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imatinib, kronik miyelojen l16semi (KML) tedavisinde kullanima girmis spesifik bir ilac olarak
tipta adeta bir devrim yaratmistir. Imatinib mesylate (Glivec), 2-phenylaminopyrimidine’in bir
turevidir. KML tedavisinde kullanilmasi icin 2001 yilinda FDA tarafindan onay almistir.
Turkiye'de ise KML ve gastrointestinal stromal tiimorler (GISTs) tedavisinde kullaniimasi icin
2003 yilinda onay almistir. Imatinib abl, c-kit ve PDGF-R bagh spesifik bir tirozin kinaz kinaz
inhibitort olarak gelistirilmistir. Erken faz KML hastalarda imatinib ¢ok yuksek basari
goOstermesine ragmen, ileri faz KML hastalarda imatinibe karsi gelisen diren¢ nedeniyle basari
orani azalmistir. Ber-abl kinaz bolgesinde mutasyonlar, gelisen direncin en 6nemli nedeni
olarak gorulmektedir. Imatinibin terapotik etkisini arttirmak ve gelisen direnci kirmak amaciyla
birgol((:I calisma yapilmaktadir, zira imatinib gelecekte bircok hastaligin tedavisi icin umut
vericidir.

Anahtar Sozclkler: imatinib, tirozin kinaz, abl, c-kit. PDGF-R.

Imatinib is a specific drug which was developed for the treatment of chronic myelogenous
leukemia (KML) and is the pioneer drug in this area. Imatinib mesylate (Glivec) is a derivative
of 2-phenylaminopyrimidine. It was approved by FDA for the treatment of KML in 2001.
However, it was approved for the treatment of KML and gastrointestinal stromal tumors
(GISTs) in 2003 in Turkey. Imatinib was developed as a specific inhibitor for tyrosine kinase in
abl, c-kit and PDGF-R. Although imatinib has shown impressive effects in early phase KML, it is
less effective in advanced phase KML because of resistance development. The mutations in
bcr-abl kinase domain, seems to be the most important cause of resistance. Nowadays, many
researches are studying to increase the therapeutic efficacy of imatinib and overcome its
|f'esistance because it seems to be a hopeful drug for the treatment of many diseases in the
uture.

Key Words: imatinib, tyrosine kinase, abl, c-kit, PDGF-R.
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Imatinib, 1990 yillarinda  Nicholas Imatinihl_-llnesylate

Lydon isimli biyokimyaci tarafindan

gelistirilmistir (Sekil 1). Imatinib’in H H N
en 6nemli 6zelligi belirlenmis hedefe N N WN KN,

yonelik bir ilag olarak gelistirilmis
olmasidir. Tip II protein kinaz inhi-
bitéri stnufinda yer almaktadir. Abl
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(Abelson  proto-onkogeni,  sito- = -
plazmada ve nukleustaki tirozin NN ?L‘:E"ga’cw:mw-é’gg'?
kinazi kodlar), c4it (KIT geni e

tarafindan kodlanan tirozin kinaz
reseptori)  ve PDGF-R (Platelet
derived growth faktdr-tirozin kinaz

reseptor) baglt trozin kinazlarn ein 2001 yilinda Gida ve flag Dairesi
inaktif konformasyonuna baglanmak (FDA) tarafindan onay almis, daha
icin ATP ile imatinib birbirleriyle
yarisirlar. Philadelphia (Ph)
kromozomu  ve  ber-abl  (ber;
breakpoints cluster) protein kinaz
anlagildiktan sonra, imatinib ber-abl
tirozin kinaza yonelik spesifik olarak
gelistirilmis ~ ve  bircok  kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. Kronik
miyelojen I6semi (KML) tedavisi

