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OZET

Kronik Myeloid Losemide (KML), etyolojisinde sorumlu tirozin kinaz aktivitesi gosteren bcr-abl fiizyon geninin kesfinden sonra, bu
aktiviteyi inhibe eden ilaglarin kesfiyle, daha uzun sagkalim siirelerine ulagilabilmistir. Bu ilaglarla tedaviye zamanla direng gelismesi, ikinci
ve iigiincii kusak ajanlarin gelistirilmesinin 6niinii agnistir. Bu caligmanizda, merkezimizde ikinci kusak tirozin kinaz inhibitérii (TKI) —
bosutinib - tedavisi alan hastalarm, klinik, laboratuvar, molekiiler yanit, yan etki profili ve mortalite izerindeki etkilerini degerlendirmeyi
amacladik. KML nedeniyle bosutinib tedavisi baslanan 17 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tedaviye kaginci sirada baslandigi, klinik,
laboratuvar ve molekiiler yanit durumlar retrospektif olarak elektronik hasta kayitlarindan tarandi. Elde edilen veriler hastalarn ilag
baslanma sirasma gére karsilastirildi. Tkinci (n=2), {igiincii (n=7) ve dérdiincii (n=8) sirada bosutinib baslanan hastalarin yas, cinsiyet,
komorbidite sayis1, bosutinib tedavi siiresi agisindan anlamli bir fark gozlenmezken KML tani yaslari arasinda anlamli bir farklilik mevcuttu.
Molekiiler yanit ve yan etki profili agisindan degerlendirildiginde, ilacin baslanma sirasi ile anlamh bir farkhilik yoktu. Hastalarin genel
sagkalimi 43,38 + 4,98 ay (%95 GA: 33,62 — 53,16 ay) olarak gézlemlendi. Bosutinib tedavisinin her yas grubunda, ilacin her baslanma
sirasinda kullanimimin, stabil molekiiler yanit saglamasi agisindan giivenli oldugu goézlemlendi. Yan etki profili agisindan kullanimini
siirlayacak bir profile sahip olmamasi nedeniyle KML tedavisinde tercih edilebilir bir molekiil olarak diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: KML. Bosutinib. Yan etki. Komorbidite.
Use of Bosutinib in Patients With Chronic Phase Cml: A Single Center Experience

ABSTRACT

After the discovery of the ber-abl fusion gene, which shows the tyrosine kinase activity responsible for its etiology in Chronic Myeloid
Leukemia (CML), longer survival times have been achieved with the discovery of drugs that inhibit this activity. The development of
resistance to treatment with these drugs over time paved the way for the development of second and third generation agents. In this study, we
aimed to evaluate the effects of patients receiving second generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) - bosutinib - treatment on clinical,
laboratory, molecular response, side effect profile and mortality in our center. Seventeen patients who were started on bosutinib therapy for
CML were included in the study. The order in which the treatment was initiated, the clinical, laboratory and molecular response status of the
patients were retrospectively scanned from electronic patient records. The data obtained were compared according to the order of initiation of
the drugs of the patients. While no significant difference was observed among the second-line (n=2), third-line (n=7) and fourth-line (n=8)
bosutinib treated patients in terms of age, gender, number of comorbidities, and duration of bosutinib treatment, there was a significant
difference between the ages of CML diagnosis. There was no significant difference with the order of initiation of the drug and molecular
response and side effect profile. The overall survival of the patients was 43.38 + 4.98 months (95% CI: 33.62 — 53.16 months).

Conclusion: It was observed that the use of bosutinib treatment was safe in all age groups at each initiation order and provide a stable
molecular response. Since it does not have a side-effect profile that would limit its use, it should be considered as a preferred molecule in
CML treatment.
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Kronik Myeloid Lésemi (KML) BCR-ABL fiizyon
geninin ekspresyonuna bagli olarak ortaya cikar. Bu
genin Urlinii olan p210 peptidi, tirozin kinaz aktivitesi
gostererek Philedelphia (Ph) pozitif hiicre klonunun
¢ogalmasina neden olur'?.

Ph kromozomunun kesfi modern genomik ¢agin
baslangici sayilabilir. KML nin molekiiler
temellerinin ¢oziilmesi ile ilk molekiiler hedefli tedavi
ajan1 imatinib gelistirilmistir. Glinimiizde KML i¢in
onaylanmig imatinib disinda bes tirozin kinaz
inhibitorii (TKI) mevcuttur. Bunlar; 2. Jenerasyon
Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib; 3. Jenerasyon
Ponatinib ve Ekim 2021°de FDA onay1 alan
Asciminib’tir’.

