TIROZIN KIiNAZ iNHIBITORLERININ KML
DISI KULLANIMI
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‘ rﬁcudumuzda hiicrenin bliytmesi, metabo-
lizmasi1 ve apopitozu gibi islemler cok cesitli
protein ve enzimlerin rol aldigi sinyal ileti
yolagi olarak adlandirilan dtizenlemelerle kontrol
edilmektedir. Protein kinazlar, hiicre icin haya-
ti 6nemi olan konularda rol alan bu sinyal ileti
yolaklarinin énemli bir parcasini olusturur. Kanser
olgularinin cogunda protein kinazlarin delesyon,
mutasyon veya amplifikasyona bagl olarak islev-
lerinde artislar tespit edilmistir. Protein kinazlarin
aberan aktivasyonlarina en iyi érnekler BCR/ABL,
EGFR ailesinin tuyeleri, FLT-3, Met vb yaninda
KDR gibi tumor neovaskitilarizasyonlarinda da rol
alan kinazlardir.

Protein kinazlarin islevlerindeki artisin kanser
patogenezindeki roliinlin ortaya konulmasi, bu
islevlerin bir sekilde baskilandiginda hastalifin
tedavi edilebilecegini de dustndurmus ve calis-
malar bu yénde yogunlastirilmistir. Bu arastirma-
lar sonucu etkinligi goésterilmis ilk tirozin kinaz
inhibitérti (TKI) ajan imatinib mesilattir. Imatinib
mesilatin kronik miyeloid 16semi (KML) hastaligi-
nin tedavisindeki basarisi hedefe yonelik tedaviler
acisindan bir ilktir ve bu konudaki arastirmalarin
artisinda da 6énci rol oynamistir. Tirozin kinaz
inhibitérlerinin KML tedavisindeki tarihi basarisi
bu ajanlarin, patogenezinde tirozin kinazlarin rol
oynadigr diger hastaliklarin tedavisinde de kulla-
nilabilecegini dustndirmustir. Yapilan arastir-
malar sonucunda habis hastaliklarin tedavisinde
hedef olarak kullanilabilecek, cogu reseptor prote-
in kinaz olan 20’ nin tzerinde farkl kinaz saptan-
mistir. Sonucta sadece habis hastaliklarda degil
bazi selim durumlarda da etkileri oldugu anlasilan
tirozin kinazlarin baskilanmas: ile pek cok has-
taligin tedavi edilebilecegi anlasilmistir. Tablo 1.
de calismalar1 strdirtlen ve tedavisinde tirozin
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kinaz inhibitért (TKI) ajanlarin etkinligi olabilecegi
anlasilan hematolojik ve hematoloji dis1 hastaliklar

listelenmistir.

Table 1. Tirozin kinaz inhibitorlerinin etkisi oldugu gdsterilen hastaliklar

Hematolojik hastaliklar

Hematoloji disi hastaliklar

Kronik miyeloid l6semi
Akut lenfoblastik |6semi
Akut miyeloid [dsemi
Hipereozinofilik sendrom
Kronik eozinofilik [dsemi
Sistemik mastositoz
Miyeloproliferatif hastalik/
miyelodisplastik sendrom
Kronik lenfositik ldsemi
Hodgkin dist lenfoma
Miyelodisplastik sendrom

Gastrointestinal stromal tumor
Meme kanseri

Kolorektal kanser

Bas boyun tiimorleri
Hepatoselliiler kanser

Over kanseri

Pankreas kanseri

Kiiciik hiicre disi akciger kanseri
Tiroid kanseri

Renal hiicreli kanser

Yassi epitel hiicreli kanser

Evans sendromu Tiikriik bezi kanseri
idiyopatik trombositopenik Norofibromatozis
purpura Biilloz pemfigoid
Dermatofibrosarkom

Glioblastoma multiforme

Yasa bagli Makula dejenerasyonu
Organ nakillerinde profilaksi
Romatoid artrit

Burada 6ntimtizdeki yillarda endikasyonlarinin
daha da genisleyeceginden emin oldugumuz TKI
ajanlarin KML disindaki diger hematolojik hasta-
Iiklardaki kullanim alanlar1 6zetlenecektir.

