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Ozet

Kronik Miyeloid Losemi (KML), miyeloproliferatif bir neoplazmdir ve
yetigkinlerde yeni teshis edilen 16semi vakalarinin yaklagik %15’ini olugturur.
KML ve Ph+ ALL hastalarinda birinci ve ikinci basamak Tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) kullanilarak tedaviye yanit alinamadiginda, hastaligin
ilerlemesi, niiksetmesi, kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerine direng veya
intoleransin olugmasi, T315I mutasyonunun varligi, tedavide yeni nesil
tirozin kinaz inhibitorlerinin  kullanilmasini gerektirmektedir. Ponatinib,
birinci ve ikinei nesil Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi basarisiz olduktan
sonra KML ve Ph+ ALL hastalarinin tedavisi igin bagka hic¢bir Tirozin
kinaz inhibitorii endike olmadiginda veya T3151 mutasyonunun varliginda
kullanilmaktadir. Kinaz inhibitorleri arasinda tek basina BCR-ABL1 T315y1
giiglii bir sekilde inhibe edebilen, oral olarak aktif, FDA tarafindan onayl, ¢ok
hedefli bir iiglincii nesil kinaz inhibitoriidiir. Klinik kullanimda yaklagik on
yildir bulunan tirozin kinaz inhibitorlerinden Ponatinib molekiiliiniin BCR-
ABLI tirozin kinazlar tizerindeki etki mekanizmasi, mutasyonlara karg1 direnci
ve advers etkilerinin degerlendirilip kanser tedavisindeki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi, klinikte oldugu kadar antikanser ila¢ gelistirme galigmalarinda
da 6nemlidir. Bu galigmada bu molekiiliin kanser tedavisindeki yeri ayrintili
incelenerek, molekiiliin potansiyel olarak kullanilabilecegi tedaviler igin 6zenli
bir degerlendirme yapilmistir.
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Giris

Tirozin fosforilasyonu ¢ok hiicreli hayvanlarda sinyal iletiminin 6nemli
pargast olarak daha Once metazoonlara Ozgii olarak kabul edilse de tek
hiicrelilerle ¢ok hiicreli okaryotlar arasindaki ayrimdan da 6nce, tirozin
kinazlarin kendi evrimlerini gegirdikleri 6ne siiriilmiig olup koanoflagellatlarin
ve diger protistlerin genom analizlerine gore, en karmagik hayvanlarla
rekabet edecek kadar g¢ok sayida tirozin kinaz oldugu gosterilmektedir
(Miller et al., 2014; Miller, 2012). Tirozin kinazlar (TK’ler), ¢ok hiicreli
organizmalarda biiylime ve farklilagmanin diizenlenmesinde ve hiicre-
hiicre iletisiminde 6nemli roller oynarlar ve normal hiicrelerin biiyiimesini
ve farkhilagmasini kontrol eden gok ¢esitli dig sinyaller igin reseptor gorevi
goriirler. Ek olarak, birgok retroviral ve hiicresel onkogen, siirekli olarak aktif
olan tirozin kinaz varyantlarini kodlar (Du & Lovly, 2018; Huang et al.,
2020; Miller, 2012). Hiicre sinyal molekiillerinin onkojenik mutasyonlari,
tiimor hiicrelerinin temel 6zelligi olan anormal klonal proliferasyona yol agar
(Yang et al., 2022). Tirozzin kinaz enzimleri, normal hiicrelerde iglevi siki
bir sekilde diizenlenen tirozin kinaz aktivitesine sahip bir protein sinifidur.
TK’lerin iglevinin mutasyonlar ve diger genetik degisiklikler tarafindan
bozulmasi kotii huylu tiimor gelisimine yol agabilir. Onkogenlerin ve proto-
onkogenlerin 80%’inden fazlasinin TK ekspresyonunu artirmasi dikkate
alindiginda, TK asir1 aktivitesinin inhibisyonunun kanser tedavisinde 6nemli
bir yaklagim oldugu goz ardi edilemez bir olgudur. TK mutasyonlar1 bu
bilgilere ek olarak, kanserin gelisimine 6nemli Olgiide katkida bulunur. Bu
mutasyonlarin etkinliginin belirlenmesi da kanser tedavilerine yonelik ilag
hedeflemeleri i¢in de 6nemli bir aragtirlar (Dickerson et al., 2024; Yang et
al., 2022).

