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Hedefe Yonelik Kanser Tedavisinde Kullanilan Akallx

Ilaglar: EGFR Inhibitérleri

Cemre ACAR' (2, Tunca Giill ALTUNTAS™

Smart drugs used in targeted cancer treatment: EGFR
inhibitors

SUMMARY

In order to cope with cancer, which is one of the most deadly diseases
of our age, selectively targeted drugs against tumor cells are being
developed. One of the targets in this field is EGFR. EGFR, one of
the protein tyrosine kinase receprors, not only controls the biological
events required for cell viability, it also helps with angiogenesis,

which is essential for tumor growth and metastasis. Following the
discovery of increased EGFR in tumor cells, a number of studies have
been conducted to develop selective protein tyrosine kinase inbibitors
against the EGFR target in tumor cells. Because of the observed
resistance to the first discovered inhibitors, new EGER tyrosine kinase
inhibitors with different structural properties have been developed
and divided into three groups according to their effect mode. Studies
with these molecularly rargeted inhibitors have concluded in exciting
results and clinical development. In this study; the structure of EGFR,

its effect in cancer, and EGFR tyrosine kinase inhibitors, developed
up to date , have been reviewed.

Key Words: Tjrosine kinase, quinazolin, 4-anilinoquinazolin,
NSCLC, gefitinib, erlotinib

Hedefe yinelik kanser tedavisinde kullanilan akdl ilaglar:
EGEFR inhibitirleri

0z

Cagimizin en dliimeiil hastaliklarimdan olan kanserle bag edebilmek icin,
tiimér biicrelerine kargi segici olarak hedeflenmis ilaglar geligtirilmetkredir.
Bu alanda, bityiik wmut vadeden hedeflerden biri EGFRir. Protein
tirozin kinaz reseptorlerinden biri olan EGER, sadece hiicrenin canliligs
igin gerekli biyolojik olaylar: kontrol etmekle kalmaz, ayni zamanda
tiimor biiyiimesi ve metastaz: igin gerekli olan anjiyojeneze de yardime:
olur. Tiimor hiicrelerinde artan EGFR oranlarmin  kegfedilmesinin
ardindan, tiimér hiicrelerinde EGER hedefine karst segici protein tirozin
kinaz inhibitorleri gelistirmek icin pek cok ¢aligma yapilmastsr. Kegfedilen
ilk inbibitorlere kars: direng gelisimi gozlenmesinden dolays, farkls yapisal
dzelliklere sabip yeni EGFR tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilmis ve
ethi sekillerine gore di¢ kusaga ayrilmasnr. Molekiiler hedeflenmis bu
inhibitirlerle yapilan calismalar, heyecan verici sonuglar ve klinik gelisim
ile sonuglanmugtsr. Bu calymada; EGFRnin yapiss, kanserdeki etkisi ve
giindimiize kadar gelistivilmis olan EGFR tirozin kinaz inhibitorleri
incelenmistir.

Anabtar kelimeler: Tirozin kinaz, kinazolin, 4-anilinokinazolin,
KHDAK, gefitinib, erlotinib
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GIRIS

Kanser gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynayan
molekiller mekanizmalarin anlagilmasinda ve yeni
tedavilerin kesfedilmesinde 6nemli gelismeler kayde-
dilmesine ragmen, kanser hala diinyadaki en 6nemli
6lim nedenlerinden olmaya devam etmektedir (Ha-
nahan and Weinberg, 2000; Hanahan and Weinberg,
2011).

Giiniimiizde kanseri tedavi etmek i¢in radyotera-
pi, cerrahi veya sitotoksik ilaglardan yararlanilmakta-
dir. Bu {i¢ ana yolun da 6nemli sinirlamalar1 olmakla
birlikte, ilaclar, kanserin viicuda yayildig1 durumlarda
uygulanan tek tedavi yontemidir (Mubeen and Kini,
2012). Geleneksel sitotoksik kemoterapi, bir¢ok kan-
ser tiirii igin hala tercih edilen bir tedavi yontemi ola-
rak devam etmesine ragmen, son yillarda kanser teda-
visinde garpici bir degisim meydana gelmistir. Kanser
hiicreleri i¢in daha segici etki gosterecek ve boylece
normal hiicreler tizerinde istenmeyen yan etkileri 6n-
leyerek daha az yan etkiye neden olacak yeni ilaglarin
tasarlanmasina bilyiik ¢aba gosterilmistir (Mubeen
and Kini, 2012; Chang et al., 2017).

2000 yilindan itibaren Amerikan Gida ve Ilag Da-
iresi (FDA, US Food and Drug Administration) ta-
rafindan onaylanan yeni antikanser ilaglar degerlen-
dirildiginde, biiylik kismini hedefe yonelik ilaglarin
olusturdugu goriilmektedir (Gerber, 2008). Hedefe
yonelik tedaviler, kanserin biitylimesine, ilerlemesine
ve yayllmasina sebep olan spesifik molekiiler hedef-
lere miidahale ederek etki gosterirler. Bu tiir tedavi,
kanserli hiicredeki degisiklikleri hedef alarak normal
hiicrelere verilen zarar1 azaltir ve kanser hiicrelerinin
gelisimini ve yayilimini 6nler (M. Singh and Jadhav,
2018). Hedefe yonelik tedavinin iki temel tiiri, mo-
noklonal antikorlar ve kii¢iik molekiil inhibitorleridir
(Gerber, 2008). Hedef proteini inaktive eden kiigiik
molekiiller olusturmak i¢in yap1 temelli yaklasimlar
kullanilmaktadir. 'Hedeflenmis kovalent ilaglar' ola-
rak adlandirilan bu yeni terapotik sinifa yonelik bii-
yiik ilerleme kaydedilmistir (Mubeen and Kini, 2012).

Epidermal bityiime faktorii reseptoriiniin (EGFR)
kanser tedavisinde 6nemli bir hedef oldugunun bu-
lunmas: sonucunda, molekiiler hedeflenmis tedavi-
nin basariyla uygulanabilmesini saglayan akilli ilaglar
ve ila¢ adaylar1 gelistirilmis ve gelistirilmeye devam
etmektedir (Mubeen and Kini, 2012).

Bu derlemede, EGFR inhibisyonunun kanser te-
davisindeki 6nemi degerlendirilmis ve mevcut EGFR
tirozin kinaz inhibitorleri, klinik verileri de gz 6niin-
de bulundurularak incelenmistir. Bityiik umut vade-
den EGFR inhibitérlerine kapsaml bir bakis sagla-
mak ve yeni gelistirilecek olan hedefe yonelik kanser
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tedavisinde kullanilan akilli ilaclarin tasarlamasina
yardimci olabilmek amaglanmaktadir.

GENEL BIiLGILER
Protein Kinazlar

Protein kinazlar, fosforilasyon sinyal yollarinin re-
gtilasyonuyla gesitli biyolojik olaylarda 6nemli rol oy-
namaktadir (Sugiyama and Kameshita, 2017). Fosfot-
ransferazlar olarak da adlandirilan kinazlar, adenozin
trifosfat (ATP) gibi yiiksek enerjili donér molekiiller-
den, fosfat grubunu belirli substratlara aktaran enzim-
lerdir. Protein kinazlar proteinleri fosforile ederek he-
def proteinlerin islevsel degisikliklerine sebep olurlar
(Gotink and Verheul, 2010). Diger post-translasyonel
modifikasyonlarin aksine, fosfat gruplari protein fos-
fatazlar tarafindan kolayca ¢ikarilabildigi i¢in, fosfo-
rilasyon ¢ogu zaman geri dontisimlii olmaktadir. Bu
mekanizma ile enzimatik aktivite ve proteinin islevi
diizenlenmektedir. Protein kinazlar tiim proteinlerin
yaklasik {icte birinin fosforilasyonundan sorumlu-
durlar (Berndt et al., 2017). Cesitli protein kinazlarin,
protein fosforilasyonu yoluyla; proliferasyon, gelisme,
farklilagma ve apoptoz gibi biyolojik olaylarda rol oy-
nadig: bilinmektedir. Bu biyolojik olaylar araciligiyla,
protein kinazlar, belirli hastaliklarda hastaligin pato-
genezi ile de ilgili olmaktadir (Sugiyama and Kames-
hita, 2017; Chang et al., 2017).

Bir¢ok hastalikta, 6zellikle kanserde, protein ki-
nazlar diizensiz islev gostermektedir. Protein kinaz-
larin ¢ogu, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi, sag kalimi
ve gocunil uyardigindan, asir1 sekilde ¢ogaldiginda
onkojenik 6zellik gosterirler. Bu nedenle, son yillarda,
protein kinazlari segici olarak inhibe eden kiigiik mo-
lekiillerin gelistirilmesi i¢in biiyiik ¢aba sarf edildigi
goriilmektedir (Berndt et al., 2017).

