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Kolorektal Kanser Tedavisinde Yeni Ilac
Kombinasyonu: Trifluridin ve Tipirasil

New Drug Combination in Colorectal Cancer
Treatment: Trifluridine and Tipiracil

OZET Kanser 6nemli bir insan saglig1 problemi olup, hem gelismekte olan hem de sanayilesmis
iilkelerdeki morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kanser, diinyadaki
6limlerin 6nde gelen ikinci nedenidir ve global olarak, 6 6liimden yaklasik 1 tanesi kansere
baglidir. Kolorektal kanser diinyada ti¢lincii en yaygin kanser ve yilda 700.000 6liimle kanserle
ilgili 6liimlerde dérdiincii 6liim sebebi haline gelmistir. Cinsiyete gore ise kadinlarda ikinci s1-
rada (%9.2), erkeklerde tiglincii sirada (%10) gorilmektedir. 1990 yilindan 2012 yilina kadar
her yi1l 200.000 yeni vakayla kolorektal kanser goriilme siklig1 artmistir. Kolorektal kanser va-
kalarinin ¢ogu Bati iilkelerinde (%55) tespit edilmektedir. Kolorektal kanserin erken evrede tes-
pit edilmesi tedavi i¢in 6nemlidir. Tarama programlari ile kolorektal kansere bagl morbidite ve
mortalitenin azaltilabildigi gézlenmistir. Tedavide gerekli durumlarda cerrahi miidahale yapi-
lirken; 5-florourasil (5-FU), irinotekan, kapesitabin, oksaliplatin gibi kemoterapotikler ile se-
tuksimab, bevasizumab, panitumumab gibi monoklonal antikorlar da kullanilmaktadir.
“Trifluridin+tipirasil” kombinasyonu 15 ve 20 mg dozlarinda tablet formiilasyonunda, yeni bir
antineoplastik ajandir. Trifluridin, timidin niikleozit analogu ve tipirasil, timidin fosforilaz (TP)
inhibitoridiir. Metastatik kolorektal kanser hastalarinin tedavisi i¢in Amerika Birlegik Devlet-
leri, Avrupa ve Japonya'daki ulusal saglik otoriteleri tarafindan onaylanmis yeni bir oral floro-
pirimidin tedavisidir. Bu ¢aligma ile metastatik kolorektal kansere kars1 kullanilmak iizere yeni
bir ila¢ kombinasyonu olan “trifluridin+tipirasil’in yapasi, sentezi ve biyolojik etkilerinin ince-
lenmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser; trifluridin; tipirasil

ABSTRACT Cancer is a major human health problem and one of the principal reasons of morbid-
ity and mortality in both developing and industrialized countries. Cancer is the second leading
cause of death worldwide and globally nearly 1 in 6 deaths is due to cancer. Colorectal cancer is third
most common cancer and the fourth most common cause of cancer-related death, with 700.000
deaths per year. By gender, colorectal cancer is the second most common cancer in women (9.2%)
and the third in men (10%). The incidence of colorectal cancer has risen by 200.000 new cases per
year from 1990 to 2012. Most cases of colorectal cancer are detected in Western countries (55%).
Early detection of colorectal cancer is important for treatment. It has been observed that morbid-
ity and mortality due to colorectal cancer can be reduced by screening programs. Surgical inter-
vention, chemotherapeutics such as 5-fluorouracil (5-FU), irinotecan, capecitabine, oxaliplatin and
monoclonal antibodies like cetuximab, bevacizumab, panitumumab are used for treatment. The
combination of “Trifluridine/tipiracil” 15 and 20 mg tablets, is a new antineoplastic agent. “Tri-
fluridine/tipiracil” is comprised of an antineoplastic thymidine-based nucleoside analogue, tri-
fluridine, and the thymidine phosphorylase (TPase) inhibitor, tipiracil. It is a new oral
fluoropyrimidine treatment approved by United States, Europe and Japan for treatment of metasta-
tic colorectal cancer. By this research, it is aimed to survey the structure, synthesis and the biolog-
ical activity of “trifluridine and tipiracil” which a new combination for using against metastatic
colorectal cancer.