Yaklagik yirmiden fazla sayida protein kinazi hedef alan 80 adet FDA
onayl terapéotik ilaglarin yedisi 2023 yilinda onaylanmugtir (Roskoski, 2024).
ABD Gida ve Tlag Dairesi (FDA) 2001 yilinda kronik miyeloid 16semi
tedavisi igin Imatinib’i onayladigindan beri, EGFR, ALK, ROS1, HER2,
NTRK, VEGFR, RET, MET, MEK, FGFR, PDGFR ve KIT gibi hedefleri
olan Tirozin kinaz inhibitorleri kanser tedavisine katkida bulunmaktadir.
Tek hedefli Tirozin kinaz inhibitorlerin yami sira, bazi Tirozin kinaz
inhibitorleri daha genis bir hedef araligina sahiptir. Cok hedefli Tirozin kinaz
inhibitorlerinin (TKI) baglangigta oldukga segici olacak sekilde tasarlansa da
bu segiciligin bagarisinin az olugu da bir sorun teskil etmektedir (Huang
et al., 2020). Kanserli hastalarin hayatta kalma gansin1 artirmak igin gesitli
molekiilleri hedefleyen inhibitorlere ek olarak tirozin kinazlarin aktivitelerini
inhibe eden molekiiller son yillarda daha fazla arastirilmaktadir (Yamaoka et
al., 2018; Zeng & Schmaier, 2020).
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Ponatinib

Ponatinib, Ariad Pharmaceuticals (USA) tarafindan Iclusig (jenerik ad:
AP24534) olarak antikanser ilact olarak kullanima sunulmugtur. Kimyasal
olarak TUPAC adlandirilmast ise 3-(2-imidazo[ 1,2-b]pyridazin-3-ylethynyl)-
4-methyl-N-[4-[ (4-methylpiperazin-1-yl)methyl]-(triflutoromethyl) phenyl]
benzamide olarak bildirilmistir (O’hare et al., 2009b; Shamroe & Comeau,
2013). Sekil 1’de Ponatinib molekiiliiniin 2 boyutlu kimyasal yapisi
gosterilmektedir.

Sekil 1. Ponatinib molekiiliiniin 2 boyutlu yapisy (https://pubchem.ncbi.nlm.nib.gov/
compound/24826799#section=2D-Structure) advesinden alinmastir

Ponatinib, oral olarak temin edilebilen {iglincii nesil bir inhibitorii olup
T315I mutasyon varligt da dahil olmak tizere Philadelphia kromozomu (Ph)
pozitif 16semilere karsi yiiksek tedavi potansiyeline sahiptir (Hoy, 2014;
O’hare et al., 2009). Kronik Miyeloid Losemi (KML), 100.000 yetiskinde
1-2 vaka sikliginda goriilen miyeloproliferatif bir neoplazmdir. Yetigkinlerde
yeni teshis edilen l6semi vakalarimin yaklagik %15’ini olugturmaktadir.
Gegtigimiz ylizyihin sonuna kadar KMIde ilag tedavisi busulfan, hidroksitire
ve interferon-alfa (IFN-a) gibi nonspesifik ajanlarla sinirliydi ve IFN-a tedavisi
Ph-pozitif hiicrelerin baskilanmasi ve sagkalimin artmasiyla saglanmaktaydi.
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Ancak bu tedaviler orta diizeyde etkililige ve 6nemli toksisitelere sahiptir.
(Jabbour & Kantarjian, 2022).

