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Oz

Kronik Myeloid Losemi (KML), tedavisinde tirozin kinaz inhibitoérlerinin (TKI) kullanilmasiyla 6énemli bir basar1 elde
edilen myeloproliferatif bir neoplazmdur. ilk nesil TKI olan imatinibten sonra gelistirilen ikinci nesil ajanlardan biri olan
nilotinib, KML hastalarinda daha erken ve derin molekiiler yanitlar saglayabilmektedir. Bununla birlikte nilotinib, nadir
de olsa ciddi yan etkilere yol acabilir. Pankreas enzimlerinde asemptomatik yiikseklik sik goriilse de, nadiren akut
pankreatit gelisebilir. Bu klinik tablo genellikle tedavinin erken dénemlerinde ortaya ¢ikarken, gecikmis baslangi¢cli akut
pankreatit daha seyrek bildirilmektedir. Biz, nilotinib tedavisi altinda uzun siiredir tam molekiiler yanitla izlenen bir
KML hastasinda gelisen gecikmis baslangich akut pankreatit olgusunu sunmay1 amacladik.

Anahtar kelimeler: Kronik myeloid 16semi, Nilotinib, Pankreatit

A Case of Nilotinib Associated Acute Pancreatitis
Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm in which the introduction of tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) has significantly improved clinical outcomes. Nilotinib, a second generation TKI developed after imatinib, is
known to induce earlier and deeper molecular responses in patients with CML. However, despite its favorable efficacy
profile, nilotinib may occasionally lead to serious adverse effects. Asymptomatic elevations in pancreatic enzymes are
commonly observed, whereas the occurrence of acute pancreatitis is rare. This clinical manifestation typically arises
during the early phase of treatment, while delayed-onset pancreatitis has only rarely been described. We aimed to
present a case of delayed-onset acute pancreatitis in a CML patient who had achieved and maintained a deep molecular
response under longterm nilotinib therapy.
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GIRIS

Kronik myeloid 16semi (KML), pluripotent kok
hiicrelerin klonal proliferasyonu ile karakterize,
Philadelphia (Ph) kromozomu tasiyan bir
miyeloproliferatif neoplazmdir. Bu kromozom,
t(9;22)(q34;q11.2) translokasyonu sonucu
olusur ve BCR-ABL fiizyon geninin meydana
gelmesine neden olur. Bu genin tlirtinii olan BCR-
ABL flizyon proteini, yapisal tirozin Kkinaz
aktivitesine sahiptir ve hastaligin
patogenezinde Kkilit rol oynarl. BCR-ABL’nin
tirozin kinaz aktivitesini hedef alan tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI), KML tedavisinde sagkalimi
belirgin sekilde artirarak tedavi anlayisinda
devrim yaratmistir2.

Imatinib, KML tedavisinde ilk kullanilan birinci
nesil TKI'dir. Ancak bu ajana kars: gelisebilen
primer ya da sekonder direnc ile intolerans
durumlarinda, ikinci nesil TKI'ler
gelistirilmistir. Bu ajanlardan biri olan nilotinib,
daha glgli kinaz selektivitesi sayesinde daha
derin ve hizli molekiiler yanit saglamaktadir3.
Bununla birlikte, farmakolojik 6zellikleri
nedeniyle cesitli yan etkiler de bildirilmistir.
Nilotinib, QT wuzamasi ve arteriyel okliizif
olaylar gibi kardiyotoksik etkilerinin yani sira,
hepatik eliminasyonu ve lipofilik yapisi
nedeniyle hiperglisemi, hiperlipidemi ve
hepatotoksisite gibi metabolik yan etkilere de
yol acabilmektedir. Ayrica, asemptomatik
pankreas enzim ytliksekligi daha sik goriilmekle
birlikte, nadiren akut pankreatit gelisimi de
bildirilmistir4. Nilotinib ile iliskili pankreatik
enzim yliksekligi ve pankreatit patogenezi tam
olarak  netlesmemistir.  Ancak  hepatik
eliminasyon  ve  lipofilik  6zelliklerinin
pankreatik dokuda lokal toksisiteye yol
acabilecegi, ayrica tirozin kinaz inhibisyonunun
asiner hiicrelerde pankreatik enzim sekresyonu
ve hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasini bozarak
toksisiteye neden olabilecegi one stiriilmiistiir>.