Sekil 1. Imatinibin formiili

sonra  gastrointestinal ~ stromal
timérler (GISTS) ve akut miyelojen
l6semi  (ALL)  tedavisi  icin
endikasyon almustir. GISTs
interstisiyal Kajal hiicresi kaynakli
olup, diz kas ve néral yonde
diferensiyasyon gbsteren
timérlerdir.  Ailesel  GISTs’in
patogenezinde Ait geni ve platelet
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derived growth factor receptor
alpha (PDGFRA) mutasyonlart rol

oynamaktadir. Bu timotlerin
tedavisinde  cerrahi  yontemlerin
yaninda imatinib gibi &#/PDGFRA
tirozin kinaz inhibit6rleri
kullanilmaktadur. Sistemik
mastositozis 1, progresif

pleksiform nérofibromatozis (2) ve
sistemik sklerozis tedavisinde faydalt

olabilecegini  gOsteren  caligmalar
bildirilmistir. Imatinib icin baska
tedavi endikasyonlari halen
arastirilmaktadir.  Bunlardan  biri
pulmoner hipertansiyondut.
Imatinibin, pulmoner damar
yataginda diiz kas hipertrofisini ve
hiperplazisini azalttg
distnilmektedir ve béylece

pulmoner hipertansiyon tedavisinde
faydali olabilecegi dustntilmektedir
(3). Asagida  imatinibin  etki
mekanizmast ve direng
mekanizmalar ile ilgili giincel aras-
trmalardan  bazt  Ornekler  ele
alinmistir.

Imatinibin Etki Mekanizmasi

Imatinib,

2-phenylaminopyrimidin’in
bir tirevidir. Tip II protein kinaz
inhibitéri  sinifinda  yer alir ve
tirozin kinazlarin aktivitesini azaltir.
Tirozin kinazlar ATP’den fosforu
koparip
transfer eden enzimlerdir ve htcre
biytimesi, proliferasyonu,
apoptozisi hicre i¢i uyari
iletiminde 6nemli rol oynarlar. Tnsan
vicudunda bircok tirozin kinaz
enzimi vardir fakat imatinibin
spesifik oldugu tirozin kinaz bolgesi
abl, c-kit ve PDGF-R bagh tirozin
kinazlarda mevcuttur. Imatinib ézel-
likle ber-abl tirozin kinaz aktivitesini
azaltir. Ber-abl baglt tirozin kinazin
aktivasyon bolgesinde Asp-Phe-Gly
(DFG D:aspartat, F: fenilefrin, G:
glisin) konformasyonu 6nemli rol
oynar. DFG bdlgesinin bulundugu
yer itibariyle = ATP  baglanma
bélgesine ¢ok yakindir. Enzimin
aktif hali “DFG-in”
konformasyonunda, enzimin inaktif
hali ise “DFG-out”
konformasyonundadir. Tip I protein
kinaz inhibitorlerin aksine, imatinib
hem ATP baglanma bolgesine hem

tirozin amino  asidine

ve

ber

“DFG-out” konformasyonunda
olusan hidrofobik bélgeye baglanir
ve enzimin inaktif konformasyonda
“donmasina” (freezing) neden olur.
Imatinib, enzimin inaktif formuna
baglanma 6zelligine sahiptir. Bunun
icin  iki teori mevcuttur (i
aktivasyon halkasinin fosforilasyonu
dinamiktir ~ ve  gecici  olarak
defosforile olunca imatinib enzime
baglanir ve kinaz aktivitesini azaltir;
(i) imatinib yeni sentezlenen ber-abl
kinaza baglanir ve fosforilasyon ile
modifikasyona firsat vermeden aktif
hale ge¢mesini engeller.

22.
bulunur, ab/ gen bolgesi ise 9.

gen  bolgesi kromozomda
kromozomdadir. Tki kromozomun
uzun kollart arasindaki resiprokal
bu
fizyonuna neden olur ve ber-abl
onkogen olusur (Sekil 2). A/ geni
stki kontrol edilen tirozin kinazt
kodlar fakat ber-abl genin kodladig
tirozin kinaz otonomdur ve asiti

translokasyon, iki  bolgenin

tirozin kinaz uretimine neden olur.
Ayni zamanda bu onkogen ber-abl
fizyon proteini olarak adlandirilan
ve GTPazt aktive eden iki tip
protein ekspresyonuna yol agar;
p190 ve p210. Philadelphia (Ph)
kromozom iceren hiicrelerde asiri
proliferasyon ve apoptozise karst
direng gelistigi gorilmektedir. Bitin
bu  patogenetik
anlagildiktan sonra, imatinib spesifik
bir ber-abl tirozin kinaz inhibitéri
gelistirilmistir.

