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KML'de Elde Edilen Yanitlar ve Tedavi
Hedefleri

TEDAVI YANITLARI TEDAVI HEDEFLERI

* Hematolojik Tam Remisyon e EFS, PFS

e CCYR e OS
 MMR e Genel toplum sagkalimiile
e MMR4 ve MMR4.5 es sagkalim sonuglari

e EMR e TFS



lyilesen Yanitlarin ve Degisen Tedavi
Hedeflerinin Ana Kaynagi

e %80’lerin Uzerinde TSY ve bunun neticesinde elde

edilen yine %80 lzerinde sagkalim
e Yillik %15’lerden %2-3’lere disen progresyon orani

o |kiyil boyunca TSY elde edilen hastalarda genel

toplum ile benzer sagkalim oranlari



KML Tedavisinde Degisen Yanit ve
Tedavi Hedefi Beklentisi

 Derin yanitlar uzun dénem klinik sonuclari
lyilestirmekte

o Ozellikle 3. ayda IS ile ber-abl transkript duzeyi
<%10 hedefi progresyonsuz ve toplam sagkalim
acisindan yuksek istatistik neme sahip

e Erken ve derin molekiler yanit eldesi ve bunun
surdaralebilir olmasi, sagkalim beklentisinin
artmasi yaninda tedavi kesimi acisindan da 6ne
ctkmis durumda



Imatinib Uzun Donem Takibinde Ne

Gibi Hayal Kirikliklari Yasandi?

Hastalarin 1/3’tGinde optimal yanit elde
edilemedigi icin, bu hastalar sagkalim (EFS, PFS,
OS) acisindan daha kotu klinik sonuc elde

edi
Bu
iler

mesi riski altinda
hastalarin %15-20'si progrese olarak AF/BK’e

emekte

Optimal yanit elde edilemeyen bu hasta grubuna
ek olarak hastalarin %15-20’si yan etkiler nedeni
ile tedaviyi birakmakta

Imatinib’in basarisi hastanin klinik ve hematolojik
risk 6zelliklerinden etkilenmekte



KML’ DE BIRINCi BASAMAK TEDAVI
SONUCLARI NASIL IYILESTIRILEBILIR?

Tablo 7. Birinci sira tedavide ELN 2013 oOnerileri.

Uyari Basarisizlik
Bazal -Yiksek risk N/A
-Klonal Kromozomal
Anomali/ Ph+ (Major
kirtlma noktasi)
3.ay . Ph+ %36-95 THY yok ve/veya
DERIN ve/veya Ph+ > %95 (Sitogenetik yanit yok)
VE BCR-ABL > %10
6. ay SURDURULEBILIR EIIEZEH] Ph+ > %35 ve/veya
YANIT ELDESI ve/veya BCR-ABL > %10
BCR-ABL %1-10
12. ay BCR-ABL %0.1-1 Ph+ > %0 ve/veya
BCR-ABL > %1
Sonra ve Klonal Kromozomal THY kaybi, TSY kaybi, dogrulanmis
herhangi bir Anomali/Ph - (-7, or 7q) | MMY kaybi, klonal kromozomal
zamanda anomali/Ph+ (KKA Ph+)




KMUDE BIRINCi BASAMAK TEDAVI
SONUCLARI NASIL IYILESTIRILEBILIR?

> 2. Kusak TKI’lerinin ilk basamakta kullanimi

» EMA ve FDA onayli

> YUksek doz imatinib

> Imatinib kombinasyonlari



@ 2. Kusak TKI’lerinin
Ilk Basamakta Kullanimi

e KML 2. basamak tedavisinde calismasi olan TKi’leri
— Dasatinib / Nilotinib / Bosutinib
e Her Uc¢ ilac da %40-50 TSY saglamakta
 Bu basamakta tolere edilebilir toksisite profilleri mevcut

e Gec¢ donem toksisiteleri acisindan dikkatli olunmali

T315 mutasyonunda etkili degiller



2. Kusak TKI’lerinin Ik Basamakta Kullanimi:
Nilotinib ve Dasatinib Faz Il calismalari

* Nilotinib
— GIMEMA
e 73 hasta, 2 x 400 mg,
e 3ve 6. ayda TSY oranlari: %78 ve %96
e 3ve6.ve 12. ayda MMY oranlari: %52, %66 ve %85
Faz Il Sonuclari