Okaryotik protein kinazlar, tiim gen iiriinlerinin
% 1.5-2.5'ini kapsayarak biiyiik bir siiperfamilya olus-
tururlar (Sugiyama and Kameshita, 2017). Protein ki-
nazlar temel olarak, tirozin kinazlar ve serin / treonin
kinazlar olarak iki grupta incelenebilirler (Gotink and
Verheul, 2010).

Protein Tirozin Kinazlar

Insan genomunda kodlanan 518 protein kinaz ta-
nimlanmustir, bunlardan 90 tanesi tirozin kinaz (TK)
grubuna aittir. Tirozin kinaz grubu, vaskiiler endotel
bityiime faktorii reseptorii (VEGFR) ailesi ve fibrob-
last biytime faktorii reseptorti (FGFR) ailesi gibi yak-
lagik 30 aileden olugur (Gotink and Verheul, 2010;
Sugiyama and Kameshita, 2017) (Sekil 1).



FABAD J. Pharm. Sci., 44, 1, 47-63, 2019

30 afle dm:  VEGFR
T FGER
tirozin kinaz PDGER
90 EGFR
ABL
TE
AGC 14 aile 6m: Akt
63 PKC
CAMEK 17 aile o CAMKI
74
CK1 3 alle dm:  CK1
12
protein kinaz serin/treonin kinaz CMGC § alle o CDK
518 388 61 4 MAPK
STE 3 aile G STE7
47
Tf} g T oale b MLE
>
Diger
88
atipik kinaz
40

Sekil 1. insan genomunda protein kinazlarin siniflandirilmasi (Gotink and Verheul, 2010)

Tirozin kinazlar, reseptor tirozin kinazlar (RTK)
ve non-reseptor (sitoplazmik) tirozin kinazlar olarak
siniflandirilabilir. RTK lar, transmembran proteinler-
dir ve hiicre dis1 sinyallerin hiicre igine iletilmesi i¢in
gereklidir; non-reseptor tirozin kinazlar ise trans-
membran alanlardan yoksundur, plazma membrani-
nin i¢ yiizeyinde, sitozolde, ¢ekirdekte bulunurlar ve
hiicre igi iletisimi saglarlar (Krause and Van Etten,
2005; Gotink and Verheul, 2010).

RTK monomeri, hiicre dist N-terminal ligand
baglama alani, transmembran alan ve tirozin kinaz
aktivitesine sahip hiicre i¢i C-terminal alanindan olu-
sur (Sekil 2). Hiicre dis1 alan, bityiime faktorleri gibi

Hiicre dis1 alan
(ligand baglama alam)

Transmembran alan {

~

Hiicre ici alan
(kdnaz alant)

spesifik ligandlar1 baglarken; hiicre ici alan, kinazin
(oto)fosforilasyonunu gergeklestirir. Hiicre ici ve hiic-
re dig1 alan, hiicre zar1 i¢inde sabitlenmis transmemb-
ran bolge tarafindan ayrilmistir. Kinaz alani, N- ve
C-terminal loblar1 arasinda konumlanmis bir ATP
baglayici cep ile birlikte, iki loblu bir yapiya sahiptir.
ATP baglayic1 bolge tig alt bolgeye ayrilabilir: adenin
bolgesi, seker bolgesi ve fosfat baglama bolgesi. Kinaz-
larin C-terminal lobu bir aktivasyon halkasi igerir ve
aktivasyon halkasi, ATP baglayic1 bolge yakininda bir
hidrofobik cep olusturur. Bu hidrofobik cep, tirozin
kinaz inhibitér gruplar icin 6nemlidir (Gotink and
Verheul, 2010).

Fosfat baglama \-.,

balgesi
" Adenin \

oo “halgesi Seker

bilgesi

Sekil 2. Reseptor Tirozin Kinaz yapist (Gotink and Verheul, 2010)
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Ligand yoklugunda, RTK'lar fosforile olmamis ve
monomerik haldedir, kinaz alanlarinin konformasyo-
nu da aktif degildir. RTK'lar, hiicre dis1 alana ligand
baglandiginda, reseptér oligomerizasyonu ve kinazin
aktivasyon halkas1 icindeki bir diizenleyici tirozinin
otofosforilasyonu sonucu aktive olur (Krause and Van
Etten, 2005). Aktive edilmis reseptor, fosforilasyon
alanlarina baglanan proteinlerle etkilesir. Etkilesilen
ve fosforile edilmis sinyal proteinleri daha sonra di-
ger proteinleri fosforile edebilmektedir (Gotink and
Verheul, 2010). Aktivasyon sonrasinda, ¢oklu sinyal
yollarinin aktive edilmesini saglayacak proteinlerin
membrana alimmast i¢in baglama alanlar1 olusturulur
(Krause and Van Etten, 2005). Coklu sinyal yolakla-
rinin aktivasyonu sonucu; hiicre aktivasyonu, proli-
ferasyon, farklilagma, gog, sag kalim ve vaskiiler ge-
girgenligi iceren biyolojik yanitlar olusur (Gotink and
Verheul, 2010).

Anormal TK aktivasyonu malign hiicrelerin sag
kalimini, ¢ogalmasini, sitotoksik ila¢ direncini, anji-
yojenezini, invazyonunu ve metastatik giiciinii arti-
rabilir. TK'ler farmakolojik olarak ¢oklu mekanizma-
larla inhibe edilebilir. Anti-TK ilag¢ kesfinin ardinda
yatan fikir, ATP'nin veya substratlarin baglanmasina
miidahale ederek, kinazin katalitik aktivitesini dog-
rudan inhibe eden kii¢iik molekiillerin bulunmasidir
(Krause and Van Etten, 2005).

Baglangicta, protein kinazlarin benzer ATP bag-
lanma bélgesi bulundurduklar: diistiniilerek, sade-
ce bir kinazi inhibe eden bilesiklerin gelistirilmesi
imkansiz olarak goriilmiistiir. Sonrasinda, bir Protein
Kinaz Inhibitorii'niin (PKI) birden fazla kinazi inhibe
etmesinin, ilacin ¢esitli kanser tiirlerinde kullanilma-
sina ve kazanilmis ila¢ direncinin 6nlenmesine ola-
nak taniyacag anlasilmistir ve béylece kinazlarin bu
benzerligi kanser tedavisinde avantaja dontismiistiir
(Berndt et al., 2017).

Klinik kullanim i¢in onay alan PKT'larin ¢ogu kan-
ser tedavisi i¢in kullanilmakta ve biiytik bir kismini da
tirozin kinaz inhibitorleri olugturmaktadir (Berndt et
al., 2017).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Epidermal biiyiime faktorii reseptorit (EGFR),
RTK'larin ErbB / HER (insan epidermal reseptor)
ailesine ait 170 kDa'llk bir transmembran glikop-
roteindir (Huang and Fu, 2015; Romu et al., 2017).
ErbB / HER ailesi; ErbB1 (EGFR veya HER1), ErbB2
(HER2), ErbB3 (HER3) ve ErbB4 (HER4) seklinde
yapilarinda ve islevlerinde benzerlik gosteren dort
RTKdan olusur (Yarden, 2001; Tong et al., 2017). Bu
aile, hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eden, normal
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gelisimde proliferasyon, farklilasma, go¢, sag kalim ve
anjiyojenezi iceren hayati hiicresel siireclerde kritik
rol oynayan ve ayni zamanda insan kanserinin baglica
belirleyicilerini olusturan tip I transmembran biiyii-
me faktorii reseptorleridir (Papanastasiou et al., 2017;
Romu et al,, 2017).

EGFR, hiicre sinyal yolaklarinda 6nemli bir rol oy-
namaktadir (Huang and Fu, 2015; Jiang et al., 2017).
EGFR, epidermal biiylime faktorii (EGF) ve doniistii-
riicli biiytime faktorii o (TGFa) gibi spesifik ligandla-
rin reseptoriin hiicre disi ligand baglama alanina bag-
lanmasi ile aktive edilir (Huang and Fu, 2015; Jiang et
al., 2017; Tong et al., 2017). Ligand tarafindan indiik-
lenen EGFR, konformasyonel bir degisime ugrayarak
homo- veya hetero-dimerizasyon (HER1-HER4 biri
ile) gerceklestirir. Bu da, hiicre i¢i kinaz alaninin uya-
rilmasina yol agar, sinyal akisini diizenleyen molekiil-
lerin de etkinlesmesiyle EGFR'nin otofosforilasyona
neden olur (Mubeen and Kini, 2012; Huang and Fu,
2015; M. Singh and Jadhav, 2018; Tong et al., 2017).
Boylece normal hiicre biiylimesinde ¢ok 6nemli olan
mitoz uyarilmasi, hiicre proliferasyonu ve apoptozisin
inhibisyonu gerceklesir (Huang and Fu, 2015).