mekanizmalar

olarak Tirozin
kinazda ATP’yi baglayan aktivasyon
bélgesi mevcuttur. Enzim, ATP’den
terminal fosfatt koparip substratta
bulunan tirozin rezidilerine aktarir.
Bu

fosforilasyonu

olaya protein tirozin
denir. Ber-abl
kinazda, Imatinib baglandigt zaman
tirozin kinazin aktivasyon bolgesi
“self-inhibited”
ATP

baglanmast miimkin olmadigt icin
aktivitesi semi kompetitif bir sekilde

kapanir veya

konformasyona geger ve

inhibe olur (4). Ber-abl kinaz’da
olusan mutasyonlar soz edilen
bélgeyi actk veya aktif

konformasyonda tutarak imatinibe
karst direng gelisimine neden olur

(5) =zira imatinib tirozin kinazin
ancak inaktif konformasyonuna
baglanabilir. ~ Imatinib,  kanser
hiicrelerinin yaninda normal

hucrelerin @b/ tirozin kinazini da
inhibe eder fakat normal hiicreler
yedek tirozin kinaz icerdiginden
fonksiyonlari korunmus olur (6). In
imatinibin Ph
hiicrelerin

vitro  calismalar,

kromozom iceren

kolonizasyonunu azalttigini goster-

mistir (7).
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Sekil 2. Philadelphia kromozomu olusmast
9. kromozomun q kolundaki a4/ gen bélge-
sinin 22.kromozomdaki q kolunda ber bélge-
sinin arasindaki translokasyonu  g0steril-
mektedir. Olusan yeni 9. kromozomun q
kolu daha uzun oldugundan 9q+ olarak
gosterilmektedir. Olusan yeni 22. kromozo-
mun q kolu daha kisa oldugundan 22g-
olarak gosterilmektedir. Bu kromozomun
diger ad: Philadelphia kromozomudur ve
abl/ ber fuzyon genini icermektedir.

Imatinibin Farmakokinetigi

Imatinib  oral yolla  kullanilir
biyoyararlanimi % 98’dir. Karaci-
gerde sitokrom (CYP) P450 enzim
sistemleri  tarafindan  metabolize
olur. Bu enzimler CYP3A4,
CYP1A2, CYP2D6, CYP2CY ve
CYP2C19°dir. S6z edilen enzimlerin
aktivitesinde herhangi bir degisiklik
imatinibin plazma konsantrasyonun
degismesine neden olacaktir. Orn:
ketokonazol, itrakonazol ve
klaritromisin, CYP3A4 enzim akti-
vitesini bloke ederek imatinibin akti-
vitesinin ve yan etkilerinin artmasina
neden olutlar.  Rifampisin  ise
CYP3A4 indukleyerek
imatinibin azaltr  ve
béylece

ve

enzimini
aktivitesini

tedavinin  bagatisizligina
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neden olabilir. Imatinib kendisi aynt
zamanda CYP3A4, CYP2C9 ve
CYP2D6 enzimlerini inhibe eder ve
bazi ilaglarin (simvastatin,
siklosporin,  pimozid,  varfarin,
metoprolol ve parasetamol) plazma
konsantrasyonunu artirir. Imatinibin
en o6nemli metaboliti N-
demethylated piperazine’dir ve aktif-
tir. Eliminasyonun biytk kismi
metabolitlerin  safra ve gaita ile
atilmastyla olmaktadir, az bir kismi
idrar ile atilir, % 2571 ise degismeden
atilir. Imatinibin yart 6mrii 18 saat-
tir. Yan etkileri arasinda kilo artisi,
kan hiicrelerinde azalma (nétropeni,
trombositopeni, anemi), bas agrisi,
6dem, bulanti, dokintii ve kas agri-
lar1 yer almaktadir (8).

Imatinibin daha az gérilen bir yan

etkisi, kalp yetmezligine neden
olmasidir.  Yiksek doz imatinib
uygulanan farelerde miyokard hasari
gorilmistir (9). Puberte 6ncesi
cocuklarda kullanildiginda imatinib
gelisme geriligi yapabilir (10).