Ph + Akut lenfoblastik 16semide TKI
ilaclarin kullanimi

“Philadelphia” kromozomu (Ph) ya da molektler
dtizeyde isimlendirmesiyle t(9;22) anomalisi, eriskin
akut lenfoblastik 16semili eriskin hastalarin %20 ile
%30’ unda pozitif olarak saptanmaktadir. Elli yas
Uzeri ALL’ i hastalarda gortilme siklig1 daha da artan
bu anomalinin varligit ALL hastalari i¢cin prognozun
son derece kotli olacagini gésteren bir belirtectir. TKI
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ajanlarin kesfi bu hastaligin tedavisinde de devrim
niteliginde degisikliklere yol acmistir. TKI ajanlarin
coklu kemoterapi protokolleriyle birlikte kullanimi
sonucu, bu hasta grubunda da %40-50 lere varan
oranlarda kuir elde edilebilir hale gelinmistir. GUnu-
muzde TKI ilaclarla kombine kemoterapi protokol-
lerinin birlikte kullanimi Ph (+) ALL’ li geng¢ eriskin
bir hastada standart tedavi yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. Bu tedavi sekliyle %90 lara kadar
varan tam remisyon oranlari elde edilebilirken, yan
etki acisindan da tek basina standart kemoterapiyle
aralarinda fark olmadig: gosterilmistir.

Bu hastalik grubunda tedavide énemli bir yak-
lasim da, doku grubu uygun kardes kok hucre
vericisi bulundugu takdirde vakit gecirilmeden
allogeneik koék hticre nakli yapilmasidir. TKI ajan-
larin ilk kullanilmaya baslandigi dénemlerde TKI
ilaclarla kemoterapinin birlikte kulanilmasiyla kék
hticre nakli gerekliligini kaldiracag: diustintlmus
olsa da calismalar bunu dogrulamamistir. GUnu-
muzde TKI ajan ve coklu kemoterapi protokolle-
riyle remisyon elde edildikten sonra allogeneik kok
hticre nakli Ph (+) ALL’ li genc eriskinlerde en etkili
tedavi olarak kabul edilmektedir.

Yasli hasta grubunda da imatinible yapilan
calismalarda genclerdeki gibi sonuclar alinabildigi
hatta GMALL calismasinda imatinib monotera-
pisiyle %96 ya varan oranlarda tam remisyonlar
elde edildigi goralmustar. Ayn sekilde dasatinibin
kullanildig: faz II calismalarda da hem genc hem
de yash hasta gruplarinda %90’ in Uizerinde tam
remisyon oranlar: elde edildigi gozlenmistir.

Ph kromozomu varligi cocukluk yas gurubunda
da eriskinlerdeki gibi k6tti prognoz kriteri olsa da
cocukalrda ¢cok daha dusuk oranlarda saptanmasi
(%2-3) sevindiricidir. Imatinib ayni erigkinlerdeki
gibi bu hastalarda da son derece etkili bulunmus-
tur. Oyleki “Children’ s Oncology Group” (COG)
tarafindan yapilan faz I calismasiyla, standart
tedavi rejimleriyle ancak %35 ler dtizeyinde bulu-
nan 3 yilik olaysiz sagkalim oranlarinin dtizenli
imatinib kullanimi ile %80 lere cikabildigi gos-
terilmistir. K6k hticre nakli icin uygun olmayan
yashh hasta grubunda TKI ilaclarin tek basina ya
da kemoterapi ile birlikte kullanimini karsilastiran
calisma yoktur. Ancak bu hastalarda da gerek ima-
tinib gerekse dasatinibin kullanildig1 calismalarda
%90-95 e varan tam remisyon oranlari bildirilmesi
son derece sevindiricidir.