Derin yanit eldesi mimkun
Toksisite profilleri uygun

e Dasatinib
— MD Anderson
e 86 hasta, 2 x50 mgveya 1x 100 mg

e 6. ayda TSY oranlari: %94; Kimulatif TSY oranlari: %98
e 12 ve 18. ayda MMY oranlari: %71 ve %79
* Tek doz daha iyi tolere ediliyor.



2. Kusak TKI’lerinin Ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar

> Nilotinib

— ENESTNnd
» Dasatinib

— DASISION
» Bosutinib

— BELA
» Ponatinib

— EPIC



2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar - ENESTnd

* Primer sonlanim noktasi 12. ayda MMY oranlari:

e 12. ayda MMY oranlari
— Nilotinib 2 x 300 mg; %44
— Nilotinib 2 x 400 mg; %43

— Imatinib 1 x 400 mg; %22

Nilotinib 2 x 300 mg KML ilk basamak

tedavisinde FDA ve EMA tarafindan onay ald..



2. Kusak TKI’lerin Ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll Calismalar — ENESTnd - 5 Yillik Sonuglar

e Minimum 5 yillik takip sonunda:

— MMY ve MY#> oranlari her iki nilotinib kolunda imatinib koluna
gore daha yuksek
— MMY ve MY#> oranlari
e Nilotinib 2 x 300 mg; %77.0 - %53.5
e Nilotinib 2 x 400 mg; %77.2 - %52.3
e imatinib 1 x 400 mg; %60.0 - %31.4

— AF/BK’e ilerleme nilotinib kolunda daha az

— Sagkalim farki rakamsal olarak var, istatistiksel anlam yok!




2. Kusak TKI’lerin Ik Basamakta Kullanimi:
Faz lll Calismalar — ENESTnd - 5 Yillik Sonuglar

e Minimum 5 yillik takip sonunda:

— Yan etkiler sonucunda ila¢ kesimi:
* Nilotinib 2 x 300 mg; %12.2
e imatinib 1 x 400 mg; %13.9

ENESTnd — 5 Yillik Sonuclar
1. Basamak tedavide

-Erken ve derin yanit eldesi
-Daha az AF/BK progresyonu goriilmesi acisindan
NILOTINIB IMATINIBE USTUN




2. Kusak TKI’lerin Ik Basamakta Kullanimi:
Faz lll Calismalar — ENESTnd — 5 Yillik Sonuclar
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3. Ay IS BCR-ABL <%10

AB/BK progresyonu da az
Sagkalim daha fazla




2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar - DASISION

e Primer sonlanim noktasi 12. ayda TSY oranlari:

e 12. ayda TSY oranlari
— Dasatinib 1 x 100 mg; %83
— Imatinib 1 x 400 mg; %72
e 12. ayda kiimiilatif MMY oranlari
— Dasatinib 1 x 100 mg; %46
— Imatinib 1 x 400 mg; %28

Dasatinib 1 x 100 mg KML ilk basamak

tedavisinde FDA ve EMA tarafindan onay ald..



2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll Calismalar — DASISION - 5 Yillik Sonuclar

e Minimum 5 yillik takip sonunda:

— MMY ve MY#> oranlari dasatinib kolunda imatinib koluna gore
daha yluksek
— MMY ve MY#> oranlari
e Dasatinib 1 x 100 mg; %76 - %42

e imatinib 1 x 400 mg; %64 - %33

— AF/BK’e ilerleme dasatinib kolunda daha az (%4.6’ya karsi %7.3)

— Sagkalim farki yok!