Kronik miyeloid I6semi KMIde Ponatinib tedavi toleransini iyilestirmistir
ve kardiyovaskiiler riskler de dahil olmak {iizere toksisite riskini azaltmugtur.
Ponatinib bazli tedaviayrica, 6nceki Tirozin kinazinhibitorlerine kiyasla birinci
basamak Ph pozitit ALLde 6nemli 6l¢lide daha iyi sonuglarlar sagladigindan
Ponatinib, hastaligin her asamasinda diger tirozin kinaz inhibitorleri
Dasatinib ve Nilotinib’e direngli ve/veya intoleranst olan ve Imatinib artik
endike olmadig1 veya T315I mutasyonu olan hastalarda kullanilmaktadir.
Diger BCR-ABLI1 Tirozin kinaz inhibitorlerinden farkli olarak Ponatinib,
T3151 mutasyonunun iistesinden gelmek igin tasarlanmugtir. Ponatinib, CP-
KML, AP-KML, BP-KML veya Ph+ ALLde birinci basamak tedavi veya
onceki Tirozin kinaz inhibitorii tedavisi olumsuz olan hastalarda alternatif
olarak tedavi igin Aralik 2012’de FDA tarafindan hizlandirilmis onay
almigtir (Shamroe & Comeau, 2013) ve sonrasinda 2013 yilinda Avrupa’da
ruhsatlandirilmigtir. Ponatinib 2021 yilinda ise, rutin klinik uygulamada
Tirozin kinaz inhibitorii tedavilerine karst direngli olan KML veya Ph+ ALL
hastalarinda etki ve giivenligini gosteren faz 2 (Ponatinib Ph+ ALL ve KML
Degerlendirme- PACE) ¢alismasinin sonuglarina dayanarak pazarlama onay1
almistir (Devos et al., 2021).

Ponatinib, on yildir 16semi tedavisinde etkili olup ¢esitli kinazlara da etki
eden giiglii, bir¢ok hedefli kinaz inhibitoriidiir ve bu da onu tiglii negatif meme
kanseri, akciger kanseri, miyeloproliferatif sendrom ve diger hastaliklar igin
umut verici bir tedavi segenegi haline getirir. Tlacin 6nemli kardiyovaskiiler
toksisitesi, pankreatite sebebiyet verme ve olusturdugu cilt probleri klinik
kullaniminda 6nemli bir zorluk teskil etmektedir (Roskoski, 2024; Shamroe
& Comeau, 2013). Ayrica KIT, RET ve Src gibi gesitli kinazlar tizerinde etki
eden giiglii bir gok hedefli kinaz inhibitoriidiir (Yue Gao, 2023). Ponatinib’in
tibroblast biiylime faktorii reseptorii (FGFR), vaskiiler endotelyal biiyiime
taktori reseptorii (VEGFR) ve trombosit tiirevli biiyiime faktorii reseptorii
(PDGEFR) ailesi iiyeleri iizerindeki evrensel inhibisyonu da, bu biiyiime
faktorlerinin hiicre biiyiimesini, ¢ogalmasini, anjiyogenezi, reperflizyonu,
onarimi, hipertrofiyi ve fibrozu etkilemesi nedeniyle kardiyovaskiiler sistem
tizerinde biiyiik bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir (Shamroe & Comeau,
2013; Zeng & Schmaier, 2020).

Ponatinib, dogal BCR-ABLI tirozin kinazlar tizerindeki etkisi agisindan
Imatinib’den daha etkilidir. Diger Tirozin kinaz inhibitorlerinden Imatinib
ve Nilotinib’e benzer sekilde, Ponatinib de BCR-ABLI tirozin kinazin inaktif
konformasyonuna baglanmak igin ATP ile rekabet eder, BCR-ABL1’in SH1
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alanindaki ATP baglanma cebinde ATP yapisina benzer olarak iglev goriir
(Pavlovsky et al., 2019; Shamroe & Comeau, 2013). Adenozin trifosfatin
(ATP) homologlar1 olarak, Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) rekabetgi
bir sekilde Tirozin kinazlarin ATP baglanma bolgesine yonelir ve kanser
hiicrelerinin Tirozin kinaz aracili sinyal yollarini bloke ederek biiytimelerini
ve gogalmalarini engeller. Tirozin kinaz inhibitorleri, yiiksek verimlilik,
diigiik toksisite, saglikli hiicrelere verilen zararin azalmast ve yiiksek 6zgiillitk
dahil olmak tizere kemoterapotik ajanlara gore onemli avantajlara sahiptir
ve l6semi, kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri, bobrek hiicreli karsinom,
gastrointestinal stromal tiimorii, meme kanseri ve hepatoselliiler karsinom
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Dickerson et al., 2024; Yang et
al., 2022).