Bosutinib, Ph(+) kronik faz KML hastalarinda 6nceki
TKI tedavilerine direncli/ intoleran hasta grubunda ve
yeni tani Ph(+) KML hastalarinda onaylanmis 2.
Jenerasyon SCR/ABLI1 olmak iizere dual etkili bir
oral TKi’dir*. Etkinligi ve tolerabilitesi eriskin KML
hastalarinda genis faz1/2 ve faz 3 klinik ¢alismalar ile
gésterilmistirs. Diger 2. ve 3. Kusak TKI’ler ile
kiyaslandiginda vaskiiler ve kardiyak olay bakimindan
daha diisiik yan etki insidansi ile daha giivenli profile
sahip olan Bosutinib’in 6n planda ilk kullanimda
gastrointestinal sistem ile alakali, orta siddette ve
yonetilebilir yan etkileri mevcuttur®,

Bu calismada, kronik faz KML tanisiyla Bosutinib
kullanan hastalarin demografik dzelliklerini, ilag
baglanma nedenlerini, tedaviyi kaginci sirada
aldiklarini, bunun tedavi yanitina etkisini, tim tedavi
yanitlarint ve yan etki profillerini ger¢ek yasam verisi
olarak degerlendirmeyi amagladik.

T. Giillii Koca, ark.

testi kullanildi. Normal dagilima uygun olan
degiskenler i¢in independent samples T-testi
kullanilirken normal dagilima uymayan degiskenlerin
karsilagtirmasi igin Mann-whitney U testi kullanild1.

Kategorik degiskenlerin gruplar arast
karsilagtirmalarinda  Fisher'in  kesin ki-kare testi
kullanildi. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi. Genel sagkalim, ilk tedavi
baslanma tarihinden O6liim tarihine veya son takip
muayenesine kadar Ol¢lilmiigtiir. Hayatta kalma
egrileri Kaplan-Meier yontemine gore ¢izildi.

Materyal ve Metod

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dalinda 01.01.2018- 30.05.2022 tarihleri
arasinda Ph(+) kronik faz KML tanisiyla Bosutinib
kullanan  hasta  dosyalari, 2011-KAEK-26/375
numaralt etik lokal etik kurul onaymnin ardindan
retrospektif olarak  degerlendirildi. Demografik
ozellikleri, komorbiditeleri, KML’ye yonelik onceki
aldiklar1 tedaviler, bosutinib’in kaginc1  sirada
kullanildigi, KML hastalig1 ile takipte olduklar: siire,
tan1 yaglari, bosutinib tedavisi siireleri, molekiiler
yanitlar1 ve yan etki profilleri kaydedildi. Bosutinibi
kaginct sirada aldiklarina gore alt grup analizleri
yapildi. Coklu komorbidite agisindan hastalar
komorbiditesi olmayan, 3 komorbiditenin altinda ve
iistiinde olanlar olarak gruplandirildi. Molekiiler yanit
degerlendirmesi RT-PCR ile BCR-ABL &lgiimlerine
gére ELN 2020" kriterlerine gére yapildi. ELN 2006’
kriterlerine gore hematolojik yanit degerlendirildi.

Calismanin istatistikleri Mac i¢in SPSS 26.0'da
(Chicago, IL) yapildi. Siirekli degiskenler ortalama,
standart hata, medyan, minimum ve maksimum
degerlerle, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizdelerle
verildi. Normal dagilimi belirlemek i¢in Shapiro-Wilk
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Bulgular

KML tanist ile izlemde olan Bosutinib tedavisi ile
takipli 17 (kadin/erkek: 9/8) hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas1 66 (31-
86) yil iken KML tanisinin koyuldugu yasin 49 (24-
76) yil oldugu gozlendi. Eslik eden hastaliklar
acisindan  degerlendirildiginde  azalan  sirayla
hastalarda hipertansiyon (n=4), diyabet (n=3), koroner
arter hastaligi (n=3), konjestif kalp yetmezligi (n=3),
kronik bdbrek yetmezligi (n=2), akciger hastalig1
(n=2), karaciger sirozu (n=1), Behget hastalig1 (n=1),
akromegali (n=1) ve tiroid kanseri (n=1) oldugu
gozlendi. Toplamda sekiz hastada herhangi bir
komorbidite yokken, bes hastada <3 komorbidite ve
dort hastada > 3 komorbidite oldugu gozlendi. Gruplar
arasinda toplam komorbidite sayilar1 arasinda anlaml
farklilik g6zlenmedi (p=0,516, Tablo I, Sekil 1).