KIT yapilamayan hastalarda TKI tedavisinin
sonlandirilmasi kaginilmaz olarak ntikslerle sonuc-
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lanmaktadir. Ama bu hastalarda idamenin imati-
nible mi yoksa imatinible birlikte dtistik doz metot-
reksat ve 6-merkaptoprinle mi yapilmas: gerektigi
tam olarak ortaya konulmamistir. Tek basina
imatinib ile idame tedavisi yapilan ktictik bir hasta
grubunda %75 oraninda progresyonsuz sagkalim
bildirilmistir. Ulkemizde yeni olgularda kemoterapi
ile birlikte imatinibin, direncli ya da ntks olgular-
da da yine imatinib ile birlikte dasatinib’ in endi-
kasyon ve geri 6deme onay1 bulunmaktadir.

Hipereozinofilik Sendromda TKI ilaclarin
kullanimi

HES olgularinin yaklasik %14-60 oraninda
FIP1L1/PDGRF alfa flizyon geni tespit edilebil-
mektedir. Bu flizyon geni dérdiincti kromozomda
del(4)(q12ql2) olarak belirtilen ve 800 kb btytkli-
gtiinde sisteinden zengin hidrofobik domain locusu
(CHIC2) nun kayb1 sonucu olusur. Floresan insitu
hibridizasyon (FISH) teknigi ile 4q12 ye uyan bdl-
gede bu CHIC2 bolgesinin kaybinin ortaya konul-
masi1 FIP1L1-PDGFRA ftizyonu i¢in tanm koydurucu
kabul edilmektedir. Gen diizeyindeki bu yeniden
diizenleme sonucu olusan flizyon proteininin abe-
ran tirozin kinaz aktivitesi oldugu bilinmektedir.

HES olgularinin da diger miyeloproliferatif has-
taliklarla benzer patogenetik mekanizmalara sahip
oldugu goérultince, énce ampirik olarak TKI ilag-
lar denenmistir. Imatinib’ in kullanildig ilk 11
hastanin dokuzunda remisyon saglanmis ve bu
remisyonun ortanca 7 ay sureyle de korundugu
goérilmustir. Imatinib’ e yanith bu dokuz hasta
incelendiginde besinde FIP1L1/PDGREF alfa mutas-
yonu oldugu tespit edilmistir.

Imatinib’ in HES de kullanimi ile ilgili en biiytik
prospektif calisma Baccarani ve arkadaslarinin 63
hastayla yaptiklari calismadir. Bu calismada 63
hastanin 27’ sinde bahsedilen mutasyon saptan-
mi1s ve mutasyon saptanan hastalarin timtntn ilk
1 ay icinde remisyona girdigi bildirilmistir. Hatta
bu hastalarin tiimutinde ortanca 3 ay icinde (1-10
ay) mutasyonlar1 da kaybolarak molekiiler tam
yanit elde edildigi goéralmusttir. Bu mutasyonu
tasimayan hastalardan da besinde (%14) imatinib
ile tam hematolojik yanit elde edilmesi (eozinofil
<500/mm3) calismanin bir diger dikkat cekici bul-
gusudur. Novartis firmasinin endikasyon icin bas-
vuru asamasinda derledigi 19 olgu sunumunun
sonuglarinda da 109 hastanin 57 sinde flizyon geni
incelendigi, bunlarin da 37 sinde FIP1L1/PDGFRa
flizyon geninin pozitif bulundugu ve bu olgularin
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tamaminda, negatif olanlarin ise %45 inde tam
hematolojik yanit elde edildigi anlasilmistir.

Ulkemizde de Imatinib mesilat’ in Hipereozinofi-
lik sendrom olgularinda 100mg/glin dozunda bas-
lanip gereginde 400mg/glin e kadar cikilabilecek
sekilde endikasyon ve geri 6deme onay1 mevcuttur.

Sistemik mastositozda TKI ilaclarin
kullanim1

Sistemik mastositoz nadir goértilen kronik miye-
loproliferatif hastaliklardan biridir.