Sitokrom P450 (CYPP450) enzimi olan CYPIAT’in Ponatinib
dagiliminda rol oynayabilecegi, ayn1 zamanda normal dokularda CYP1Al
metabolizmasi sonucu olusan elektrofilik ara iirtinlerinin Ponatinib
toksisitesine katkida bulunabilecegi Ponatinib’in neden toksik ozellikler
gosterebildigini agiklayan 1ilgi g¢ekici gahiymalardan biridir. Ponatinib’in
insan karaciger mikrozomlar1 ve glutatyon ile iz pitro metabolit taramasi
caligmalarina gore, Ponatinib-Glutatyon (P-GSH) olusumlarinin sinyalleri
incelenmig olup sitokrom P450’nin daha fazla profillenmesi, CYP1Al’in
bu reaksiyonu yonlendiren baskin P450 enzimi oldugunu gostermistir.
P-GSH konjugat olusumu, hidroksillenmis Ponatinib metabolitlerinin
kaybolmasiyla paralellik gosterdigi igin ilk reaksiyonun epoksit olugumu
olabilecegi bildirilmigtir. Ancak, Ponatinib toksisitesinin mekanizmasi
hala belirsizligini korumakla birlikte, Ponatinib’in metabolik profili klinik
oncesi ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Ponatinib’in dagilimi hem inaktif bir
karboksilik aside esteraz/amidaz aktivitesinin hem de sitokrom P450 bagimli
monooksijenaz sistemi tarafindan metabolizmanin bir sonucu oldugu
bildirilmistir. Ponatinib, CYP3A4 (ve daha az olgiide CYP3AS5, CYP2C8
ve CYP2D6) tarafindan N-oksit ve N-desmetil metabolitlerine metabolize
edilir. Bu nedenle, Ponatinib’den reaktif epoksitlerin olusumunun klinik
kullanimina bagl yan etkilere katkida bulunmasinin miimkiin oldugu 6ne
stirtilmiistiir (Lin et al., 2017).

Ponatinib’in tasarimi ve etki mekanizmalari

Losemi, hematopoietik sistemin bir malignitesidir, bu hastaligin tedavisi
igin {i¢ nesil tirozin kinaz inhibitorii (TKIler) gelistirilmigtir. Ponatinib, on
yildir 16semi tedavisinde etkili olan tigiincii nesil Breakpoint Cluster Region
(BCR) and Abelson (ABL) kinaz inhibitoriidiir (Hoy, 2014). Onaylanmug

¢ terapotik segenege (Imatinib, Nilotinib, Dasatinib) ragmen, direngli
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BCR-ABL T315I mutasyonu ve sirali inhibitor terapisinde segilen mutantlar,
onemli klinik zorluklar olugturmaya devam etmektedir. T3151 mutasyonu
BCR-ABL proteininin genel yapisinda sorun olusturmamakla birlikte, ATP
baglanma bolgesinin topolojisini etkilemektedir. Mevcut Tirozin kinaz
inhibitorleri enzimin bu mutant formunu inhibe edemez. BCR-ABLnin
T3151 mutant formu, birinci ve ikinci nesil Tirozin kinaz inhibitorleri ile
hidrojen bag1 olugmast igin kritik olan bir hidroksil grubu saglayan bir treonin
rezidiisiinden yoksundur ve hidrojen baginin, bu ABL inhibitorlerinin hem
giictinii hem de ozgilliigiinii yonlendirdigi bildirilmektedir (Miller et al.,
2014).