Gruplar arasmda Komorbidite saylarmn karsilastrmas:
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kincksira(n=2) Ugtincisira [r=7) Dbralincii-sira{r=8) Toplam [r=17)

m Komorbidite Yok Komorbidite sayia <3 Komorbidite sayisi 23

Sekil 1.
Bosutinib baslangi¢ sirast ile toplam komorbidite
sayilarmmin karsilastirmasi

Bosutinib tedavisine gegis nedenleri
karsilastirildiginda, molekiiler yanit kaybi ve
intolerans nedenleriyle yapilan gegislerin gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi gézlendi
(Tablo I).

Bosutinib tedavisi alan hastalardan dokuz hasta
molekiiler yanitli - dort hastada Major Molekiiler
Yanit (MMY), bes hastada Derin Molekiiler Yanit
(DMY) - MMY saglanamayan sekiz hastadan tigiinde
tam hematolojik yanit (THY) mevcuttu (Tablo-I).
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Tablo 1. Bosutinib tedavisini ikinci, ti¢lincii ve dordiincii sira alan hastalarin verilerinin karsilastirilmasi

Ikinci Sira (n=2) Ugiincii Sira (n=7) Dordiincii sira (n=8) Toplam (n=17)
meanSD (l:ll:fl(-jlljli:x) meanxSD (lmz‘-jlll?:x) meanxSD (I\ll\I’:z(-il\llla:x) mean£SD Medll\::x()Mm- P
Yas 825,66 s | esrisar | IO | sz |0 | easasteas |00 | o4
Cinsiyet (E/K) 0/2 4/3 414 8/9 0,351
73,5 55 45 49
Tani yasi 73,5354 7176 55+17,14 2772 43,38+11,38 2458 51,71+£16,32 2476 0,039
|Komorbiditeler, (n)
HT 0 3 1 4 0,271
DM 0 2 1 3 0,563
KAH 0 3 0 3 0,074
KKY 0 3 0 3 0,074
KBY 0 1 1 2 0,855
KCS 0 1 0 1 0,468
AC Hastaligi 0 1 1 2 0,855
Behget 0 0 1 1 0,550
Tiroid CA 1 0 0 1 0,019
Akromegali 0 1 0 1 0,468
|Komorbidite sayis, (n)
Yok 1 2 5 8
<3 1 2 2 5 0,516
>3 0 3 1 4
Bosutinib Tedavisine Gegis Nedeni
Yanit Kaybi 1 4 5 10 0,943
lintolerans 1 3 3 7 0,943
Negatif 1 0 4 5 10
Son FISH (%) N 60 40 52 0,781
Pozitif 1 20 3 (52-86) 3 (40-88) 7 (20-88)
ms)“"“'b Takip Siresi | 459 1 (7%'150) 16+18,20 (1123) 23881502 | 4?20) 176541559 | 11;3) 0573
(TA"SS"“"‘ Takip Stresi | 157,113 14 (271_%7) 1332086908 | g 2_02‘,‘52) 168,38497.6 (3128_2551) 146,71485,23 (271_% y | osw
Derin Molekiiler Yanit 0 3 2 5
(n) 0,429
|Major Molekiiler Yanit 0 1 3 4 !
(n)
'(I'r?)m Hematolojik Yanit 2 4 6 12 0,468
Grade 1: 0 Grade 1: 1 Grade 1:5 Grade 1: 6
lishal Grade 2: 0 Grade 2: 2 Grade 2: 1 Grade 2:3 0,088
Grade 4: 2 Grade 4:3 Grade 4: 0 Grade 4: 5
Allerji 0 1 0 1 0,468
Odem 0 0 1 1 0,550
|Plevral Effiizyon 0 1 0 1 0,468

Mean: ortalama, SD: standart sapma, E: Erkek, K: kadin, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, KKY: Konjestif]
kalp yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, AC: Akciger, CA: Kanser, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, FISH: Floresan i-situ hibridizasyon

Molekiiler

yanit

Ve

komorbidite

sayilari

Yan etki profili degerlendirildiginde bes hastada grade

karsilagtirildiginda > 3 komorbiditesi olan dort
hastanin {igiinde molekiiler yanit oldugu gozlendi
(Sekil 2).

Komorbidite saylari ile molekiiler vamtlarn kargilastrmas:

]

YanitYok

Sekil 2.
Komorbidite sayilart ile molekiiler yanitlarin
karsilagtirmast

4 diyare ortaya cikti ancak higbir hastada diyare
nedeniyle ila¢ tiimiiyle kesilmedi. Diyaresi olan
hastalar destek tedavileri, Bosutinib’e ara verme ve
sonrasinda 300 mg/giin dozuyla baslayip 6nerilen 500
mg/giin doza ¢ikilarak yonetildi. Bu sekilde doz
rediiksiyonu yapilarak kademeli sekilde tekrar
bosutinib baglanan bes hastamiz vardi (Sekil 3).