EGEFR ve Kanser iliskisi

Bityiime faktoriine bagli EGFR sinyalizasyonu-
nun, bir¢ok normal morfolojik siire¢ i¢in olduk¢a
6nemli oldugu ve ¢ok sayida hiicresel yanitta yer al-
dig1, anormal davranislarinin ise timor hiicrelerinin
gelisimi ve biiylimesinde 6nemli rol oynadig1 goste-
rilmistir (Yarden, 2001). EGFR, bir¢ok kanser tiiriin-
de regiile edilir ve kanser hiicresinin biiytimesini,
sag kalimini, metastaz olugturma ve invazyon yapma
kabiliyetini diizenler (Oh et al., 2000; Papanastasiou
et al,, 2017). EGFR'deki asir1 sentezlenme veya mu-
tasyon gibi diizensizlikler; bas ve boyun, yumurtalik,
prostat, bobrek, kolon, beyin, mesane, akciger, meme,
rahim agz1, mide kanserini iceren ¢esitli kanser tipleri
ile baglantilidir (Oh et al., 2000; M. Singh and Jadhav,
2018; Romu et al.,, 2017; Papanastasiou et al., 2017).
EGFRnin asir1 diizeyleri, kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde (KHDAK), metastatik kolorektal kanserde
(mKRK) ve bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomda
(BBSHK) gozlenmistir (M. Singh and Jadhav, 2018).
Yapilan ¢aligmalarda, pek ¢ok kanser hastasinda se-
rum EGFR diizeyinin artmasi nedeniyle, EGFRnin
kanserin biyolojik bir belirteci olarak goriilebilecegi
ongoriilmektedir (Choi et al., 1997; Oh et al., 2000;
Jiang et al., 2017).

EGFR, farkli tiimor tiplerinin patogenezinde ve
ilerlemesinde rol oynayip kanser hastalig1 prognozun-
da potansiyel biyolojik belirte¢ olabilmesi diginda (Ji-
ang et al., 2017), kanser tedavisi i¢in de gekici bir he-
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def olarak goriilmistiir ve monoklonal antikorlar veya
kiigiik molekiillii tirozin kinaz inhibit6rleri (TKI'ler)
de dahil olmak iizere EGFRYyi hedef alan bir¢ok inhi-
bitor aragtirilmis ve gelistirilmigtir (Lee, 2017).

EGEFR inhibitorleri

TKI'ler, EGFR mutasyonlar1 veya EGFR'nin anor-
mal aktivasyonu ile meydana gelen kanserleri tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir. ATP ile yarigmali olarak
baglanma yoluyla EGFR tirozin kinaz alanini geri do-
nisiimsiiz olarak inhibe edebilirler. TKI'ler ayni za-
manda apoptoz yoluyla timor hiicresi 6limiine de yol
acarlar (Huang and Fu, 2015).

Kii¢uik molekiillis EGFR-TKT'leri, ¢ok daha digitk
yan etki riskleri ile antikanser ilaglar icinde 6nemli bir
grup haline gelmistir. En umut verici EGFR-TKI'ler,
4-anilinokinazolin tiirevleri, 4-[ar(alk)ilamino]piri-
dopirimidin tiirevleri ve 4-fenilaminopirolopirimidin
tiirevlerini iceren ii¢ organik kiigiik molekil serisin-
den tiiretilmektedir (Mubeen and Kini, 2012; Chang
etal., 2017).

Ilk EGFR inhibitérii olan 4-(3-bromoanilino)-6,7-
dimetoksikinazolin'in (PD153035) (Sekil 3), 1994'te
bildirilmesinin ardindan, 4-anilinokinazolinler 6nem
kazanmis ve kapsaml bir sekilde caligtlmistir (Wang
et al, 2016). Cesitli 4-anilinokinazolin yapisinda
TKI'lerinin, genellikle In vitro nanomolar konsantras-
yonlarda giiglii inhibitor aktivite sergiledikleri goriil-
mektedir (Chang et al., 2017).

/O

~o

Kinazolinler, gii¢li EGFR inhibitérleri olarak bil-
dirilen en biiyiik kimyasal siniflardan biri olup biyo-
lojik incelemeler, iskelet yapis1 izerindeki gesitli stibs-
titiientlerin, farkli enzimlerin inhibisyonu yoluyla,
molekiile antikanser aktivite kazandirdigini ortaya ¢1-
karmustir. 4-Anilinokinazolinde 4-anilino grubunun,
EGEFR kinaz enzimine kars1 segiciligi arttirdigy, 6 nu-
marali konumdaki siibstitiisyonun ise geri dontistim-
lit veya geri doniisiimsiiz inhibisyonu etkiledigi belir-
tilmektedir (Ismail et al., 2016). Yapiya 6,7-dialkoksi
gruplarinin girmesiyle daha giigli EGFR inhibisyonu
gozlenmistir. Anilin grubunun 4 numarali konumuna
hacimli gruplarin eklenmesi ErbB2 iizerine iyi aktivi-
teyle sonuglanirken, EGFR inhibisyonu gozlenmeme-
si ya da az gozlenmesi ile sonuglanmigtir. 4-Anilino-
kinazolin gibi 4-anilinokinolin-3-karbonitril yapila-
rinin da, ErbB ailesinin inhibisyonu i¢in gerekli bag-
lanma ozelliklerini sagladig belirtilmektedir (Abou-
zid and Shouman, 2008). Anilin grubuna 3-bromo,
3-hidroksi, 4-hidroksi ve 4-kloro siibstitiientlerinin
eklenmesi artmis etkinlik ile sonuc¢lanmaktadir.
4-Anilinokinazolin’in 6 ve 7 numarali konumlarina
bagli oksijen atomlarinin metil, etil ya da propil grup-
lar1 ile birbirine baglanarak halka olugturmasi sonucu
gliclii antiproliferatif etki gézlenmekte olup, dioksan
tiirevi dioksolan ve dioksepin tiirevlerine gore daha
gliclii etkiye sahip bulunmustur (Chilin et al., 2010;
Akhtar et al., 2017) (Sekil 4).
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Z >N
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Sekil 3. PD153035: 4-(3-bromoanilino)-6,7-dimetoksikinazolin
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Sekil 4. 4- Aminokinazolinlerin yapi-etki iligkisi
(SAR, Structure-activity relationship) ¢alismalar: (Ismail et al., 2016)
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4-Anilinokinazolin yapisina sahip bilesikler ve re-
septor arasindaki temel etkilesimler:

1. Kinazolin halkasi, kinaz alaninin ATP baglayici
cebine uyar.

2. Kinazolin halkasinin N-1'i bir hidrojen bag: yo-
luyla Met-769'un -NH' ile etkilesir ve kinazolin
halkasinin N-3'ii ile Thr-766 yan zinciri arasinda
su ile hidrojen bag1 gézlemlenir.

3. Anilin grubu, derin ve hidrofobik bir cep i¢ine
yerlesir.

4. Kinazolin halkasinin C-6 veya C-7'deki siibstitiis-
yonu, farmakokinetik profilin ve fiziksel 6zellik-
lerin daha elverigli olmasim1 saglar (Wang et al,,
2016).

Birinci kusak EGFR TKI'ler

FDA tarafindan, ileri evre veya metastatik
KHDAK i¢in onaylanan iki biiyiik birinci kusak
EGFR-TKI, gefitinib ve erlotinibtir. 4-Anilinokina-
zolin yapisinda olup, EGFR'nin tirozin kinaz alaniyla
bag yapmak i¢in ATP ile geri doniisiimlii olarak yari-
sirlar ve ATP'nin tirozin kinaz alanina baglanmasini
onlerler. Boylece, ligandin indiikledigi tirozin fosfori-
lasyonunu, EGFR aktivasyonunu ve onu izleyen sinyal
yolaklarinin aktivasyonunu inhibe ederler (Krause
and Van Etten, 2005; Abouzid and Shouman, 2008;
Mubeen and Kini, 2012; Tong et al., 2017; M. Singh
and Jadhav, 2018; Bartholomew et al., 2017). Birinci
kusak EGFR TKI'ler geri doniisiimliidiir ve dogal tip
(WT) EGFR'nin inhibisyonundan kaynaklanan ciltte
ve gastrointestinal sistemde doz sinirlayici toksisite
nedeniyle klinik etkinlikleri sinirli kalmaktadir (Jia et
al,, 2016; M. Singh and Jadhav, 2018).