2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz Il Calismalar — DASISION -5 Yillik Sonuclar

P<0.0001 P<0.0001
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AB/BK progresyonu da az
Sagkalim daha fazla




2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll Calismalar — DASISION - 5 Yillik Sonuclar

e Minimum 5 yillik takip sonunda:
— Plevral effiizyon
e Toplam insidans %29

e Cogugrade1lve?2

DASISION -5 Yillik Sonuglar
1. Basamak tedavide

-Erken ve derin yanit eldesi
-Daha az AF/BK progresyonu goriilmesi acisindan
DASATINIB IMATINIBE USTUN




2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar - BELA

e Primer sonlanim noktasi 12. ayda TSY oranlari:

e 12. ayda TSY oranlari
— Bosutinib 1 x 500 mg; %70
— Iimatinib 1 x 400 mg; %68
e Yan etkiye bagh ila¢ kesimi
— Bosutinib 1 x 500 mg; %19; ishal en fazla neden

— Iimatinib 1 x 400 mg; %5



2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar - BELA

e 12. ayda MMY oranlari; istatistiksel olarak anlamli
— Bosutinib 1 x 500 mg; %39
— Imatinib 1 x 400 mg; %26

* AF/BK progresyonu, istatistiksel fark yok
— Bosutinib 1 x 500 mg; %2

— Imatinib 1 x 400 mg; %4

Bosutinib 1 x 500 mg KML ilk basamak

tedavisinde FDA ve EMA tarafindan onay alamad..



2. Kusak TKI’lerin Ik Basamakta Kullanimi:
Faz lll Calismalar — BELA- 2 Yillik Sonuglar
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2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar - EPIC

307 hasta
Ponatinib 45 mg/gilin vs imatinib 400 mg/giin

Arteryel trombotik olaylarin gb6zlenmesi nedeniyle

erken kesildi.

Prospektif olarak tanimlanan sonlanma noktalari

analiz edilemed..



2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar - EPIC

 5aylikizlem sonunda geriye donlk analiz:
— 3. ayda bcr-abl <%10
e Ponatinib %94; imatinib %68

— Herhangi bir zamanda MMY alinan hasta orani

ponatinib ile daha fazla



2. Kusak TKI’lerin ilk Basamakta Kullanimi:
Faz lll calismalar — EPIC — Yan etkiler

» Cilt doklntlisi %38
» Karin agrisi %36

» Basagrisi %33

» Kabizlik %27

» Lipaz yliksekligi %27
» Miyalji %26

PONATINIB ILE 1. BASAMAK TEDAVI
Yeni ¢calismalara ihtiyag var

ligili risk faktorler belirlenmeli
Daha diisuk dozlarda denenmesi




2. Kusak TKI’lerin Ilk Basamakta Kullanimi
SON SOZLER

Nilotinib ve Dasatinib kullanilabilir

Daha fazla hastada erken ve derin molekuler yanit

eldesi
Sagkalim avantaji yok!

Off-target yan etkilere dikkat!



@ Yiiksek Doz imatinib

> Onerilen 1. basamak dozu 400 mg/giin

» Dustk OCT-1 tasiyici etkinligine genetik olarak yatkinhgi olan

hastalarda problem
» Faz 1 calismalarda 1000 mg/glin’e kadar doz kisitlayici etki yok

» 400 mg/giin imatinib ile en iyi sonuclar 1000 uM/L plazma

YUKSEK DOZ IMATINIB KULLANIMI

MANTIKSAL OLARAK DOGRU



Yiiksek Doz Imatinib
Faz Il Calismalar

 RIGHT (Rationale and Insight for Gleevec
High-Dose Therapy) calismasi
— Imatinib 800 mg/gilin
— Losemiye donustimsuz sagkalim artma egiliminde
— 6. ayda MMY %44, IRIS’e gbre yuksek

e TIDEL calismasi

— 600 mg/glin

— TSY oranlari vuksek
YUKSEK DOZ IMATINIB KULLANIM

MANTIGINA UYGUN SONUCLAR



Yiiksek Doz Imatinib
Faz lll Calismalar

TOPS (Tyrosine kinase inhibitor OPtimization and Selectivity)
calismasi

— 476 hasta; 400 mg/giin vs 800 mg/giin
— 3. ve 6. aylarda yanit oranlari yiiksek doz kolunda daha iyi