Bir hastada diyare ve buna bagli akut bobrek
yetmezligi, bir hastada grade 1 6dem, bir hastada
grade 1 allerjik reaksiyon ve bir hastada da plevral
efiizyon ortaya ¢ikt1.

Bir 6nce kullanilan TKi’ye yamtsizlik nedeniyle on
hastada, intolerans nedeniyle de yedi hastada
bosutinib tedavisine gecildi. Iki hastada ikinci sira,
yedi hastada iiclincii sira ve 8 hastada dordiincii sira
Bosutinib tedavisi kullanildi.
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Bosutinib tedavisine vamtin karsilaghrmas:

2 I I
kinci-sira(n=2) Dordunci-sira(n=8)

Ugtincii-sira (r=7) Toplam [r=17)

W Derin Molekler Yanit Major Molekler Yanit Tam Hematolojik Yanit

Sekil 3.
Bosutinib tedavisinin baslanma durumuna gore yanitlt
olgularin karsilastirmasi

Survival Function
Survival Function

Cum Survival

o o 20 30 a0 50 &0

Bosutinib Takip Siiresi(ay)

Sekil 4.
Hastalarin genel sag kalimi 43,38 £ 4,98 ay (%695 GA:
33,62 — 53,16 ay) olarak gozlendi.

Ikinci sira kullanan iki hastanin (Kadin/Erkek:2/0) yas
ortalamast 82,0+5,66 yil, tani yasi ortalamasi ise
73,543,54 yildi. KML tanisiyla takipli olduklar: siire
ortanca 107 ay (min-max: 27-187), tedavi siiresi
ortalama 8,542,12 aydi Iki hastada da major
molekiiler yanit elde edilemedi, ortalama 8,5 ay
bosutinib kullanimi ile BCR-ABL’de ortalama %85
oraninda diisiis mevcuttu. Iki hastada da tam
hematolojik yanit mevcuttu. Her iki hastada tedavi
baslangicinda grade 4 diyare ve bir hastada diyareye
bagli prerenal akut bobrek yetmezligi gelisti (Tablo-I).

Ucgiincii sira kullanan yedi hastanin (Kadin/Erkek: 3/4)
yas ortalamalar1 65,71+18,41 (min-max: 31-80), tani
yast 55417,14 (min-max: 27-72) idi. KML tanisiyla
takipli olduklari siire 104 ay (min-max: 54-252 ay),
bosutinib ile tedavi siiresi ortanca 10 (1-53 ay) aydu.
Yanit degerlendirmesinde dort hasta THY iken,
molekiiler yanitli dort hastadan tigiinde DMY (MY
4.5), bir hastada MMY (MY 3.0) mevcuttu. Yan etki
degerlendirmesinde, ii¢ hastada grade 4 diyare, bir
hastada alerjik cilt reaksiyonu ve bir hastada ise
plevral eflizyon goriildii (Tablo-I).

Dérdiincii sira kullanan sekiz hastanin (Kadin/Erkek:
4/4) vyas ortalamast 57+13,14 yil, tamt yas1
43,38411,38 yildi. KML tanisiyla toplam takip siiresi
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188,5 ay (32-281 ay), bosutinib ile takip siiresi ortanca
20 (min-max 4-40 ay) ay idi. Molekiiler yanith bes
hasta (Iki hastada DMY, ii¢ hastada MMY) ve THY li
alt1 hasta mevcuttu. Bir hastada gz ¢evresinde ddem
sikdyeti mevcuttu. KML tanistyla en uzun siire takip
edilen 2 hasta 23,4 yil siire ile takip edilmis olup
bosutinib tedavisi ile en uzun siire takip edilen bir

hasta 4,4 il siiresince bosutinib  tedavisi
kullanmaktaydi (Tablo-I).

Bosutinib  tedavisinin  kullanim  sirasina  gore
molekiiler ve hematolojik yanitlar1 Sekil 1’de

kargilastirildi. Hastalarin genel sag kalimi 43,38 =+
4,98 ayd1 (%95 GA: 33,62 — 53,16 ay, Sekil 2).