Gefitinib/ Iressa®/ ZD1839
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Sekil 5. Gefitinib: N-(3-kloro-4-florofenil)-7-
metoksi-6-(3-morfolin-4-ilpropoksi)kinazolin-4-
amin

KHDAK'li hastalarin yaklagik % 10'unda, dnemli
olgiide tlimor kiigiilmesine neden oldugu bulunmus-
tur ve FDA tarafindan 2003 yilinda monoterapi ola-
rak, 2015 yilinda iselk EGER ekzon 19 silinmesi veya
ekzon 21 (L858R) yer degistirme mutasyonlar1 olan
tiimorlere sahip metastatik KHDAK'i hastalar i¢in
onaylanmistir (M. Singh and Jadhav, 2018).
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Yapilan randomize, ¢ift korli faz II ¢aligmalarin-
da (IDEAL 1 ve IDEAL 2 faz II galigmalar1), evre IV
KHDAK' hastalarda gefitinibin iki farkli dozla etkin-
ligi ve tolere edilebilirligi test edilmistir. Bu ¢aligmalar,
250 ve 500 mg'lik gefitinib dozlarinin, EGFR mutas-
yonuna gore secilmemis hasta popiilasyonunda esit
derecede aktif oldugunu (progresyonsuz sag kalim 2,7
ve 2,8 ay) gostermistir. Ancak gefitinib ile tedavi edilen
hastalarin bir alt kiimesi, nedeni bilinmeyen bir sekilde
daha olumlu tepki gostermistir. (Fukuoka et al., 2003;
Kzris et al., 2003) Guniimiizde bu alt kiimedeki hasta-
larin ¢ogunun, muhtemelen bir EGFR gen mutasyonu
barmndirdig: distintilmektedir (Melosky, 2014).

Gefitinib ile ilgili yapilan galismalar arasinda
en ¢ok bilinenlerinden olan, Iressa Pan-Asia Study
(IPASS) faz IIT ¢aligmasinin amaci, gefitinib tedavisi-
ni, karboplatin / paklitaksel ile ilk basamak tedavi ola-
rak karsilagtirmak ve gefitinibin ilerlemis KHDAK'li
hastalar i¢in faydasini degerlendirmektir. Uygun kli-
nik ozelliklere sahip adenokarsinomlu Asyali hasta-
larla yapilan bu randominize ¢aligmada, gefitinib ile
tedavi edilen hastalar, kemoterapiyle tedavi edilenlere
kiyasla, iistiin progresyonsuz sag kalim gostermisler-
dir. IPASS, evre IV kiigiik hiicreli dig1 akciger kanse-
rinde EGFR TKI kullanimi igin en uygun biyobelir-
tecin EGFR oldugunu ortaya koymustur. Ayrica gefi-
tinibin, progresyonsuz sag kalim ve yasam kalitesinde
belirgin bir iyilesme saglayarak, EGFR mutasyonuna
sahip KHDAK hastalar1 i¢in birinci basamak tedavi
secenegi olabilecegini gostermistir (Mok et al., 2009;
Fukuoka et al., 2011).

Gefitinib kullanimu ile yan etki olarak akneiform
dokiinti, ishal, istah kaybi, kizariklik, interstisyel ak-
ciger hastalig1 (nadir fakat oliimciil), karaciger dis-
fonksiyonu goriilebilmektedir (Gerber, 2008; Nan et
al., 2017).

Erlotinib/ Tarceva®/ OSI-774
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Sekil 6. Erlotinib: N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoksietoksi)kinazolin-4-amin

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik KHDAK te-
davisi i¢cin 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanmustr.
Ayrica, lokal olarak ileri metastatik pankreatik kanser
tedavisinde gemsitabin ile kombinasyon halinde kul-
lanim1 da FDA tarafindan 2004-2005'te onaylanmistir
(M. Singh and Jadhav, 2018).
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Cok merkezli, randomize bir calisma ile evre I1IB
/ IV tekrarlayan KHDAK hastalarinda erlotinib etkin-
ligi plaseboyla karsilastirilmigtir. NCIC BR.21 faz III
caligmasi olan bu ¢alismayla, KHDAK'de birinci ba-
samak veya ikinci basamak kemoterapinin basarisiz-
ligin1 takiben, erlotinib kullaniminin; tiimoérlerin bir
EGEFR gen mutasyonuna sahip olup olmadigina bakil-
maksizin sag kalimi uzattig1 (erlotinib i¢in 6.7 ay, pla-
sebo i¢in 4.7 ay) gosterilmistir (Shepherd et al., 2005).

Avrupa Tarceva ve Kemoterapi (EURTAC) ¢alis-
mas1, EGFR mutasyonuna sahip tiimoérleri olan has-
talarda yapilmustir. Hastalar erlotinib veya kemote-
rapi (sisplatin/gemsitabin ya da sisplatin/dosetaksel)
kullanmak {#izere randomize edilmistir. Yanit orani
erlotinib i¢in % 58 iken, kemoterapi i¢in % 15 bulun-
mustur. Progresyonsuz sag kalimda (erlotinib igin 9.7
ay, kemoterapi ile tedavi i¢in 5.2 ay) ve ortalama sag
kalimda (erlotinib i¢in 22.9 ay, kemoterapi i¢in 18.8
ay) erlotinibin istiinligii gozlenmistir (Rosell et al.,
2012).

Bir bagka randomize, faz I1I caligmasi (OPTIMAL)
ile, EGFR mutasyonu tagryan KHDAK hastalarinda
erlotinibin birinci basamak kemoterapiye gore prog-
resyonsuz sag kalimda dstiinltigi (erlotinib i¢in 13.1
ay ve kemoterapi ile tedavi i¢in 4.6 ay) gosterilmistir
(Zhou et al., 2011).

Erlotinib kullanimu ile yan etki olarak epitel esasli
toksisiteler, akneiform doékiintii, ishal, halsizlik, istah
kaybi, mide bulantisi, kusma, yorgunluk, konjunkti-
vit, karaciger enzim degerlerinde yiikselme goriilebil-
mektedir (Gerber, 2008; M. Singh and Jadhav, 2018).

Lapatinib/ Tykerb®/ GW572016
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Sekil 7. Lapatinib: N-[3-kloro-4-[(3-florofenil)

metoksi]fenil]-6-[5-[(2-metilsulfoniletilamino)metil]
furan-2-il]kinazolin-4-amin

Gefitinib ve erlotinib, EGFR {iizerinde yiiksek se-
¢icilik gosterirken, ErbBnin diger aile tiyelerine karst
diisiik bir aktiviteye sahiptir; oysa lapatinib hem EGFR
hem de ErbB2 i¢in inhibit6r etki gosterir (Gonzales et
al., 2008). Lapatinib, 2007 yilinda meme kanseri i¢in
FDA tarafindan onaylanan ilk ¢ift EGFR / HER2 in-
hibitériidiir. Ozellikle, metastatik HER2 pozitif meme
kanseri tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Segovia-Men-
doza et al., 2015). Trastuzumab ile kombine kulla-

niminin metastatik meme kanseri (Blackwell et al.,
2010), kapesitabin ile kombine kullaniminin ilerlemis
meme kanseri (Geyer et al., 2006) {izerine olumlu et-
kileri gosterilmistir.

Lapatinib ve kombinasyonlarinin kullanim,
HER2 meme kanseri hastalarinda farkli dereceler-
de klinik yarar saglamistir. Ancak, HER2 negatif ve
EGFR porzitif kanser hastalarinda yarar gézlenmemis-
tir (Segovia-Mendoza et al., 2015), KHDAKde mini-
mal aktiviteye sahiptir (Sequist et al., 2010).

Lapatinib kullanim ile yan etki olarak kardiyak
toksisite (SVEFde depresyon, QT uzatmasi), aknei-
form dokiintd, el ayak sendromu, ishal, mide bulantisi
ve kusma, karaciger enzim degerlerinde yiikselme go-
riilebilmektedir (Gerber, 2008).