Imatinibe Kars1 Geligen Direng

Mekanizmalari

Imatinibin kansere yonelik etkileri aras-

tirmactlarda buytk heyecan yarat-
mus, fakat bu ilaca gelisen direnc, az
da olsa heyecant azaltmustir. Direng
gelisiminin  hastaligin ~ evresi ile
orantlll  oldugu  goriilmektedir.
Imatinibe direng ikiye ayrilabilir; 1)
Primer direng: tedavinin baslangi-
cndan itibaren var olan imatinib
direncidir. 2) Sekonder diren¢: teda-
viye baslandiktan sonra, hastaligin
ilerlemesiyle gorillen hematolojik,
sitogenetik ve molekiler cevapta
azalmadir. a) hematolojik direng:
kan hiicre sayisinin dizelmemesi, b)
sitogenetik direng: Ph kromozomu-
nun varliginin devam etmesi, c)
molekiiler direnc: ber-abl
transkriptinin  kanda veya kemik
iliginde saptanmast. Imatinibe veri-
len cevaba gore, tedavi optimal,
suboptimal veya basarisiz diye ayri-
lir. Suboptimal tedavide yakin takip
ve ilacin doz artist uygun kabul edilir
(11), basatisiz tedavide ise ikinci ya
da Ggilincl jenerasyon tirozin kinaz
inhibitotleri tavsiye edilmektedir.
Bircok mekanizma imatinibe karst

direng gelisiminde rol oynar. Bunlar
iki biiyiik gruba ayirabiliriz: ber-abl
bagimsiz olanlar ve ber-abl bagimli
olanlar.

Bcer-Abl Bagimsiz Direng Meka-

nizmalari

- Durgun (quiescent) KML kok hiicre:

Bu hticreler CD34+ olan
populasyonda % 0,5 oraninda gori-
lir ve imatinibe karst intrinsik direng
gosterir. Bunun nedeni bu hicre-
lerde astr1 artmis ber-abl kinaz miktari
(12) ve boylece imatinibin
subterap6tik dozda kalmasidir (13).
Yeni bir ajan olan FTI BMS-
214662’ nin  durgun hicreleri yok
ettigi gérulmistir. Bu ajan icin faz I
calismalar devam etmektedir.

-Imatinib farmakokinetigin degismesi:

Bir ilacin efektif olmast icin yeterli
konsantrasyonda hedefe ulagsmasi
gerekir. Uygun olmayan hasta
komplianst ve ilacin gastrointestinal
yolla ~emilim  bozuklugu (6rn:
diyarede) ilacin plazma duzeyinin
dismesine ve dolaysiyla tedavinin
bagarisizligina neden olmaktadir .
Oral 400 mg/gun imatinib alan
hastalarda 1 umol/L’den fazla
plazma konsantrasyonu tespit edil-
mistir (14).

Sitokrom  P450  izoenzimlerinin
(6zellikle  CYP3A4)  aktivitesini
etkileyen ilaglarin varligi, imatinibin
plazma konsantrasyonunu degistire-
bilir (11). Ayrica dolasimda bircok
protein imatinibin etkisini diizenle-
yebilir. Orn: a-1-asid glikoprotein
(AGP) akut faz plazma proteinidir
ve imatinibi baglayip etkisini azalta-
bilir (15).

-llacin hiicreden atilma (efflux) meka-

nizmast: Ilag tastytcr  proteinler
(permeability glycoprotein-Pgp,
human organic cationic transporter-
hOCT ve ATP-binding cassette G2
gibi) imatinibin transportunu diizen-
leyerek, hticre i¢i konsantrasyonunu
azaltir.

-Hiicre ici sinyal iletimi: ber-abl kinaz

hiicre ici bircok uyatt iletim yolakla-
rint uyarir. Bu yolaklarin ilaca karst
diren¢ gelisiminde rol aldigr dusi-
ntlmektedir (Sekil 3).

Yamada(16) yapugi calismalarla, STAT

5in  (bir transkripsiyon faktori)
TERT ve MDRT’in
transkripsiyonunu yaparak imatinibe
karst diren¢ gelisiminde rol aldigini
bildirmistir (16).