Klinik insidansi yiiksek olarak gozlemlenen mutasyonlar Ber-Abl kinaz
alaninin gesitli bolgelerinde tanimlanmugstir ve relapse hastalarda gozlenen
Ber-Abl kinaz alam1 mutantlarini inhibe edebilen alternatit Abl kinaz
inhibitorleri gelistirmeye yonelik aragtirmalar artmaktadir (O’Hare et al.,
2004). Gate-keeper (bekgi) olarak bilinen rezidii-315 bolgesi, hidrofobik
cebin 6niindeki konumu nedeniyle “bekgi” rezidiisii olarak bilinir. Treonin
izolosine doniiserek mutasyona ugradiginda, daha hacimli izolosin yan
zinciri enzim aktif bolgesine uzanmaktadir. Ortaya ¢ikan sterik ¢atisma, ise
bir Tirozin kinaz inhibit6riiniin hidrofobik cebe girigini engeller, ancak yine
de ATP’ye erigime izin vermektedir. Bu nedenle, birinci ve ikinci nesil Tirozin
kinaz inhibitorleri BCR-ABL T315I mutasyonunu inhibe edememektedir
(Singh et al., 2020). Ponatinib’in temel yapisal 6zelligi, 1315’in yan zinciri
ile hidrofobik temas kurarak T315I mutantinin inhibisyonuna olanak
tantyan bir karbon-karbon {iglii bag baglantis1 olugturmadir. Bu iiglii bag
Ponatinib’in BCR-ABLI inhibitor profilinin altinda yatan en 6nemli bir
tasarim Ozelligidir. Bu sayede ¢ok yiiksek etki saglamak, genel baglanma
afinitesini dengelemek ve dagitmak igin birden fazla temas noktasinin dahil
edilmesi saglanmig olur. Bu yapilan tasarimlar sayesinde Ponatinib, ABL1
T315Tya ek olarak Imatinib direngli diger ABL1 mutantlarina kargi da
potansiyelini korur. Bu durum Ponatinib’in bilesik mutantlarin kontroliinde
umut vaat ettiginin gostergesidir ancak Ponatinib etkisini gosterse de
T315I ve E255V de dahil olmak iizere Ponatinib’in baglandigi ABLI’in
aktif olmayan konformasyonunu istikrarsizlagtiran mutasyonlar, baglanma
afinitesinde 6nemli azalmalara da neden olacaktir (Yang et al., 2022).

T3151 ve diger BCR-ABL mutantlarina karg1 aktif, giiglii, ¢ok hedefli
bir kinaz inhibitorii olan Ponatinib’in tasarimi mutasyonlarin tistesinden
gelmek iizere tasarlanmugtir (O’hare et al., 2009b). BCR-ABL1 tirozin
kinaz bolgesinin gegit denetleyicisi bolgesinde meydana gelen T315I
mutasyonu, BCR-ABLI proteininin ABL1 kisminin ekson 6’sinda yer alan
onkojenik proteinin 315. pozisyonundaki amino asit treoninin (T) biiyiik
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izolosin (I) yapist ile yer degistirmesi sonucu olusur. Bu mutasyon terapotik
modifikasyona uygun olan, en sik kargilagilan diren¢ mekanizmasidir. Bu
T3151 mutasyonunun, Imatinib, Nilotinib ve Dasatinib igin aktif baglanma
bolgesine yiiksek afiniteyle baglanmasi igin gereken kritik hidrojen baglanma
etkilesimini ortadan kaldirdigin1 ve ATP baglama cebinin topolojisini
degistirdigini gostermektedir (O’hare et al., 2009; Pavlovsky et al., 2019).
Olugan bu mutasyon yapist Ponatinib digindaki Imatinib ve diger Tirozin
kinaz inhibitorlerinin hidrofobik cebe girisi engeller, sterik engellemeye
neden olur (Hoy, 2014)

Diger Tirozin kinaz inhibitorlerinden farkli olarak Ponatinib, gegit
denetleyicisi ile yapisindaki yeni bir etinil grubu yani karbon-karbon {iglii
bag sayesinde etkilesime girer, dolayisiyla bu tiglii bag sayesinde Ponatinib
igin sterik engel ortadan kaldirilmig olur. Spesifik olarak, Ponatinib’in
imidazo/1,2b] piridazin ¢ekirdegi, enzimin adenin cebine yerlesir, metilfenil
grubu, gecit denetleyici bolgesi arkasindaki hidrofobik cepe yerlesir,
triflorometilfenil grubu, proteinin DFG-out konformasyonu tarafindan
indiiklenen cebe siki bir sekilde baglanir. Ponatinib’in etinil baglantisi, 1315
mutasyona ugramig bolge ile uygun van der Waals etkilegimleri saglar. Bu
sayede Ponatinib, mutasyonun olusturdugu alana rahathkla baglanarak
direnci ortadan kaldirir (O’hare et al., 2009b; Pavlovsky et al., 2019;
Shamroe & Comeau, 2013). Ponatinib’in T315I mutasyonu tarafindan
inhibe edilmedigi gozlemi, onu bu polimorfizmi olan hastalarin ve diger
Tirozin kinaz inhibitorlerine direngli hale gelen hastalarin tedavisinde
birincil ajan haline getirmistir (Zeng & Schmaier, 2020). Ponatinib, T315I
mutasyonunun yani sira BCR-ABLnin dogal ve diger mutasyona ugramig
formlarinda da aktiftir (Shamroe & Comeau, 2013).