— 12. ayda TSY oranlari arasinda fark yok

e 400 mg/glin imatinib; TSY %66
e 800 mg/glin imatinib; TSY %70
e 0.35;MMR 46 vs 40 %, P=0.20

— 12. ayda MMY oranlari arasinda fark yok

e 400 mg/glin imatinib; MMY %40

e 800 mg/giin imatinib; MMY %46



Yiiksek Doz Imatinib
Faz lll Calismalar

 TOPS (Tyrosine kinase inhibitor OPtimization and Selectivity)

calismasi

— Sokal skoru yiiksek olan hastalarda yanit oranlari rakamsal

olarak yuksek

— 12. ay MMY oranlari
e 400 mg/gln imatinib; %41

e 800 mg/glin imatinib; %46
Yuksek doz imatinib kullanimindan fayda

gorulmemesinin en bliyluk nedeni
DOZ AZALTILMASI VE ILAC KESIMI




Yiiksek Doz Imatinib
Faz lll Calismalar

 ELN ¢alismasi
— 215 yuksek Sokal risk hasta
— 400 mg/glin vs 800 mg/gln
— Primer sonlanim noktasi 12. ay TSY oranlari

— Yiiksek doz sonuclari daha yiiksek (%49 vs %41), ISTATISTIKSEL ANLAM
YOK

Yuksek doz imatinib kullanimindan fayda

gorulmemesinin en bliyluk nedeni
DOZ AZALTILMASI VE ILAC KESIMI




Yiiksek Doz Imatinib
Faz lll Calismalar

e Alman KML IV ¢alismasi
— Yuksek doz imatinibin faydali oldugu calisma

— 800 mg imatinibi tolere edebilmis hastalarda 12. ay MMY oranlari
yuksek

Yiiksek doz imatinib — SON SOz

Doz yogunlugu saglanabilirse faydali
Hala DENEYSEL

e SWOG ¢alismasi

— Doz ayarlamasina izin verilen ylksek doz calismasi
— Yanit oranlari anlamli ylksek

— EFS ve PFS anlamli



1. Basamak KML Tedavisinde:

Yiiksek Doz Imatinib mi? ikinci KUSAK TKi mi?

Long-term molecular and cytogenetic response and survival
outcomes with imatinib 400 mg, imatinib 800 mg, dasatinib,
and nilotinib in patients with chronic-phase chronic myeloid

YETERLI VERI YOK

>% ®

CrossMark

Summary

Background Several tyrosine kinase inhibitors (TKls) are available for treatment of patients with chronic myeloid
leukaemia in chronic phase (CML-CP). We analysed long-term molecular and cytogenetic response and survival
outcomes for four TKI modalities used as frontline therapy for CML-CP.

Methods In a retrospective cohort analysis, we included data from patients with CML-CP treated in prospective
clinical trials with frontline TKI modalities at a single institution between July 31, 2000, and Sept 10, 2013. The main
aim of the study was to determine whether achievement of complete cytogenetic response or major molecular
response had similar prognostic implications irrespective of the frontline TKI modality used. We analysed each TKI
modality for response assessment and analysed survival endpoints (event-free, failure-free, transformation-free, and
overall survival) with the Kaplan-Meier method. Univariate and multivariate analyses were done with Cox proportional
hazard regression.

Lancet Haematol 2015;
2:e118-28

See Comment page e89
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@ Imatinib Kombinasyonlari

e KML tedavisinin gecmisinde IFN ile olumlu
vanitlar olmasi nedeniyle kombinasyon

tedavileri ile ilgili calismalar
e 5 calismavar

Imatinib Kombinasyonlari— SON SOZ
Toksisite nedeniyle ila¢ kesimi yuksek

Tolere edebilen hastalarda yanit oranlari daha iyi
Yanit eldesinde en 6nemli faktor IFN suresi
HALA DENEYSEL
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