| Rac | | Jak |

| AT

Jru STA |

L
[== 1 |
AN

MDD Pl 2

Sekil 3. ber / abl proteininin aktiv ettigi yolaklar

Merve Tuglu, Mehmet Melli
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Bcr-Abl Bagimli Direng Meka-

nizmalari

Abl kinaz bolgesinde mutasyonlar

(nokta mutasyonu veya ¢erceve
kaydirma mutasyonu): @b/ kinaz
bolgesinde mutasyonlar, enzimin

konfor-masyon degisikligine neden
olur ve boylece imatinibe kars1 dire-
n¢ gelisir. Cesitli mutasyonlar ilag-
enzim baglanmasini engeller, enzim-
de ytksek korunakli fosfat1 baglayan
P-halkay1 (P-loop) degistirir ve aktif
bolgeyi saran halkanin aktivasyo-
nunu etkiler (17). Bir c¢alismada,
ber-abl - kinaz  bolgesinde  bir¢ok
mutasyonlarin oldugu, fakat dokuz
tanesinin daha stk gorildugi ve
bitin mutasyonlarin %  85°den
fazlasint olusturdugu  bildirilmistir
(18): M244Vg, G250E, Y253F/H,
E255K/V, T315I, M351T ve
F359V mutasyonlari. Gorre ve ark.
(19) imatinib direncine neden olan
T3151 mutasyonu gosteren ilk aras-
trmact olmustur. T3151 mutasyo-
nunda ve P-halka bolgedeki nokta
mutasyonlarinda (G250E, Q252H,
Y253F ve E255K/V) gelisen direng
derecesinin  daha yliksek oldugu
bildirilmistir (18).

Nokta mutasyonlar1

Bugiin, ab/ kinaz bolgesinde imatinib

direncine neden olan 17 farklt nokta
mutasyonu bilinmektedir (20). Bu
nokta
gbre dort gruba ayirmak mimkiin-
dir (14); 1) imatinibin baglandig
bélge  mutasyonu, 2) ATP
nutkleotidin baglandigt bolge
mutasyonu, 3) aktivasyon halkasinda
mutasyon ve 4) enzimin terminal
lobunda mutasyon [E, F ve 1
heliksler arasinda hidrofobik yama
(patch) mutasyonul].

mutasyonlar:  lokalizasyona

1) Imatinibin baglandigi bélge mutas-

yonlar: T315 mutasyonu: treonin
315’nin lokalizasyonu, ab/ kinaz ile

imatinibin ~ baglandigi  bdlgenin
periferindedir. ~ Treonin  315’in
izolésine  mutasyonu  hidrojen

baginin  bozulmasina neden olur
(21), boylece treonin 315 yan zinciri
ile imatinib sekonder amino grubu
arasinda hidrojen bagt olusmaz.
Ayrica  izol6sin  yan  zincirinde
bulunan bir hidrokarbon grubu

2)

imatinib ile cakisarak baglanmayi
engeller (22). TF317L ve V289A
mutasyonlart: fenilalanin ve wvalin
amino asidler enzimin baglanma b
Sekil 3. ber /abl proteininin aktv ettigi
Olgesinin  iki  ucunda
yetlesiktir ve onun su ile etkilesimini
engeller. Amino asid yan zincirin

yolaklar

kiciilmesiyle,  suyun  baglanma
bolgesine  ulagsmast  kolaylagir.
Boylece imatinib ile piridin  ve

piperazil bélgeleri arasinda Van der
Wals baglarin olusumu azalir.

ATP ntkleotidin baglandigt bolge
mutasyonlari: Y253H mutasyonlari:
Hidrojen  bagimin  bozulmasina
neden olur. Hidrojen bagt direng
gelisiminde 6nemlidir  ¢inkd  bu
bagin  bozulmas: enzimin aktif
konformasyona ge¢mesini  sagla-
maktadir (14). G250E mutasyonlart:
bu mutasyon sayesinde, imatinibin
baglandig1 bélgenin giris alant kiigii-
lar. Q252H ve E255K mutasyonlari:
bu mutasyonlar baglanma bolgesini
aktif konformasyona getirir (14).

3) Aktivasyon halkasinda bélge mutas-

4

yonlart. Bu bélgede tek bir mutas-
yon saptanmustir. H396P mutasyonu
imatinibin etkisini iki sekilde engel-
ler. 1) aktivasyon halkasinin agik
konformasyonunu diizenleyerek
veya 2) kapali konformasyonunun
destabilizasyonunu saglayarak, enzi-
min daha uzun stre aktif kalmasina
neden olur ve imatinibin enzime
baglanamasini engeller (23).