Keywords: Colorectal cancer; trifluridine; tipiracil
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iinya capinda 2012 yilinda 14.1 milyon
Dyeni kanser vakas1 ve 8.2 milyon kanser-

den 6liim meydana gelmistir.! Kolorektal
kanser, diinya ¢apinda en sik rastlanan kanserler-
den biridir. Kolorektal kanser diinyada iigiincii en
yaygin kanser tiiriidiir ve yilda 700 000 6liimle kan-
serle ilgili 6liimlerde dérdiinci 6liim sebebi haline
gelmistir. Cinsiyete gore ise kadinlarda ikinci sirada
(%9.2), erkeklerde tiglincii sirada (%10) goriilmek-
tedir. 1990 yilindan 2012 y1lina kadar her yil 200.000
yeni vakayla kolorektal kanser goriilme siklig: art-
mistir. Kolorektal kanser vakalarinin ¢ogu Bat1 il-
kelerinde (%55) tespit edilmektedir, ancak bu egilim
son yillarda baz: iilkelerin hizla gelismesi nedeniyle
degismektedir. 2010 y1linda saglik sistemlerinde ya-
pilan iyilestirmeler ve tarama programlarinin uy-
gulanmasi nedeniyle diinyadaki kolorektal kanser
ile ilgili 6liimlerin yalnizca %33’{iniin Bat1 iilkele-
rinde gerceklestigi gorilmistiir.

Lokal evrede teshis edilen kolorektal kanser
i¢in bes yillik sagkalim oranmi %90 iken metastatik
hastalik tanis1 konanlar i¢in hayatta kalma oram
%13’tiir. Hastalarin yaklagik %20’sine metastatik
evrede teshis konmaktadir. Daha erken safhalarda
teshis edilen hastalardan %50-60’da zamanla kolo-
rektal metastaz gelismektedir. Baglangictaki tedavi
genellikle her hastanin 6zelliklerine uygun olarak
tercih edilen cerrahi, radyasyon ve kemoterapi
kombinasyonunu icermektedir.

Floropirimidin esash tedaviler uzun yillardir
kolorektal kanser tedavisinin temelini olugturmus-
tur ve bu ilag sinifiyla kombinasyon bazh tedavi-
ler mortaliteyi belirgin olarak azaltmigtir.
Trifluridin ve tipirasil kombinasyonu, 5-florou-
rasil (5-FU)’e direncli hastalarda klinik etkinlik

gOstermistir ve metastatik kolorektal kanserli 6n-
ceden tedavi edilmis bireyler i¢in uygun bir al-
ternatif sunmaktadir.

I KOLOREKTAL KANSER TEDAVISINDE
PIRIMIDIN NUKLEOBAZ VE
NUKLEOZIT ANALOGLARI

5-FLOROURASIL (5-FU)

Bir pirimidin niikleobaz analogu olan 5-FU, malig-
nitelerin kemoterapisinde kullanilan birinci sira si-
totoksik ajanlar arasindadir ($ekil 1). 5-Florourasil,
niikleozit metabolizmasina miidahale eden ve ri-
boniikleik asit ve deoksiriboniikleik asite dahil
edilebilen genis spektrumlu bir molekildiir,
esas olarak timidilat sentaz inhibit6rii olarak
hareket ederek kanser hiicrelerinde apoptozu
aktive eder.* 5-Florourasil’in, sitotoksik etkisini
gosterebilmesi i¢in monofosfat formu olan floro-
deoksiiiridin monofosfat (FAUMP)’a aktive edil-
melidir. Florodeoksitiridin monofosfat, kararli bir
tucli kompleks olusturarak timidilat sentazin
giliclii irreversibl inhibitérii olarak etki gosterir.
Trifosfat formlar: (florotiridin trifosfat (FUTP) ve
florodeoksiiiridin trifosfat (FAUTP)) sayesinde
ise, 5-FU RNA ve DNA ile etkilegebilir. 5-Flo-
rourasil kolorektal kanser i¢gin standart tedavinin
bir pargasidir.