Tartigsma ve Sonug¢

Bosutinib tedavisini ikinci, li¢lincii ve dordiincii sira
kullanan hastalarin  kullamim, etki ve yan etki
profilinin karsilagtirildigr calismamizda ikinci sira
kullanan iki hastamizda anlamli bir molekiiler yanit
gbzlenmezken, iiclincii sira kullanan dort hastada ve
dordiincti sira kullanan bes hastada molekiiler yanit
oldugu gozlendi. Yan etki olarak diyare, alerjik cilt
reaksiyonu, plevral effiizyon ve periorbital 6dem
gozlenen hicbir hastada bu yan etkiler ilacin tiimiiyle
kesilmesini gerektirecek diizeyde degildi.

Ikinci swra Bosutinib kullanan imatinib direngli/
intoleran 262 KML hastasinin 5 yillik analizinin
yapildigr bir caligmada, %60 oraninda major
sitogenetik yanita ulasilmis, %71 hastada bu yanit bes
yil boyunca devam etmistir®. Calismamizda ortanca
8,5 ay bosutinib kullanimi ile BCR-ABL’de ortalama
%85 oraninda diisiis mevcuttu ancak MMY elde
edilemedi. Hastalarin daha uzun siireli takip verileri
ile degerlendirilmesi yanitin yorumu agisindan degerli
olacaktir.

Uciincii ve dordiincii sira Bosutinib kullanan 112
hastanin dort yillik izlemini degerlendiren bir
calismada hastalarin  %40°1nda major sitogenetik
yanita ulasildigi ve %32’sinin dort yilin sonunda
yanitmm devan ettigi gosterilmistir®. Calismamizda
ti¢lincii sira bosutinib kullanan ve bosutinib ile ortanca
10 ay (1-53 ay) takip edilen grup ile dordiincii sira
Bosutinib alan ve ortanca 20 ay (4-40 ay) takip edilen
grupta, daha &nceki intolere olunan TKI ile saglannis
MMY’mn bosutinib tedavisi altinda da devam ettigi
gozlendi. Onceki TKi’e yanit kaybi ile bosutinibe
gegcilen hastalarda bosutinib tedavisi ile de MMY elde
edilemedi (Tablo-I). COVID-19 pandemi doéneminde
hastalarin tedavi uyumlarinin bozulmasi bu tablonun
olusmasina katki saglamis olabilir.

Komorbidite sayis1 ve molekiiler yanit iligkisinin
degerlendirmesinde Claudiani ve ark.” calismasi ile
uyumlu olarak > 3 komorbiditesi olan doért hastanin
iiciinde major molekiiler yanit oldugu goézlemlendi.
Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak Bosutinib



KML Hastalarinda Bosutinib Kullanim

tedavisinin ¢oklu komorbiditesi olan hastalarda
giivenli ve etkin bir sekilde kullanilabilecegi saptandi.

Bosutinib tedavisi altinda ii¢ hastamiz excitus oldu.
Seksen-alti yasindaki kadin hastamiz kalga kirig
operasyonuna  bagli  gelisen  komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilirken, 79 ve 68 yasindaki iki erkek
hastamiz COVID-19 enfeksiyonu sonucu kaybedildi.
Bosutinib tedavisi altinda ortanca (min-max) 11 (1-53)
ay takip edilen 17 hastanin {i¢ii (%17,6) vefat etti.
Claudani ve ark.’ yaptigt c¢alismada hastalarin
%13’tnlin  kaybedildigi raporlanmustir.  Bizdeki
mortalite oraninin daha yiiksek olmasi toplam hasta
sayisinin daha az olmasindan, hastalarin Bosutinib’i
nispeten daha ge¢ basamaklarda kullanmasindan ve
COVID-19 pandemisi iligkili artmig mortalite
oranindan kaynaklaniyor olabilir.

Bosutinib diger ikinci ve iigiincii nesil TKI'lere gore,
kardiyovaskiiler olaylar da dahil daha diisiik yan etki

profiline sahiptir. En yaygin olarak hafif ve
yonetilebilir gastrointestinal yan etkileri oldugu
raporlanmuistir™®'®.  Literatiirle ~ benzer  sekilde

calismamizda bes hastada grade 4 diyare meydana
geldi. Higbir hastada diyare nedeniyle ilag tamamen
kesilmezken vakalar destek tedavisi, ilaca ara
verilmesi ve sonrasinda diisiik doz baslanarak optimal
doza ¢ikarilarak yonetildi.

Sonug olarak; bosutinib tedavisi rutin pratikte ikinci
sira, lgiincil sira ve dordiincii sira kullanimda giivenli
yan etki profili ve stabil molekiiler yanit saglamasi
agisindan KML hastalarinda tercih edilebilir bir
molekiil olarak diisiiniilmelidir.
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