Enzimin terminal lobunda
(hidrofobik yamalar) mutasyonlari:
M351T ve F486S mutasyonlar
hidrofobik etkilesim gliclerini azalta-
rak enzimin yapisal dengesizligine
neden olur. Bu sekilde aktif
konformasyon daha baskin gelir ve
dolayistyla  imatinibin  baglanmast
imkansiz hale gelir.

Cergeve kaydirma (frame shift)

mutasyonlari

abl kinaz boélgesinde ayni anda bir¢ok

nutkleotidin insersiyonu veya
delesyonu ¢ok nadir rapor edilmistir.
En son Hayette ve ark. (24) acik
konformasyona neden olan 12
ntkleotid igceren  bir  cerceve
kaydirma mutasyonu bildirmistir.

ber-abl

Ikinci

abl kinaz bolgesinin disinda olan mutas-

yonlar: In vitro caligmalar kinaz
bélgesinin disinda SH2, SH3 ve Cap
bolge mutasyonlarinin  imatinibe
karst direnc¢ gelisimine neden oldu-
gunu  g6stermistir  (25).  Bu
bélgelerin kinaz tizerine otoinhibit6r
etkisi vardir, bundan dolayt bu
bélgelerdeki mutasyonlar enzimin
aktif olmasina neden olur.

amplifikasyonu: ber-abl
overekspresyonu asiri protein kinaz
tretimine neden olur ve bdylece
daha  yiksek dozda  imatinib
kullanmak gerekir (206).

fkinci ve Ugiincii Jenerasyon

Tirozin Kinaz Inhibitétleri
(Tkis)

Imatinibe gelisen direnc mekanizmalart

anlagildiktan arastirmacilar
direnci kiracak ¢ozlimler aramaya
baslamuslardir. Coziimlerden  biri,
daha potent ve daha spesifik yeni
tirozin kinazlarin gelistirilmesidir.

sonra

jenerasyon TKIls: Nilotinib
(AMN107) imatinib  gibi etki
etmektedir. Bu nedenle @b/ kinazin
inaktif ~ konformasyonda  olmast
gerekir. Hucrede otofosforilasyonu
ve proliferasyonu imatinibden 10-25
kat daha giiclu bir sekilde inhibe
eder (27). Ayrica imatinibe direncli
ber-abl kinaz mutasyonlarina  etkili
oldugu gorulmistir (19). Dasatinib
(BMS-354825): sre ve abl kinaz
inhibitoriidiir.  Imatinibden  farkl
olarak abl kinazin hem aktif hem
inaktif konformasyonuna baglanir
ve imatinibden 100-300 kat daha
potenttir. Ayrica imatinibe direncli
ber-abl kinaz mutasyonlarina etkilidir
(28). Dasatinib, T3151 mutasyonuna
etkisizdir.

Uciincii  jenerasyon TKlis: Ponatinib

(AP24534): ber-abl kinazlarin
paninhibitéridiir. Ozellikle T3151
mutasyonuna yonelik olumlu sonug-
lar  alinmaktadir. Ponatinib icin
hentiz faz 2 klinik calismalar devam
etmektedir (29). Bosutinib (SKI-
6006): ser ve abl kinazlart inhibe
ederek  hiicre  proliferasyonunu
inhibe eder ve apoptozisi uyarir.
Direncli KML hastalarda etkili
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oldugu  gorilmistir.  Loésemik
hicrelere daha selektif —olmast
nedeniyle diger ilaglara gére daha az
yan etkileri vardir. Hentiz faz 3
klinik calismalari devam etmektedir.
ONO12380 ve MK-0457: bunlar en
son bilditilen ber-abl kinaz inhibitor-
leridir (29, 30).

Sonug

Imatinib, KML ve GISTs gibi timotle-

rin tedavisinde 6nemli rol oynamak-

tadir. Baska timotlerin ve hastalikla-
rin tedavisinde faydali olabilecegini
gosteren calismalar olmustur. Bazi
hastalarda imatinibe karst direnc ge-
listigi gorillmustir. Bu nedenle arag-
tirmacilar, imatinibe ditenc meka-
nizmalarint  anlamaya ve ¢6zim
bulmaya yonelik yogun calismalar
yapmaktadirlar. Imatinibin gelecekte
bircok hastaligin tedavisinde umut
verici  olmasindan  dolay;, bu
calismalarin gelistirilmesi esastir.
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