KAPESITABIN

Bir pirimidin niikleozit analogu olan kapesitabin,
oral uygulamayi takiben viicut dokularinda 5-FU’e
dontstiirillen bir 6n ilactir (Sekil 2). Gastrointesti-
nal sistemden kolayca absorbe edilmesi nedeniyle
metastatik kolorektal kanser tedavisinde yaygin
olarak kullanilir.®
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$EKiL 1: Pirimidin nukleobaz ve niikleozit analoglarinin kimyasal yapilari.
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Trifluridin
5-(Triflorometil)-2'-deoksiiiridin

5-Kloro-6-[(2-iminopirolidin-1-il)metil]-1H-

Tipirasil

pirimidin-2,4-dion hidrokloriir

SEKIL 2: TAS-102.

FLOKSURIDIN

Floropirimidinler ve bunlarin niikleozitleri 6nemli
antitimor ajanlar sinifini olustururlar. Floksiiri-
din (Sekil 1) halen kolorektal, pankreas, gogiis,
bas ve boyun kanseri tedavisinde kullanilan piri-
midin niikleozit analogudur.” Floksiiridin bilinen
en iyi 5-FU tiirevlerinden biridir, kanser metas-
tazlarina kars1 yiiksek antitimor etkinligi vardir.
Floksiiridin ve diger niikleozit analoglari, gesitli
kanserlerin tedavisinde yaygin sekilde son 40 yil-
dir kullanilmaktadir ve etki mekanizmalar iyi
anlagilmgtir.® Flokstiridin ¢ogunlukla kolorektal
kanser tedavisinde kullanilan niikleozit analogu-
dur. Anti-kanser ila¢ olarak iyi bilinen ve urasil
antimetaboliti olarak tasarlanan 5-FU haline
déniistiirilir.’

I KANSER TEDAVISINDE YENI ILAC
KOMBINASYONU “TRIFLURIDIN+TIPIRASIL”

Trifluridin+Tipirasil (TAS-102), antikanser etkili
pirimidin niikleozit tiirevi olan trifluridin ve trif-
luridin metabolize eden enzim inhibitorii tipirasil
hidrokloriir'den olusan kombine bir ilactir (Sekil
2). Trifluridin ve tipirasil 1:0.5 molekiiler oraninda
kullanilmagtir. '

Trifluridin+tipirasil (TAS-102), daha once
anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktori (anti-
VEGF) biyolojik tirtinii ve epidermal biiytime fak-
tori reseptori (EGFR) monoklonal antikoru ve
floropirimidin, oksaliplatin, irinotekan esasl ke-
moterapi ile tedavi edilen metastatik kolorektal
kanser hastalarinin tedavisi icin Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve Japonya’daki ulusal saglik

otoriteleri tarafindan onaylanmis yeni bir oral flo-
ropirimidin tedavisidir."

TRIFLURIDIN SENTEZI

Trifluridin sentezi icin ilk basamakta timin, N,N-
dimetilanilin varliginda fosfor oksikloriir ile klor-
lanarak %95 verim ile 2,4-dikloro-5-metilpirimidin
elde edilmektedir. Daha sonra 2,4-dikloro-5-
metilpirimidin’in 180-220°C sicaklikta UV 15181 al-
tinda klorlanmasiyla, %90’1n {izerindeki verimle
2,4-dikloro-5-triklorometilpirimidin sentezlen-
mektedir. 2,4-Dikloro-5-triklorometilpirimidin’in
10 bar azot basinci altinda 140°C de hidrojen flo-
riir ile reaksiyonu sonucu 2,4-difloro-5-trifloro-
metilpirimidin elde edilmektedir. Son reaksiyon
basamaginda 50°C’de potasyum floriir varliginda
H,O ile hidroliz edilerek %85 verimle 5-triflo ro-
metilurasil’e ulagilmaktadir (Sekil 3).!2