O’Hare ve arkadaglari tarafindan Ponatinib, Imatinib, Nilotinib ve
Dasatinib aktivitesi saflagtirilmig, fosforile edilmis, dogal ABL1 ve mutant
ABL1 T315I iizerinden biyokimyasal analizlerle test edilmigtir. Tiim tirozin
kinaz inhibitorleri, dogal ABLI’in enzimatik aktivitesini azaltmugtir, ancak
yalnizca Ponatinib, ABL1 T315I mutantina karg etkili olmustur. O’Hare
ve arkadaglar1 tarafindan baglangigta, gesitli Ponatinib konsantrasyonlarinda
dogal BCR-ABLI eksprese eden Ba/F3 hiicrelerini kullanarak mutajenez
deneyleri gergeklestirilmistir ve hem agir1 biiylime olan kuyucuklarin
ylizdesinde hem de gozlemlenen mutasyonlarin kapsaminda konsantrasyona
bagli bir azalma bulunmugtur. Hayatta kalan direngli alt klonlarin yiizdesi ve
Ponatinib konsantrasyonu ile ters iliskilidir. BCR-ABL1’in kinaz alani iginde
tedavi basarisizligiyla iligkili klinik olarak belgelenen bilegik mutasyonlarinin
sayist diigiiktiir ama Ponatinib bu sorunu ¢6zme potansiyeline sahiptir. BCR-
ABLI1 mutantlar1 arasinda, Imatinib’e yiiksek diizeyde direng ve Nilotinib
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ve Dasatinib’e orta diizeyde direng saglayan E255V mutanti Ponatinib’e en
direngli olanidir (O’hare et al., 2009b).

Ponatinib’in DNA hasarinanedenolabilecegive busiirecinmekanizmasinin
heniiz agiga kavugmadig dikkate alinarak yapilan bir ¢aligmada, Ponatinib
ile ¢ift sarmalli DNA molekiilii arasindaki etkilesimler voltametrik teknikler
ile incelenmigtir. Bu ¢aligmada Ponatinib’in ¢ift iplikli DNA varliginda ve
yoklugundaki elektrokimyasal davramigindaki farkliiklarin analizi ortaya
konmugtur. Ponatinib’in ¢ift sarmalli DNA ile etkilesimi elektrokimyasal
ve hesaplamali teknikler kullanilarak aragtirilmis olup hem voltametrik
hem de hesaplamali sonuglara dayanarak, interkalatif bir etkilesim tiirtiniin
muhtemelen olmadigr sonucuna varidmugtir. Buna karsgin major oluk
baglanmasinin meydana gelme olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Her iki yaklagim da Ponatinib’in gift iplikli DNA molekiillerindeki guanin
ve adenin rezidiiel bolgeleri ile, guanine asil tercihli olmak iizere, etkilesime
girdigini goztermektedir (Smarzewska et al., 2024).

Klinik aragtirmalar ve yan etkilerin olusumu

Ponatinib tedavisinin uzun vadeli giivenligini ve etkinligini belirlemek igin
gesitli klinik aragtirmalar yiiriitilmektedir. Faz-1 (doz yiikseltme galigmast),
Faz-1I PACE, Faz-III EPIC ve Faz-1I ve Faz-III OPTIC ¢alismalarinin bir
kism1 tamamlanmak tizeredir. Ponatinib tedavisi igin viicutta 3 farkl yanit
olusur. Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler diizeyde yanitlardir. Olugan
hematolojik yanit viicutta kan degerlerinin (akyuvar, trombosit sayisinin)
normallesmesini ifade eder. Olusan sitogenetik yanmit kemik iligindeki
Philadelphia kromozomu tagtyan hiicrelerin  sayisinin  azalmasini veya
kaybolmasini ifade eder. Olugan molekiiler yanit ise BCR-ABL1 fiizyon
geninin azalmasi veya saptanamamasini ifade eder. Major molekiiler yamitta
(MMR), BCR-ABL1 mRNA i¢in saptanan deger %0.1 altinda ise olugan
molekiiler yanit tedavinin etkinligini en iyi gosteren yanit olarak kabul
edilmektedir (Devos et al., 2021).