Direng

ileri evre KHDAK nin, geri doniigimli EGFR
inhibitorleri olan gefitinib veya erlotinib ile tedavi-
sinden, hastalar, 1 yildan daha az bir siire igin fayda
gormektedirler. Tedavinin baglangicindan sonra, yak-
lasik bir yil i¢inde, kazanilmig ilag direnci nedeniyle
hastaligin tekrar gozlendigi saptanmistir (Huang and
Fu, 2015; Tong et al., 2017). Bugiine kadar, kazanilmis
direngle ilgili birka¢ farkli mekanizma bildirilmistir.
Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu (% 41-62) icin en belir-
gin mekanizma, EGFR'nin ATP'ye baglanma sahasin-
da, ekzon 20 igindeki T790M ikincil mutasyonudur
(Yun et al., 2008; Russo et al., 2017; Tong et al., 2017).
Bu mutasyon, EGFR geninde treonin aminoasidi yeri-
ne metiyonin aminoasidinin ge¢mesi ile kodon 790'da
olusan bir nokta mutasyonudur. T790M mutasyonu
sonucu, ATP'ye baglanma ydniinden daha ytiksek bir
affinite gozlenir, bunun sonucu olarak da sinyal iletim
yolu aktive olur ve tiimor bilyiimesi tesvik edilir (Bart-
holomew et al., 2017; M. Singh and Jadhav, 2018).
T790M mutasyonunun gelisimi, ATP'ye reseptor af-
finitesini arttirdig1 i¢in, ATP rekabetci kinaz inhibi-
torlerinin potansiyelini de sinirlar (Yun et al., 2008;
Jia et al., 2016). Bu mutasyon sonucu, gefitinib veya
erlotinib baglanmasinin sterik olarak engellenmesine
yol agan konformasyonel degisikliklere bagli olarak,
gefitinib veya erlotinib ile inhibisyona direng gelistigi,
hiicre kiiltiirti sistemlerinde gosterilmistir (Gonzales
et al,, 2008). Siklikla gozlenen; EGFR T790M mutant
hiicrelerinin, EGFR inhibisyonuna duyarliligini di-
zenlemek icin farkli stratejiler gelistirilmeye calisil-
maktadir (Russo et al., 2017).

EGFR'deki diger mutasyonlar, tirozin kinaz alanini
kodlayan ekzonlar 18-21'de ortaya ¢ikar. Ekzon 19'da
silinme, ekzon 21'de tek nokta mutasyonu (L858R),
Glisin-719'un (G719) serin, alanin ya da sistein ami-
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noasidine doéniisiimii, ekzon 20'de duplikasyon ve /
veya ekleme seklinde mutasyonlar goriilebilir. Ekzon
19'daki silinmeler ve L858R'nin nokta mutasyonu,
klasik aktive edici mutasyonlar olarak bilinir. Bu mu-
tasyonlar artmis EGFR kinaz aktivitesi ve artmis sin-
yal akigi ile sonuglanir (M. Singh and Jadhav, 2018).
Bu mutasyonlara ugrams reseptorler, geri dontisiim-
stiz EGFR inhibitorlerine karg1 duyarli olabilmektedir
(Gonzales et al., 2008).

fkinci kusak EGFR TKI'ler

Birinci kusak inhibitérlerle yapilan tedavinin ba-
sarisi, kazanilmig direngle golgelendigi igin, gefitinib
ve erlotinibden daha uzun siireli etkiye sahip yeni
TKI'nin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur (Tang et
al,, 2015).

Ikinci kusak inhibitorler, 4-anilinokinazolin veya
4-anilino-3-siyanokinolin yapisindadirlar. Bu ilaclar,
EGFR Cys797'ye (EGFRnin ATP baglama bolgesin-
de bulunan bir sistein) kovalent olarak baglanirlar
ve geri doniistimsiiz inhibisyon yaparak T790M mu-
tantlarina kars1 artmis hiicre etkinligi gosterilmesini
saglarlar. Bununla birlikte, yapilarindaki anilin grubu
ve Met790 (Thr790da treonin aminoasidi yerine me-
tiyonin aminoasidinin ge¢mesi ile olusur) yan zinciri
ile cakigmalar sonucu, T790M aktivitesi, klasik akti-
ve edici EGFR mutasyonlarina gore daha diigiiktiir.
Birinci kusak EGFR TKTlere direngli EGFR L858R /
T790M mutantlarina karsi, In vitro inhibitor etkisi ba-
kimindan umut verici olmasina ragmen, ikinci kusak
geri doniigtimsiiz inhibitorler klinik olarak ulagilabilir
konsantrasyonlarda in vivo yetersiz etkinlik goster-
mektedirler. Ayrica, dogal tip EGFR'nin inhibisyonu
nedeniyle diyare ve deri dokiintiileri gibi doz sinirla-
yict toksisiteler terapotik faydalarini engellemektedir
(M. Singh and Jadhav, 2018; Tong et al., 2017).

Teorik olarak, ikinci kusak EGFR-TKT 'lerin, birin-
ci kusaga gore avantajlari vardir. EGFR kinaz alanina
daha yiiksek affiniteyle geri doniisiimsiiz olarak bag-
lanirlar, T790M mutasyonunu in vitro olarak énler-
ler ve ek olarak, HER2 ve/veya HER4 inhibisyonu da
yaparlar (Tong et al., 2017). EGFR ile birlikte, kanser
hiicre ¢ogalmasinda rol oynayan diger PTK' hedef
alan ilaclarin, etkinligin artmasini saglayacag: diisii-
niilmektedir (Mubeen and Kini, 2012). Ornegin, ak-
ciger kanserlerinde diger ErbB aile iiyelerinin varlig
goz oniine alindiginda, EGFR'ye ek olarak bu tiyeleri
inhibe edebilen molekiillerin gelistirilmesi, saf EGFR
inhibitérleriyle karsilastirildiginda terapétik etkinlik-
te bir artis saglayabilir (Janne et al., 2007). Belirtilen
bu avantajlara ragmen, bu grupta incelenen bazi bi-
lesikler cesaret kirici klinik sonuglarina bagli olarak
artik gelisme gostermemektedir (Tong et al., 2017).
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Afatinib/ Gilotrif*/ BIBW2992

Sekil 8. Afatinib: (E)-N-[4-(3-kloro-4-
floroanilino)-7-[(((3S)-oksolan-3-il)oksi)kinazolin-
6-il]-4-(dimetilamino)but-2-enamit

Afatinib, bir akrilamid grubu tagiyan 4-anilino-
kinazolin tiirevi olup, EGFR, HER2 ve ErbB4’iin geri
doniigiimsiiz inhibitéridiir. ErbB reseptori aile tiye-
lerinin enzimatik aktivitesini, kovalent bag yaparak
bloke eder. Bu geri donisiimsiiz kovalent baglanma,
yeni reseptorler sentezlenene kadar kinaz aktivitesini
inhibe edebildiginden, afatinibin etki siiresi, geri do-
niisiimlit EGFR TKI'lerden daha uzun olabilmektedir
(Nan et al., 2017). Afatinib, FDA tarafindan, 2013 y1-
linda EGFR ekzon 19 silinmesi veya ekzon 21 (L858R)
nokta mutasyonlarina sahip metastatik KHDAK'li
hastalarin tedavisi i¢in ve 2016 yilinda platin esasl
kemoterapi sonrasi ilerleme gosteren metastatik, sku-
amoz hiicreli KHDAK igin onaylanmigtir (M. Singh
and Jadhav, 2018).

Akciger adenokarsinomlu hastalarda gériilen
EGFR mutasyonunun yaklasik % 10-151 klasik olma-
yan mutasyonlardir. Yapilan caligmalarda, gefitinib ve
erlotinib ile kargilastirildiginda, afatinibin, klasik ol-
mayan mutasyonlari igeren ileri evre akciger adeno-
karsinomu olan hastalar i¢in ilk secenek EGFR TKI
olabilecegi bulunmugstur (Shen et al., 2017).

Randomize, faz III ¢aligmast olan LUX-Lung 3
caligmasi ile, EGFR mutasyonu ve akciger adenokar-
sinomu olan hastalarda afatinib ve kemoterapinin et-
kinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Hastalara
afatinib ya da pemetreksed ve sisplatin uygulanmustur.
Afatinib, kemoterapiye gore progresyonsuz sag kalim
acisindan (afatinib icin 11.1 ay ve kemoterapi i¢in 6.9
ay) anlaml dstiinlik gostermistir. Ayrica, ekzon 19
silinmesi veya L858R mutasyonuna sahip hastalardan
olusan bir alt grupta, kemoterapi ile tedavi edilen has-
talar i¢in 6.9 ay olan progresyonsuz sag kalim, afatinib
ile tedavi edilen hastalar i¢in 13.6 ay ile anlaml1 olarak
daha yiiksek bulunmustur (Sequist et al., 2013; Yang
etal., 2013).