1,2-Di-O-asetil-3,5-di-O-benzoil-L-ksilo-
furanoz ile silillenmis 5-(triflorometil) urasil'in gli-
kozilasyon reaksiyonu, katalizor olarak (trimetil-
silil) triflorometan siilfonat (TMSOTf) varliginda
Vorbriiggen kosullar: altinda gergeklestirilir. Hidra-
zin hidrat ile rejiyoselektif 2’-O- deasetilasyon so-
nucu, 1-(3,5-di-O-benzoil-p-L-ksilo-furanozil)-5-
(triflor-ometil) urasil elde edilir. Olusan bilesik IT
daha sonra O-fenil kloro (tiyo)format (PhOC (S)CI)
ve 4-dimetilaminopiridin (DMAP) ile reaksiyona so-
kularak 2’-O- [fenoksi (tiokarbonil)] ara maddesi,
daha sonra o,’-azoizobiitironitril (AIBN) varliginda
dioksan i¢inde tris(trimetilsilil)silan ile muamelesi
sonucu 2’-deoksi-B-L-treo tiirevi bilesik IIT, %92 ve-
rimle elde edilir. Bilesik IIT'iin metanolde sodyum
metilat ile reaksiyona girmesiyle -OBz gruplarinin
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SEKIL 3: 5-Triflorometilurasil sentezi.

hidrolizi sonucu 2’-deoksiniikleozit bilesik IV olu-
sur. Bilesik IV rejiyoselektif olarak 5’-O-benzoil
tirevine (bilesik V) doéntistiiriiliir. Daha sonra
0°C’de dietil azodikarboksilat (DEAD), benzoik asit
ve trifenilfosfin (PPhg) ile reaksiyonu takiben
metanolik amonyak ile debenzoilasyon sonucu
enantiyomer 5-(triflorometil)-p-L-2’-deoksiiiridin
(L-Trifluridin, L-TFT) elde edilir (Sekil 4).13

TIPIRASIL SENTEZ

4-Klorobiitironitril’in ilk basamakta amonyak ile
reaksiyonu ve siklizasyonu sonucu 2-iminopiro-
lidin hidrokloriir elde edilmektedir. 5-Kloro-6-
klorometil urasil ve 2-iminopirolidin hidrok-
lortir’iin sodyum etoksit (NaOEt) veya 1,8-diaza-
bisiklo[5.4.0]Jundek-7-en (DBU) ile reaksiyonu
sonucu tipirasil bilesigi elde edilmektedir (Sekil
5).14

TRIFLURIDIN VE TiPIRASIL ETKi MEKANIZMASI

Trifluridin+Tipirasil (TAS-102), ¢ok farkli fakat
birbirini tamamlayic: aktivitelere sahip olan triflu-
ridin ve tipirasil’den olusur. Trifluridin, bir timidin
analogudur, Heidelberger ve ark. tarafindan 50 yal-
dan daha 6nce sentezlenmisgtir. Bu madde, timidin
kinaz ile monofosfat formu olan, trifluridin mono-
fosfata (TF-TMP) fosforile edilir.’> TF-TMP, DNA
biyosentezinin temel bir niikleotit dnciisii olan ti-
midilatin hiicre i¢i tek kaynagi, anahtar enzimi
olan timidilat sentazi (TS) inhibe eder.!

Trifluridin monofosfat (TF-TMP), tirozinin
146 aktif bolgesine direkt baglanarak TS1 inhibe
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SEKIL 4: Trifluridin ve L-Trifluridin sentezi.’®

Reajanlar: (a) (i) Silillenmis 5-triflorometilurasil, TMSOTf, CH,Cls; (ii) Ho,NNH,. H,0,
asetik asit, piridin (b) (i) PhOC(S)CI, DMAP, CH,Cly; (ii) (Me;Si)sSiH, AIBN, dioksan (c)
NaOMe, MeOH (d) BzCl, piridin, 0°C (e) (i) DEAD, benzoik asit, PPhs, THF, 0°C; (ii)
MeOH-NH;.