Patogenezinde aktif kék hiicre faktor reseptorta
(KIT) mutasyonlari rol alir. Imatinibin daha gelis-
tirilme asamasinda KIT Uzerine baskilayict etkisi
oldugu tespit edilmistir. Yapilan in vitro calisma-
larda da spesifik ve “wild tip” mutant KIT yaninda
FIP1L1-PDGFRA flizyon geni tizerine inbibitor etkisi
oldugu ortaya konmustur. Ancak yapilan calisma-
larda 6zellikle D816V olarak adlandirilan bir mutas-
yonun sistemik mastositoz olgularinda sik goril-
dugt ve mutasyonun imatinibe kismi bir direnc
olusturdugu farkedilmistir. Mayo kliniginde yapilan
bir calismada 27 hastada kullanildig1 ve degerlen-
dirilebilen 22 sinde %18 oraninda yanit alindigi
bildirilmistir. Yapilan sinirlh sayida calismada KIT
D861V mutasyonu tasimayan olgularda bile kismi
de olsa etkinliginin gosterilmesi nedeniyle sistemik
mastositoz tedavisinde FDA onay1 almistir. Klinikte
etkinligi gbsterilmis olan ti¢c TKI ajan daha mevcut-
tur. Bunlardan nilotinible yapilan bir calismada
bu ajanin da KITD816V mutasyonu Uzerine etkisi
olmadigi gorulse de diger bir calisma bunun dogru
olmadigini godstermistir. Diger bir TKI ajan olan
dasatinib’ in de in vitro deneylerde oldukca gtcla
sekilde KIT aktivitesini baskiladigl gértilmusttr. Bu
ozelligi ile tek basina veya midostaurin ve kemote-
rapi ile birlikte kullanilabilecegi duistintilmektedir.
Dasatinib’ in kullanildigi otuzti¢ olguluk bir seride
D816V mutasyonu olmayan 2 olguda tam remisyon,
9 olguda da semptomlarda iyilesme goézlenmistir.
Baska bir calismada ise D861V mutasyonu olan
dort olguda kullanilmis ve ikisinde major yanit elde
edilmistir. Midostaurin ile yapilan ilk calismalar ise
bu ajanin 6zellikle D861V mutasyonlarinda da etkili
oldugunu goéstermistir. Ancak sistemik mastositoz
olgularinda optimum tedavi yaklasimi konusunda
calismalar hala stirmektedir.

Ulkemizde imatinib mesilat’ in sistemik mas-
tositoz olgularinda 100mg/glin dozunda baslanip
gereginde 400mg/glin e kadar cikilabilecek sekilde
endikasyon ve geri 6deme onay: mevcuttur.
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PDGFR pozitif kronik miyeloproliferatif
hastaliklarda TKI ila¢ kullanimi

Diinya saglik érgiitiintin miyeloproliferatif has-
talik/miyelodisplastik sendrom bashgi altinda
smiflandirdig: kronik miyeloproliferatif hastaliklar-
da nadiren PDGFR-beta geninde aktivasyona yol
acacak sekilde yeniden duizenlenmeler gelisir. Bu
durum tirozin kinaz reseptorlerini kodlayarak tiro-
zin kinaz aktivitesine yol acar. 5q33 bélgesinde yer
alan bu gen genellikle de t(5;12)(q33;p13) sonucu
ETV6-PDGFR-beta flizyon geni ortaya cikinca aktif
hale gecer. Son yillarda bu flizyon genine sahip
BCR/ABL negatif kronik miyeloproliferatif hasta-
liklarda da imatinib ile hematolojik ve sitogenetik
yanit saglanabildigi gosterilmistir. Bu nedenle
ozellikle MDS/Miyeloproliferatif hastalik nedeniyle
izlenen ve PDGFR geninde yeniden duzenlenme
gelisen erigkinlerde imatinib’ in kullanimi hem
FDA ve EMEA onay: almistir.
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