Faz III ¢aligmas: olan LUX-Lung 6 ¢alismasi da
EGFR mutasyonuna sahip akciger kanseri hastalari ile
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gerceklestirilmistir. Hastalar, afatinib ya da gemsitabin
ve sisplatin uygulanacak sekilde randomize edilmistir.
Yaygin EGFR mutasyonlar1 olan hastalarda (ekzon
19 silinmesi / L858R), afatinib ile progresyonsuz sag
kalim kemoterapi ile kargilagtirildiginda (afatinib i¢in
11.0 ay ve kemoterapi i¢in 5.6 ay) anlaml gekilde yiik-
sek bulunmustur (Wu et al., 2014).

Afatinib kullanimi ile yan etki olarak akneiform
dokiintii/dermatit, ishal ve istah kayb: goriilebilmek-
tedir (M. Singh and Jadhav, 2018).

Dakomitinib/ PF-00299804

Sekil 9. Dakomitinib: (E)-N-[4-(3-kloro-4-
floroanilino)-7-metoksikinazolin-6-il]-4-piperidin-1-
ilbut-2-enamit

F

Dakomitinib ikinci kusak geri dontisiimsiiz pan-
ErbB reseptor tirozin kinaz inhibitoriidiir (Gonzales
et al., 2008). In vitro ve in vivo modellerde yapilan ¢a-
lismalarla EGFR T790M diren¢ mutasyonuna, ekzon
19 silinmesine ve L858R nokta mutasyonuna, dogal
tip ve mutant HER2’ye kars: aktivite gosterdigi bu-
lunmustur. [n vitro ¢aligmalar dakomitinibin dogal tip
EGFRYye kars: gefitinib, erlotinib ile benzer etkinlik
gosterirken, dogal tip HER2yi daha etkin bi¢imde in-
hibe ettigini gostermektedir (Engelman et al., 2007).
Ekzon 19 silinmesi olan hastalarda erlotinib ile kar-
silagtirilabilir etkinlik gostermektedir (M. Singh and
Jadhav, 2018). Gefitinib ile karsilastirildiginda, EGFR
aktive edici mutasyonu olan KHDAK hastalarinin bi-
rinci basamak tedavisinde, dakomitinibin gefitinibe
gore belirgin bir iyilesme gosterdigi (24 ayda progres-
yonsuz sag kalim, dakomitinib kullanan hastalar i¢in
% 30,6, gefitinib kullanan hastalar icin % 9,6) gozlen-
mistir (Tong et al., 2017).

Randomize, faz III ¢alismasi olan ARCHER 1050
¢aligmasinda, ileri evre EGFR mutasyonuna sahip
KHDAK!'i hastalarda birinci basamak tedavi olarak
dakomitinib ve gefitinib etkinligi ve giivenligi deger-
lendirilmistir. Dakomitinib grubundaki hastalarda
progresyonsuz sag kalim siiresinin gefitinib grubun-
daki hastalara gore daha uzun oldugu (dakomitinib
i¢in 14.7 ay ve gefitinib i¢in 9.2 ay) bulunmustur. Da-
komitinib tedavisinin gefitinib tedavisine gore daha
tistiin olabilecegi ve ileri evre EGFR mutasyonuna
sahip KHDAK'i hastalar icin bir secenek olabilecegi

distintilmektedir. Ayrica afatinib igin yapilan faz III
¢aligmasiyla (LUX-Lung 7) kiyaslandiginda dakomi-
tinibin progresyonsuz sag kalim siiresi ile afatinibe
gore {istiin olabilecegi de diisiiniilmektedir (Wu et al.,
2017).

Kanertinib/ CI-1033

YL
o

Sekil 10. Kanertinib: N-[4-(3-kloro-4-
floroanilino)-7-(3-morfolin-4-ilpropoksi)kinazolin-
6-il]prop-2-enamit

Kanertinib, 4-anilinokinazolin iskeleti tasiyan,
ErbB ailesinin tamamini geri déniisiimsiiz olarak in-
hibe eden bir kinaz inhibériidiir. EGFR’ye kovalent
baglarla baglanarak, EGFR fosforilasyonunu geri do-
niisiimlii inhibitdrlere kiyasla daha uzun siire inhibe
edebilir (Janne et al., 2007).

Kanertinibin malign melanoma proliferasyonu ve
sag kalim iizerine In vitro ve in vivo etkilerini arag-
tirmak amaciyla yapilan bir ¢aligmada, kanertinibin
melanom hiicrelerinde ErbB1-4 icin antiproliferatif
etkiye sahip oldugu ve apoptozu indiikledigi bulun-
mustur (Severinsson et al., 2011).

Platin esasli kemoterapiden sonra tedavi basari-
s1zig1 yagayan ileri evre KHDAK'li hastalarla yapilan
randomize, faz II caligmasinda; kanertinibin, In vitro
olarak, geri dontisiimlii EGFR TKI'lerden daha etkili
bulunmasina ragmen, klinik denemede bu etkinligin
gorilmedigi, gefitinib veya erlotinibe gore daha dii-
stik bir etkinlik gosterdigi bulunmustur (Janne et al.,
2007).

Klinik denemelerde kanertinibin diyare, asteni,
stomatit ve dokiintii gibi yan etkilere neden oldugu
gozlenmistir (Janne et al., 2007). Yapilan preklinik ¢a-
ligmalarda, kanertinibin hayvan modellerinde kohlea
tizerine ototoksisiteye neden oldugu bu nedenle ileri
caligmalarda bu toksisitenin degerlendirilmesi gerek-
tigi belirtilmektedir (Tang et al., 2015).
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Neratinib/Nerlynx®/ HKI-272

Sekil 11. Neratinib: (E)-N-[4-[3-kloro-4-(piridin-
2-ilmethoksi)anilino]-3-siyano-7-etoksikinolin-6-il]-
4-(dimetilamino)but-2-enamit

Neratinib, EGFR, HER2 ve HER4’tin tirozin ki-
naz aktivitesini geri donistimsiiz bir sekilde inhibe
eden, 4-anilinokinolin halkasina sahip pan-HER in-
hibitortidiir (Tiwari et al.,, 2016). 2017 yilinda FDA
tarafindan, erken evre HER2'nin agir1 eksprese edil-
digi meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisi igin
onaylanmistir (H. Singh et al., 2018).

Uluslararasi, randomize olmayan faz II ¢aligmasi
ile, birinci kusak TKI ile tedaviden sonra direng ge-
listirmis, geri doniigiimsiiz bir EGFR TKIden fayda
gorebilecegi diisiiniilen KHDAK’li hastalarda nera-
tinib degerlendirildiginde, diisiik yanit oranlar1 elde
edilmistir ve G719 kodonu dahil, nokta mutasyonlar1
i¢in daha segici olabilecegi diisiiniilmistiir (Sequist et
al,, 2010).

Neratinib ile yan etki olarak diyare, dokiintii, yor-
gunluk, mide bulantis1 ve kusma goriilebilmektedir
(Sequist et al., 2010). Ishal hari¢ diger yan etkiler doz
azaltilmasi ya da standart tibbi bakim ile kontrol edi-
lebilmektedir (H. Singh et al., 2018).

Pelitinib/ EKB-569

Sekil 12. Pelitinib: (E)-N-[4-(3-kloro-4-
floroanilino)-3-siyano-7-etoksikinolin-6-il]-4-
(dimetilamino) but-2-enamit

Pelitinib, 4-anilino-3-siyanokinolin iskeleti igeren,
yiksek konsantrasyonlarda ErbB2 reseptoriine de
baglanan, EGFR'nin geri déniigiimsiiz segici bir inhi-
bitoriidir (Carmi et al., 2012).

Yapilan bir faz I caligmasinda, EGFR'nin asir1 eks-
prese edildigi ileri evre malignitelere sahip Japon has-
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talarda pelitinib, oral yoldan uygulandiginda, EGFR
mutasyonlarina sahip KHDAK’li ve gefitinib direnci
olan iki hastada klinik aktiviteye sahip oldugu bu-
lunmugtur. Bu nedenle, gefitinib ile tedavi edildikten
sonra hastaligin niiks ettigi, EGFR mutasyonu gelis-
mis KHDAK hastalari i¢in etkili bir tedavi olabilecegi
disiiniilmektedir (Yoshimura et al., 2006).

Bir baska faz I caligmasinda, ileri evre solid timor-
lit hastalara pelitinib uygulanmis ve genel olarak kabul
edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugu bulun-
mugtur. Hastalarin % 63'iinde EGFR ekspresyonuna
sahip tiimorler olmasina ragmen, tam veya kismi ya-
nit gozlenememistir. Pelitinibin tedavideki roliiniin
ileri galismalarla degerlendirilmesi gerektigi belirtil-
mistir (Erlichman et al., 2006).

Pelitinibin en sik bildirilen yan etkileri diyare,
dokiintd, istahsizlik ve kuru cilttir (Yoshimura et al.,
2006).