CI/\/\CN HN B
NH HCI
o o)
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SEKIL 5: Tipirasil sentezi.
Reajanlar: (a) NHs, MeOH (b) NaOEt, Dimetilformamid (DMF) (c) DBU, MeOH.

eder, 2’-Deoksiliridin-5’-monofosfat’in (dAUMP) 2’-
deoksitimidin-5’-monofosfat’a (dTMP) metilasyo-
nunu Onler ve pirimidin sentezini engeller.
Deoksiiiridin-5’-monofosfat (AUMP), trifosfat for-
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Y

Triflororimin

» Pirimidin Sentezi

SEKIL 6: Trifluridin ve Tipirasil etki mekanizmasi.’®

muna (dUTP) fosforile edilir ve urasil, DNA’ya
dahil edilerek DNA hasarina ve hiicre 6liimiine yol

acar.

Hiicrelerdeki TF-TMP ayrica enzimatik olarak,
trifluridin trifosfata (TF-TTP) fosforile edilir, bu da
dogrudan DNA’ya dahil edilir. Tek ve ¢ift sarmal
DNA kopmalarina neden olur, DNA hasar1 ve hiicre

olimi meydana gelir (Sekil 6).1°

Trifluridin, TS ile kovalent bir bag olustura-
rak geri doniisiimsiiz sekilde etki gosterir. Genel

doniisiim, triflorometil grubunun kaybedilmesi
ile C5 konumunda bir siibstitiisyondur (Sekil 7).

Bu doniistim i¢in 6nerilen mekanizma, C6 pozis-

yonundaki aktif bolge niikleofilik grubun (6r. ti-
yohid roksil, hidroksil veya amino gruplari)
ilavesini ve bunu takiben floriir eliminasyonunu,

boylelikle triflorometil grubunu son derece reak-

tif ekzosiklik diflorometilen ara iirtiniine donitis-

tliirmeyi icerir. Bu ara madde ayrica, enzimin bir

niikleofilik amino kalintis: ile reaksiyona girebi-

lir, floriir eliminasyonu ve hidroliz meydana

gelir.”

Insanlara intravendz uygulandiginda, ana me-
taboliti, 5-triflorometil-2,4 (1H,3H)-pirimidindi-
on’a hizli bir sekilde parcalanmasi nedeniyle

trifluridin’in eliminasyon yarilanma émrii ¢ok hiz-
lidir (18 dakika). Maymunlarda ise plazma trifluri-

din seviyesi tek basina oral uygulama sonrasi ¢ok

disiik bulunmustur, karaciger ve bagirsakta timi-
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SEKIL 7: TS'in trifluridin ile inhibisyonu.
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din fosforilaz (TP) tarafindan ilk gecis metaboliz-
masi oldugu distintilmistiir. Bununla birlikte, ti-
pirasil ilavesiyle oral uygulamanin miimkiin
olabilecegi gorilmusgtiir.'8

Tipirasil, trifluridini metabolize eden TP inhi-
bitoriidiir. Bu inhibisyon, trifluridin’in monofosfat
ve trifosfat sitotoksik metabolitlerinin aktivasyo-
nunun artmasina yol agar.!!

Timidin fosforilaz (TP), kanser metastazi sira-
sinda endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini kolaylastir-
dig1 i¢in timor anjiyojenezine de onemli bir
katkida bulunur. Tiimoér anjiyojenezi terimi ile,
solid tiimorlerin biiylimesi ve metastazi sirasinda
onceden var olan damarlardan yeni kan damarla-
rinin gelisimi kastedilir. Timidin fosforilaz (TP)
insan trombosit kaynakli endotelyal hiicre biiytime
faktori (PDECGF) olarak bilinir. Trombosit kay-
nakli endotelyal hiicre biiylime faktorii (PDECGF),
anjiyojenez i¢in gerekli ilk adimi, yani endotel hiic-
resinin yer degistirme ve ¢ogalmasini kolaylasti-
rir.”® Tumor bitytimesi ve metastaz yeterli bir kan
dolagimina baglidir ve bu nedenle tiimor kaynakl
anjiyojenezin klasik sitotoksik kemoterapi ile bir-
likte inhibe edilmesi, bir anti-anjiyojenik ajan sito-
toksik bilesikler ile kombine edildiginde klinik
oncesi modellerde gosterildigi gibi, solid tiimorlii
hastalarda sagkalimi gelistirmek icin bir strateji ola-
bilir."?