Ph+ ALLde Ponatinib kullanimina iliskin sinirh aragtirma verileri bu
ilacin etkinligini anlamay1 ve yorumlamayi zorlagtirmaktadir. Halen az sayida
da olsa klinik aragtirmalar devam etmektedir ve Ph+ ALLIi yagh hastalar igin
potansiyel bir terapotik olarak Ponatinib’in kemoterapik ajanlarla birlikte
kullanimi incelenmeye devam edilmektedir (Pavlovsky ve ark., 2019).
Advers etkiler, etkin madde ya da ilacin normal dozlarinda ortaya ¢ikan
amaglanmamug, zararh etkilerdir. Tedaviyle KML ve Ph+ ALL kanser kok
hiicreleri de siirekli olarak mutasyona ugrayarak yeniden direng olugturur ve
bu durum da yeni-daha farkli Tirozin kinaz inhibitorleri formiilasyonlarinin
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tasarlanmasini  gerektirmektedir. Daha genig sayida tirozin kinazlari
hedefleyen yeni bilesiklerin ise ne yazik ki yan etkileri fazla olup bu durum
da agsilmasi gereken bir sorun tegkil etmektedir. Klinik galigmalarda, bu
advers olaylarin ortaya ¢tkmasi dozun azaltilmasini veya dozun ertelenmesini
gerektirmistir (Zeng ve Schmaier, 2020; Shamroe ve Comeau, 2013).

Ponatinib kullanimma bagl olarak ortaya ¢ikan siddetli toksisiteler
miyelosiipresyon (kemik iligi baskilanmasi), hepatotoksisite, pankreatit
ve arteriyel trombozu i¢ermektedir ve olusan toksisiteler sonucunda doz
modifikasyonlar1 6nerilmektedir. Faz-I ve Faz-1I ¢caligmalarindan elde edilen
verilere gore de, en sik goriilen ciddi yan etkiler lipaz ve amilaz diizeylerinde
yikselme ve pankreatitti. Hastalarin %20’sinden fazlasinda, Ponatinib
tedavisiyle iligkili en yaygin hematolojik olmayan advers olaylar; dokiintii
(%54) ve kuru cilt (%39) dahil olmak iizere cilt bozukluklaridir. Buna ek
olarak, artralji dahil yapisal semptomlar (%26), yorgunluk (%39), mide
bulantist (%23), hipertansiyon (%68), kabizlik (%37) ve bag agrisi (%39) da
goriilmektedir (Shamroe & Comeau, 2013). ABD regete bilgileri, vaskiiler
okliizyon, kalp yetmezligi ve hepatotoksisite igin uyarilar igermektedir ve
Avrupa Birligi iilkelerinde ise, tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda hastanin
kardiyovaskiiler durumunun yakindan izlenmesi gerekir. Ponatinib’in
yalnizca miyokard enfarktiisii veya felg Oykiisii olan ve potansiyel faydanin
potansiyel riskten daha agir bastig1 hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir
(Hoy, 2014; Lin et al., 2017). Yaygin olarak; 3. veya 4. derece hematolojik
advers olaylar arasinda trombositopeni (%37), nétropeni (%19), anemi (%9-
%55) ve lokopeni (%14-63) yer almaktadir (Shamroe ve Comeau, 2013;
Pavlovsky ve ark., 2019; Hoy, 2014). Ponatinib ile tedavi edilen hastalarin
%38’inde ciddi arteriyel trombozlar meydana gelmistir (Devos et al., 2021;
Lin et al., 2017; Pavlovsky et al., 2019; Shamroe & Comeau, 2013). Klinik
caligmalarda hastalarda alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz
yiikselmesi dahil olmak iizere hepatotoksisite de bildirilmig olup (%10,5 ve
%38,2), hem arteriyel hem de venoz tromboembolizm ve siddetli sistemik
hipertansiyon dahil olmak iizere toksik etkiler, klinikte genig uygulamasini
sinirlamaktadir (Lin et al., 2017).