Ugiincii kusak EGFR TKI'ler

Birinci ve ikinci kugak EGFR TKTler ile goriilen
fayda genellikle gegicidir ve hemen hemen tiim hasta-
lar 9-13 ay sonra direng gelistirirler. Mutant segici ve
EGEFR dogal tip koruyucu tigiincii kusak inhibitorlerin
kullanimyi, birinci ve ikinci kugak inhibitorlere direng
gelistirmis hastalara yonelik, nispeten yeni bir tedavi
stratejisidir. Bu bilesikler, kinazolin ya da kinolin iske-
leti tagtyan geri donitistimlii (gefitinib ve erlotinib) ve
geri doniisiimsiiz EGFR TKI'lerinden (afatinib, daco-
mitinib, neratinib) farkli olarak aminopirimidin iskele-
ti tagirlar. T790M mutasyonu da dahil, spesifik olarak
EGFR mutasyonlarin: hedeflemek icin gelistirilmisler-
dir (Russo et al., 2017). Uciincii kusak EGFR TKTler,
ATP baglama cebinin kenarinda Cys797 ile kovalent
bagin yani sira MET793 ve MET790 ile hidrojen bag:
olustururlar. Kovalent bag araciligiyla geri doniisiimsiiz
olarak baglandiklari igin, bu bilesikler T790M mutas-
yonunun kazandirdig: gelismis ATP affinitesini yener-
ler. Bununla birlikte, laboratuvar ¢aligmalar1 ve erken
klinik deneyimler, bu bilesiklerin etkinliginin, kovalent
bag olusumunu engelleyecek bir Cys797 mutasyonu ile
bozulabilecegini gostermektedir (Jia et al., 2016). Prek-
linik ¢aligmalar geri doniisiimsiiz EGFR TKTlerle dahi
T790M mutasyonunun gelisebilecegini gostermektedir
(Godin-Heymann et al., 2008). Ugiincii kusak bilegik-
ler ayrica, dogal tip EGFR icin se¢ici olmamalar: ne-
deniyle minimal epitel toksisiteye sebep olmaktadirlar
(Tong et al., 2017; M. Singh and Jadhav, 2018).

Son zamanlarda, tigiincti kusak inhibitorlerin di-
reng gosterdigi EGFR T790M ve C797S mutasyonla-
rinin {istesinden es zamanl olarak gelmek i¢in dor-
dincii kusak EGFR-TKI (EAI045) gelistirilmektedir



FABAD ]. Pharm. Sci., 44, 1, 47-63, 2019

(Tong et al., 2017).
Osimertinib/ Tagrisso®/ AZD9291

|
[0 N/\/N\
\ \

Sekil 13. Osimertinib: N-[2-[2-(dimetilamino)
etil-metilamino]-4-metoksi-5-[[4-(1-metilindol-3-il)
pirimidin-2-ilJamino]fenil] prop-2-enamit

Osimertinib, ATP baglanma boélgesindeki Cys797
amino asidine kovalent bag olusumu yoluyla EGFR
kinaza geri doniisiimsiiz sekilde baglanan, giiclii ve
EGFR mutasyonlarina karsi segici bir inhibitordiir.
Birinci ve ikinci kusak TKI'lerden yapisal olarak farkls
olan bir mono-anilinopirimidin bilesigidir, pirimidin
halkasinin 2 numarali konumuna bagh grup ile elekt-
rofilik 6zellik kazanmistir, 4 numarali konumu hete-
rosiklik halkayla C-bag1 yapar ve 5 numarali konu-
mu siibstitiie edilmemistir. Preklinik olarak, In vitro
T790M mutasyonuna sahip hiicre dizilerinde sinyal
yollarini ve hiicresel bityiimeyi giiclii bir sekilde inhi-
be ettigi, dogal tip EGFRYyi ise az miktarda inhibe et-
tigi gosterilmistir (Ward et al., 2013; Cross et al., 2014;
Bartholomew et al., 2017).

FDA tarafindan, 2015 yilinda hizlandirilmis onay
ve 2017 yilinda metastatik EGFR T790M mutasyonu-
na sahip KHDAK'li hastalar i¢in diizenli onay almigtir
(M. Singh and Jadhav, 2018).

EGEFR tirozin kinaz inhibitérleri ile tedaviye direng
gelistirmis, EGFR mutasyonuna ugramis KHDAK'i
hastalarda osimertinibin giivenligini ve etkinligi-
ni belirlemek igin faz I ¢aligmasi yapilmistir. Calis-
ma, T790M mutasyonuna sahip olan ya da olmayan,
EGEFR tirozin kinaz inhibitérlerine direngli hastalarda
osimertinibi arastirmak iizere tasarlanmistir. Osimer-
tinib, T790M mutasyonuna sahip, ila¢ direnci gelistir-
mis ileri KHDAK'li hastalarin ¢ogunda tiimoér yanitla-
r1 ile iligkili bulunmustur. En etkili tedaviler arasinda
bulunan afatinib ve setuksimab kombinasyonu, %
29'uk bir yanit vermistir (EGFR T790M mutasyonlu
hastalarda % 32 ve olmayan hastalarda % 25) ve ciddi
cilt ve gastrointestinal toksik etkilere neden olmustur.
Osimertinibin ise monoterapi olarak kullanildiginda,
EGFR T790M mutasyonuna sahip hastalarda sinirli
cilt ve gastrointestinal yan etkilere ve % 61'lik bir yanit
oranina sahip oldugu bulunmustur. Bu sonug, doz s1-
nirlayici olmayan bir yan etki profili ile EGFR T790M

mutasyona sahip hastalar i¢in klinik olarak etkili ola-
bilecegini diisiindiirmektedir (Janne et al., 2015).

Bir faz II ¢alismasinda (AURA2), T790M mutas-
yonuna sahip, lokal olarak ileri veya metastatik (evre
IIIB / IV) KHDAK hastalarinda, osimertinibin iyi bir
klinik aktiviteyi minimal yan etkilerle sagladig1 goste-
rilmigtir. Calisma ayn1 zamanda, molekiiler hedefli te-
davinin kullanimi i¢in EGFR T790M mutasyonunun
biyobelirteg olarak degerlendirmesini desteklemekte-
dir (Goss et al., 2016). Bir baska randominize, faz III
¢aligmasinda, osimertinibin, T790M mutasyonuna sa-
hip, ileri KHDAK hastalarinda, platin ve pemetreksed
kombinasyon tedavisi ile kargilastirildiginda anlamli
olarak daha yiiksek etkinlik gésterdigi gozlenmistir
(Mok et al., 2017).

EGFR ile mutasyona ugramis KHDAK'nin genetik
olarak tasarlanmis fare modelleriyle yapilan ¢alisma-
da, EGFR L858R mutasyonlu tiimoérlerde osimertini-
bin, afatinibe benzer antitimér aktiviteye sahip oldu-
gu; ayni zamanda T790M mutasyonu da olan EGFR
L858R mutant tiimorlerde, afatinibden 6nemli 6l¢iide
daha etkili oldugu bulunmustur (Janne et al., 2015).

Osimertinib ile en sik goriilen yan etkiler diyare,
dokiintii, kizariklik, kuru cilt, bulant1 ve istahin azal-
masidir. Ishal ve dkiintii doza bagimli sekilde artma
gostermektedir (Janne et al., 2015; Goss et al., 2016).

Rosiletinib/ CO-1686

Sekil 14. Rosiletinib: N-[3-[[2-[4-(4-asetilpiperazin-
1-il)-2-metoksianilino]-5-(triflorometil)pirimidin-4-
illamino]fenil]prop-2-enamit

Mutant EGFR'nin geri doéniisiimsiiz inhibitorii
olan rosiletinib, 2,4-diaminopirimidin iskeleti tagiyan
bir molekiildiir. Rosiletinib, EGFR'nin ATP baglama
bolgesindeki Cys797'ye kovalent olarak baglanir (Wal-
ter et al., 2013). In vitro caligmalarda ekzon 19 silin-
meleri, L858R ve T790M mutasyonlarina ugratilmis
EGFR formlari igin segici inhibitor aktivite gosterdi-
gi, ancak ekzon 20 ekleme mutasyonlari i¢in aktivite
gostermedigi bulunmustur. Dogal tip EGFRye karst
mininal diizeyde aktiviteye sahip oldugu da gosteril-
mistir (Walter et al., 2013; Sequist et al., 2015).
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Rosiletinibin antitiimor aktivitesi ve gtivenligini
belirlemek i¢in yapilan faz I / II ¢alismas: TIGER-X,
¢aligma oOncesinde en az bir EGFR tirozin kinaz in-
hibitér tedavisi almis, EGFR mutasyonuna sahip
KHDAK'li hastalarla yapilmistir. Hastalig: ilerlemis,
ozellikle T790M mutasyonuna sahip KHDAK'i bazi
hastalarda rosiletinibe yanit gozlenmistir (Sequist et
al., 2015). Beyin metastazi olan hastalarin tedavisin-
de rosiletinibin rolii hala belirsiz olmasina ragmen,
TIGER-X'e kayith hastalardan alinan veriler, beyin
metastaz1 Oykiisii olan hastalarda % 41'lik bir genel
yanit oran1 gostermistir (Varga et al., 2015).