Timidin fosforilaz (TP) hem 6karyotik hem de
prokaryotiklerde bulunan pirimidin bazl bir niik-
leozit fosforilazdir. Bu enzim, timidin nikleoziti-
nin timin ve 2-deoksi-D-riboz-1-fosfata pargalan-
masi i¢in ilk adim geri gevrilebilir fosforoliz ile gli-
kozidik bag1 bolerek katalize eder. 2-Deoksiriboz-
1-fosfat, daha sonra, tiimor anjiyojenezinin ilerle

mesinde rol oynayan 2-D-deoksiriboza defosforile
edilir (Sekil 8).

Anjiyojenez, timor vaskiilarizasyonunu uyar-
mada 6nemli bir siirectir ve anjiyojenez hedefleme
onemli bir yeni terap6tik yaklagimdir.' Cogunlukla
kolorektaldeki cesitli solid timérlerde TP/PDECGF
diizeyinin artig1 onu antikanser ¢aligmalari i¢in bir
terapotik hedef olarak disiindiirmiistiir. Kiigilik
molekiillerle TP inhibisyonu, kanser kemoterapi-
sinde cazip bir yaklagim haline gelmistir."> Trom-
bosit kaynakli endotelyal hiicre biiyiime faktorii
(PDECGF)/Timidin fosforilaz (TP) araciligiyla 2-
deoksi-D-riboz hizla olusur ve artmis seviyeleri hi-
poksi ile indiiklenen apoptozise direng gosterebilen
vaskiiler endotel hiicrelerinin kemotaksisini artti-
rarak anjiyojenezi tesvik etmektedir. Cesitli in vitro
ve in vivo c¢alismalar deoksiribozun, anjiyojenik
ozelliklere sahip oldugunu gostermistir. Ayrica
fokal adhezyon kinaz (FAK) ve hiicre ¢ogalmasi,
metabolizmas: ve anjiyojenezde rolii olan rafami-
sin’in mekanistik hedefi (mTOR)un agag1 akis
kinaz yolaginin pargasi p70/S6’nin aktivasyonu ile
invazyon ve goci uyarabildigi gosterilmistir. Ra-
famisin’in mekanistik hedefi (mTOR) ve FAK,
TP’nin invaziv potansiyelinden sorumlu goriin-
mektedir. Tipirasil bu iglemleri bloke edebilir. In
vivo olarak tipirasilin farelerde PDECGEF/TP ile
uyarilan neovaskiilarizasyonu doza bagimli olarak
onemli 6l¢iide inhibe ettigi gosterilmistir.

Tipirasil’in potansiyel antitiimor aktivitesi tek
bir madde olarak belirtilmistir. Trifluridin+Tipira-
sil (TAS-102), ayn1 zamanda genetik olarak degis-
tirilerek bagisiklik sistemi kapatilmig ve tiimorlere
higbir direnc gostermeyen deney faresi mode-
linde karaciger metastazlarinin sayisini azaltmayi

$EKiL 8: Timidin fosforilaz (TP) reaksiyon yolagr."®
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basarmigtir. Tek basina tipirasil, makroskopik ola-
rak karaciger metastazlarinin sayisini ve invaziv
aktiviteyi belirgin bir sekilde azaltmistir. Tipirasi-
lin gliclii anti-invaziv ve antimetastatik aktivitesi
nedeniyle TAS-102’nin, klinik kullanimda birden
fazla etki
dustinilmistir.! Tipirasil trifluridin ile birlikte,
TAS-102’nin anti-kanser aktivitesine katkida bulu-
nabilir. Timidin fosforilaz (TP) enzimini inhibe

mekanizmasina sahip olabilecegi

ederek antianjiyojenik etkiler yaratma potansiye-
line sahiptir. Ancak tipirasilin antianjiyojenik et-
kilerinin klinik 6nemi hentiz belirlenmemistir.
Buna ek olarak, istenen TAS-102 dozajinda bu etki
belirgin olmayacaktir.'®