Tirozin kinaz inhibitorlerinin  KML ve Ph+ ALL tedavisinde
kullanilmaya baglanmas1 siiphesiz onkolojideki bir¢ok bagar1 oykiisiinden
birisidir ve sonuglar, birbirini takip eden Tirozin kinaz inhibitorii nesilleriyle
birlikte iyilesmeye devam etmigtir. Bugiline kadar tedavide kullanilan
molekiiller arasinda en iyi hematolojik, sitogenetik ve molekiiler cevap
tirozin kinaz inhibitorleriyle saglanmigtir. Elde edilen cevaplardan dolayi,
bazi istisnalar disinda, KML ve Ph+ ALL hastalarinda ilk basamak tedavi
olarak Tirozin kinaz inhibitorleri kullaniimaktadir. Her ne kadar yeni nesil
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tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilse de hastaliga kargi olusturduklar: cevap
hastaligin evresine, hastahigin ozelliklerine, hastanin durumuna ve viicutta
olugan molekiile kars1 direng veya intoleransa gore degisiklik gosterecektir.
Giinlimiizde, ilag direnci Tirozin kinaz inhibitorlerinin kanser tizerindeki
etkinligini sinirlayan faktorlerden biri olarak goriilmektedir. Ne yazik ki,
tiimOr mikrogevresinin, tiimor metabolizmasinin, epigenetik modifikasyonun
ve Tirozin kinaz inhibitorlerinin anormal metabolizmasinin, tiimor gelisimi
ve Tirozin kinaz inhibitorii direncinde rol oynadigini gostermistir. Tirozin
kinaz inhibitorlerine kargi olusan ilag direncinin altinda yatan mekanizmalar1
incelemek ve Tirozin kinaz inhibitorlerinin kanser itizerindeki etkinligini
tyilestirmek igin ¢oziimler bulmak biiyiik 6nem tagimaktadir (Yang et al.,
2022).

Kombinasyon tedavileri aragtirlmaya devam edilmekte olup
EGFRTKTlerin programlanmig 6liim ligandi 1 (PD-L1) antikoru ile
kombinasyonunda toksisite olusturma riskine alternatif olarak, EGFR-
TKTlerin anti-VEGF antikoru veya kemoterapi ile kombinasyonunun EGFR
mutasyonu olan hastalarda sagkalim agisindan fayda sagladig: gosterilmistir
(Huang et al., 2020). Ponatinib’in, ayrica kardiyomiyosit prosurvival sinyal
yollar1 olan AKT ve ERK tiizerindeki hedef dis1 etkisi yoluyla kardiyotoksisite
olugmaktadir (Nascimento et al., 2024; Singh et al., 2020). Kronik miyeloid
16semiye kars: etkinligine dayanarak, Ponatinib, karaciger kanseri ve malign
plevral mezotelyom gibi diger tiimor tiplerine kargi potansiyel aktivitesi
agisindan da degerlendirme agamasindadir (Smarzewska et al., 2024).

Ponatinib hakkindaki biitiin veriler ele alindiginda kombinasyonel
tedaviler igin alternatif bir se¢enek olarak goriinmektedir. Sonug olarak
Ponatinib, birinci basamak Imatinib, ikinci basamakta Dasatinib veya
Nilotinib’le tedavisi bagarisiz olan veya intoleranst olan hastalar igin hala
gok 6nem tagimaktadir. Ayrica Ponatinib’in T315I mutasyonunu edinmig
kigilerde ©zel bir etkisi vardir ve BCR-ABL1 T315I mutasyonuna kargt
spesifik aktiviteye sahip tek Tirozin kinaz inhibitori oldugundan, bu durum
Ponatinib’in daha genig bir kanser yelpazesinde potansiyel olarak test
edilmesinin ve ilacin toksisitesini ve yan etkilerini en aza indirecek stratejilerin
gelistirilmesinin gerekliligini 6ne ¢ikarmaktadir. Bu ¢alismada da 6zetlendigi
tizere Ponatinib tizerine yapilan galiymalar genellikle ilacin faydalar1 ve yan
etkileri tizerinde yogunlagmaktadir fakat bu ilacin molekiiler mekanizmalar1
ile ilgili yorum yapabilmek i¢in yeterli derecede aragtirma bulunmamaktadir.
Ponatinib’in ¢ok sayida kinaz ailesi tizerindeki yaygin aktivitesi ve 6zgiin etki
mekanizmasinin aydinlatilabilmesi igin, daha detayli molekiiler diizeydeki
aragtirmalara acil olarak ihtiya¢ duyulmaktadir.
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