Rosiletinib ile iligkili en yaygin toksik etkiler, hi-
perglisemi ve hafif gastrointestinal olaylardir (Sequist
et al,, 2015). Preklinik ¢alismalar hipergliseminin, tip
I insiilin benzeri bityiime faktorii reseptoriinii (IGF-
IR) inhibe eden bir rosiletinib metabolitinden kay-
naklandigini ileri siirmektedir (Cortot et al., 2013).

Birinci ve ikinci kusak EGFR inhibitorleri i¢in bil-
dirildigi gibi, stirekli olarak rosiletinibe maruz kalan
hiicrelerde kazanilmis direng gelistigi belirtilmigtir
(Walter et al., 2013).

FDA, TIGER arastirmasinda beklenenden diigiik
yanit orani nedeniyle rosiletinibin hizlandirilmis ona-
yin1 durdurmustur (Tong et al., 2017).

Olmutinib/ HM61713/ BI-1482694
S
N OYQ
X
JU
X
T,

LA
CH,

Sekil 15. Olmutinib: N-[3-[2-[4-(4-metilpiperazin-
1-il)anilino]tiyeno(3,2-d] pirimidin-4-il]oksifenil]
prop-2-enamit

Olmutinib, EGFRnin tirozin kinaz bdlgesinde
Cys797’ye kovalent baglarla baglanan, geri doni-
sumsiiz EGFR mutant secici bir EGFR TKI'dir (Kim,
2016). Yapilan ¢alismalarda olmutinibin, hiicre dizile-
rinde 6nemli yan etkilere yol agmadan timor tizerine
etkinlik gosterdigi bulunmustur (Song et al., 2016).
L858R ve T790M mutasyonlarina kars: giiclit EGFR
inhibitor etki ve dogal tip EGFRye karsi koruyucu
etki gosterdigi gozlenmistir (Kim, 2016).

T790M mutasyonuna sahip KHDAK’li hastalarla
yapilan faz I ve II ¢alismalarinda, olmutinibin mak-
simum tolere edilebilecek doz aralif: belirlenmis ve
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anlaml klinik aktivite gosterdigi gozlenmistir (Park et
al., 2016). Faz I/II ¢aligmalarinda bulunan umut verici
klinik sonuglara ragmen, olmutinib i¢in cevap oran-
larinin degerlendirildigi ELUXA klinik ¢alismalarina
devam edilmemektedir (Passaro et al., 2017).

Olmutinibe karsi diren¢ mekanizmalar1 heniiz
tanimlanmamustir. Ancak, C797S mutasyonu, olmu-
tinibe kazanilmis direncin gelisiminde rol oynayabilir
(Song et al., 2016).

Mayis 2016'da, olmutinib, lokal olarak ilerlemis
veya metastatik EGFR T790M mutasyonuna sahip
KHDAK'li hastalarin tedavisi i¢in Giiney Kore'de
onay almistir (Kim, 2016).

Olmutinib ile goriilen yan etkiler ilimli olup en sik
goriilen yan etkiler diyare, dokiintii, bulant: ve kagin-
tidir. Hiperglisemi vakalari ise bildirilmemistir (Park
etal., 2016).

TARTISMA

Kanser tedavisinde, hedefe yonelik olarak gelisti-
rilen kii¢tik molekiilli EGFR-TKI'ler, ¢ok diisiik yan
etki riskleri ile antikanser ilaclar i¢in de 6nemli bir
grup olarak yerini almistir. Bu ilaglar etki sekillerine
gore temelde ti¢ kusakta incelenmektedir. Kesfedilen
birinci kugak inhibitorlere karsi (gefitinib, erlotinib,
lapatinib) direng gelismesi gozlenmistir. kinci kusak
EGFR-TKIlerin (afatinib, dakomitinib, kanertinib,
neratinib, pelitinib) birinci kugaga gore avantajlari
vardir. EGFR kinaz alanina daha yiiksek affiniteyle
geri doniisiimsiiz olarak baglanirlar. Uciincii kugak
inhibitorlerin (osimertinib, rosiletinib, olmutinib) ise
T790M mutasyonlaria kars1 giiclit EGFR inhibitor
etki ve dogal tip EGFRYye kars1 koruyucu etki goster-
digi gozlenmistir. Son zamanlarda, ti¢iincti kugak in-
hibitorlerin direng gosterdigi EGFR T790M ve C797S
mutasyonlarinin ustesinden es zamanli olarak gelmek
i¢in dordincii kusak EGFR-TKI (EAI045) gelistiril-
mektedir.

EGFR TKTleri, glintimiizde, kanser tedavisindeki
onemli seceneklerden birini olusturmaktadirlar. He-
defe yonelik tedavi sayesinde daha az yan etkiyle daha
basarili sonuglar elde edilebilmektedir. EGFR’yi hedef
alan pek ¢ok akilli ilag¢ gelistirilmesine ragmen, etkili
tedavinin saglanmasi yolunda birtakim 6nemli zor-
luklar devam etmektedir. Bunlar:

1- Mutant ve inhibitore direngli kinazlarin hizli bir
sekilde gelistigi ve ¢ok hedefli inhibitérlerin veya
kombinasyonlarin klinik uygulamadan énce plan-
lanmasi gerektigi gortilmektedir.

2- Ayrica, inhibitor gelistirirken klinik oncesi ve kli-
nik asamalarinda gozlenen beklenmedik toksisite-



FABAD ]. Pharm. Sci., 44, 1, 47-63, 2019

lerin temeli daha titiz bir sekilde incelenmelidir.
Kinaz inhibitorlerinin 6zellikleri, metabolitleri ve
gozlenen toksisitelerini iceren bir veri tabani olus-
turulmalidir.

3- Insanlarda meydana gelen tiimorojenezin sadece
kiigiik bir kismi hiicre kiiltiirii ve hayvan model-
lerinde tekrar edilebildiginden, gercegi daha ¢ok
yansitan tiimér modellerine ihtiyag duyulmak-
tadir ve insanlardaki hedef inhibisyonu minimal
invaziv bir tarzda izlemek i¢in daha iyi yontemler
bulunmalidir.

4- Kinaz sinyal yolaklar: birbirine bagli karmagik bir
dizi igerdiginden, onkojenik olaylarda ve inhibitor
varhiginda nasil islediginin belirlenmesine ihti-
ya¢ duyulmaktadir. Bu bilgi ayrica, inhibitérlerin
kombinasyonlarinin daha mantikli uygulanmasi
i¢in de biiylik 6nem tagimaktadir.

Kanser tedavisi i¢in daha etkili ¢oztimlerin bulun-
masl, hedefe yonelik yeni bilesiklerin hizli bir sekilde
gelistirilebilmesi ve tedavide kullanima girebilmesi
i¢in zorluklarin agilmas: gerekmektedir. Bu zorluklari
basariyla asmak icin de disiplinlerarasi igbirligi gerek-
mektedir (Zhang et al., 2009).

SONUGC

Kanserle miicadele edebilmek i¢in yapilan arastir-
malar sonucu, EGFRnin kanser tizerindeki etkisi go-
rilmis ve EGFR sinyal yolunu kesebilecek bilesikler
aragtirilmaya baslanmistir. EGFR-TKI alaninda yogun
aragtirmalar, ¢ok sayida aktif bilesik gelistirilmesine
yol agmistir. EGFRYyi hedef alan TKI ilaglarin ¢esitli
kombinasyonlari ile bazi kanserlerin komplikasyonla-
r1azaltilabilir, geciktirilebilir veya yok edilebilir. EGFR
TKI ile kanser hastalarina, yasam kalitesini bozmadan
hastaligin yonetimi i¢in daha fazla ve daha iyi sece-
nekler sunulabilir. Molekiiler hedefli akilli ilaglardan
bazilar1 kanser tedavisinde kullanima girmis, bazilar1
da klinik ¢alisma asamasindadir. Oldukga ilgi ¢eken
bu alanla ilgili ¢alismalar ve yeni bilegiklerin kesfi de-
vam etmektedir.
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