In vivo veriler TAS-102'nin, sistemik tipirasil
mevcut oldugunda yalnizca sitotoksisiteyi inditkleme
konusunda etkili oldugunu, ancak hem saptanama-
yan hem de agir1 (ITP)-ifade eden kolon kanseri hiic-
relerine kars: etkili oldugunu gostermistir. Timidin
fosforolizisinin tipirasil tarafindan engellenmesi, bir
anti-anjiyojenez etkiye sahiptir. Ancak anjiyojenezis
inhibisyonu, TAS-102'nin hastalarda antitiimor ak-
tivitesine katkida bulunup bulunmadig: konusunda
daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duymaktadir."

Tipirasilin 5-klorourasil kismi giiclii hidrojen
bag temaslar1 olusturur ve klor atomu hidrofobik
bir cebe oturur (Sekil 9).2°

TERAPOTIK ETKINLIK VE KLINiK CALISMALAR

Tolere edilebilen maksimum dozu ve “trifluri-
din+tipirasil” kombinasyonunun doz sinirlayici
toksisitesini belirlemek i¢in Amerika Birlesik Dev-
letleri ve Japonya’'dan hastalarin katilimi ile faz 1

klinik ¢aligmalan ytritilmisgtir.??

Buna gore, trifluridin+tipirasil (TAS-102) ile
yapilan ilk 3 faz 1 caligmasinda giinliikk tek
doz TAS-102 kullanilmig ve bu ¢alismalarda trif-
luridin yarilanma dmriiniin oldukca kisa (yakla-
sik 2 saat) oldugu gozlenirken toksik etkiler de
belirlenmigtir.?*?* Daha sonra TAS-102 ile faz 1
caligsmasi, University of Texas MD Anderson Can-
cer Center’da 15 hastada oral olarak giinliik 3 kez
60-80 mg/m?/giin dozda haftada 5 giin 2 hafta uy-
gulanarak (her 4 haftada bir tekrarlanmis) yapil-
mistir. Bu ¢alisma ile TAS-102’nin hematolojik
(notropeni) ve non hematolojik (bulanti, kusma,
yorgunluk, kolit) toksik etkilerinin iyi tolere edil-
digi ve 9 hastada tiimoriin stabil oldugu gozlen-
mistir.?

Japonya’da yapilan birbagka faz 1 ¢aligmasinda
ise ¢ogunlugu kolerektal kanser olan 21 hastaya
giinde 2 kez 30-70 mg/m?/giin dozda TAS-102 uy-
gulanmis ve maksimum tolere dedilen doz 70
mg/m?giin olarak belirlenirken 11 hastanin duru-
munun stabil oldugu gortilmistir.?

SEKIL 9: insan TP dimerik yapisinin sematik gésterimi ve aktif balgesinin tipirasil ile etkileimi.2*
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Japonya’da yiiriitillen ¢ok merkezli, plasebo
kontrolli faz 2 ¢aligmas: (n=169) ve daha sonra ger-
ceklestirilen ¢ok uluslu, plasebo kontrolli faz 3
(RECOURSE, n=800) caligmalari ile standart teda-
vilere direngli veya tolere edilemeyen metastatik
kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde oral ola-
rak trifluridin/tipirasil aktivitesini gosteren 6nemli

veriler elde edilmigtir.?6?’

Faz 2 klinik ¢aligsmalarinda, metastatik kolo-
rektal kanserli 169 Japon hastaya trifluridin+tipira-
sil (TAS-102) kombinasyonu (1. ila 5. giinlerde ve
8 ila 12. giinlerde sabah-aksam 35 mg/m? ve her
dort haftada) plasebo ile kargilagtirilmali olarak ve-
rilmis ve ilac1 alan hastalarda ortalama genel sag
kalim 9 ay, plasebo alan hastalarda 6.6 ay olarak be-
lirlenmistir.2

Trifluridin+tipirasil (TAS-102), standart ke-
moterapiye direncgli metastatik kolorektal kanserli
rastgele secilen 800 hastaya yapilan plasebo kont-
rolld, cift kor, ¢ok uluslu, faz 3 RECOURSE klinik
caligmalariyla degerlendirilmistir. Hastalarin bir
kismina TAS-102 ve en iyi destek tedavisi diger kis-
mina plasebo ilag ve en iyi destek tedavisi uygu-
lanmistir. Ortalama genel sagkalim, plasebo ile 5.3
ay iken TAS-102 alan hastalar arasinda 7.1 ay ola-
rak belirlenmigtir.”

YAN ETKILERI

RECOURSE c¢aligmasinda trifluridin+tipiracil alan
hastalar ortalama 12.7 hafta tedaviye devam etmis-
lerdir. Bu hastalarin yaklasik %14’de, ¢ogunlukla
notropeni, anemi, atesli nétropeni, yorgunluk veya
diyare nedeniyle doz azaltimi gerekmistir. Triflu-
ridin+tipirasil ile iligkili en yaygin 3. veya 4. dere-
ceden nonhematolojik toksisite, yorgunluk (%7) ve
istah azalmasi (%4) gozlenmistir.”

Klinik olarak anlamli en sik gériilen yan etki
(derece 3 veya 4) notropeni olmustur ve TAS-102
ile tedavi edilen hastalarin %38’de goriilmiistiir.
TAS-102 alan 533 hastanin %4’de febril nétropeni
meydana gelerek bu, septik soka bagh cliimle so-
nuglanmigtir. TAS-102 ile tedavi edilen hastalarin
9%]1’den azinda ise floropirimidinlerin kullanimi ile
iligkili olan 3. veya 4. derece stomatit, el ayak sen-
dromu ve koroner spazm ile kargilagilmigtir.?’
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SEKIL 10: Trifluridin metabolitleri.

@i* -

Hidroksimetil urasil
(6-HMU)

Tipirasil
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TRIFLURIDIN METABOLIZMASI

Trifluridin, farmakolojik olarak inaktif olan major
metaboliti 5-(triflorometil)urasil’e timidin fosfori-
laz ile metabolize edilir ($ekil 10). Hastalarla yapi-
lan ¢aligma ile ilacin dolasgimda %53 trifluridin ve
%33 major metaboliti 5-(triflorometil)-urasil ile
bulundugu saptanmigtir. Trifluridin’in min6r me-
tabolitleri 5-karboksiurasil ve 5-karboksi-2’-deok-
siliridin plazma ve idrarda diisiik veya eser seviye-
lerde tespit edilmigtir.?

TIPIRASIL METABOLIZMASI

Tipirasil, karacigerde ilk gecis metabolizmasina ug-
ramaz ve esas olarak degismeden idrarla atilir.
(Sekil 11).%

[ SONUC

Trifluridin+tipirasil (TAS-102) kombinasyonu,
daha 6nce tedavi uygulanmis metastatik kolorektal
kanser vakalarinda oral yoldan kullanilmak iizere
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olduke¢a yeni bir tedavi alternatifi olarak goriil-
mektedir. Bu kombinasyon i¢inde yer alan tipira-
sil etken maddesi, timidin fosforilazi inhibe
ederek sitotoksik aktiviteye sahip trifluridin bi-
lesiginin yeterli plazma konsantrasyonuna ulas-
masini saglamaktadir. Diger komponent trifluridin
ise fosforilasyon yoluyla DNA’ya dahil edilmekte
ve hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir.

Trifluridin+tipirasil (TAS-2) kombinasyonu
metastatik kolorektal kanserde klinik olarak de-
gerlendirildiginde, kullanilabilir tedavilere di-
rencgli metastatik kolorektal kanserli hastalarda

sagkalim siiresini plaseboya kiyasla 6nemli dl¢iide
uzatmaktadir. Ayrica klinik tedaviyle birlikte en
sik gozlenen 3. veya 4. dereceden istenmeyen yan
etkiler, genellikle doz degisikligi ve/veya destekle-
yici tedaviler ile yonetilebilmektedir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya finansal destek bil-
dirmemigtir.
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