Akut pankreatit; ani baslangicli, genellikle
kendini sinirlayan inflamatuar bir pankreas
hastaligidir>. En sik nedenleri arasinda safra
yolu taslar1 ve alkol kullanimi yer alir. Bunun
disinda hiperlipidemi, hiperkalsemi,
enfeksiyonlar, endoskopik islemler,
maligniteler ve baz1 ilaglar da etiyolojik
faktorler arasinda sayilmaktadir®. Ilaglara bagh
akut  pankreatit (Drug-induced  acute
pancreatitis, DIAP) nadir gériilmesine ragmen
tanida goz oniinde bulundurulmasi gereken
onemli nedenlerdendir’. Nilotinib ile iliskili
akut pankreatit nadiren bildirilmistir. Genis bir
retrospektif taramada nilotinib kullanan
hastalarin yaklasik %1,1'inde asemptomatik
pankreatik enzim yiiksekligi, %0,3'linde ise
klinik olarak belirgin akut pankreatit gelistigi
rapor edilmistir®.

Bu olgu sunumunda, kronik faz KML tanisiyla
nilotinib tedavisi altinda tam molekiler yanitla
izlenen bir hastada, nadir goriilen ve gec
donemde gelisen akut pankreatit olgusunu
sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Kirk iki yasinda erkek hasta, iki giindiir devam
eden karin agnisi, istahsizlik ve bulanti
sikayetleri ile basvurdu. Karin agris1 gobek
cevresinde baslamis, dne egilmekle azalan ve
sirta yayilan kusak tarzinda bir karakter
gostermekteydi. Ozgec¢misinden, 14 yildir
kronik myeloid 16semi (KML) tanisiyla takipli
oldugu ve son 10 wyildir nilotinib (2x400
mg/giin) kullandig1 6grenildi. Hasta, %0,004
BCR-ABL diizeyi ile tam molekiiler yanit altinda
izlenmekteydi. Fizik muayenede yalnizca
periumblikal  hassasiyet saptandi; ates,
tasikardi ya da hipotansiyon yoktu. Laboratuvar
incelemelerinde, hemoglobin ve trombosit
sayist normal sinirlarda, 16kosit sayisi
10.550/mm?, glukoz 112 mg/dL, ALT ve AST
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diizeyleri normal, total bilirubin 1,66 mg/dL
(referans aralhigi [RA]: 0,3-1,2 mg/dL), kalsiyum
normal, C-reaktif protein 35,3 mg/L (RA: 0-5
mg/L), trigliserid diizeyi 109 mg/dL (RA: <150
mg/dL), amilaz 198 U/L (RA: 0-96 U/L), lipaz
254,5 U/L (RA: 0-67 U/L) olarak saptandi.

Atlanta kriterlerine gore degerlendirildiginde;
hastada akut pankreatit tanisini destekleyen ti¢
kriterden ikisi mevcuttu: karakteristik klinik
tablo (karin agrisi) ve pankreatik enzim (amilaz
ve lipaz) diizeylerinde =3 kat artis. Bu nedenle,
hastaya akut pankreatit tanis1 konuldu ve
etiyoloji arastirildi. Abdomen
ultrasonografisinde safra kesesi boyutlar1 ve
duvar kalinhig1 normaldi, liimen icinde tas ya da
safra ¢amuru saptanmadi; koledok ve
intrahepatik  safra yollarinda dilatasyon
izlenmedi. Batin bilgisayarli tomografisinde
pankreas cevresi yagh planlarda heterojen
goriinim saptandi ve akut pankreatit ile
uyumlu degerlendirildi (Resim 1-2). Alkol

kullanimyi, hiperkalsemi, hiperglisemi,
hiperlipidemi ve safra yolu hastaliklar1 gibi
sekonder nedenler dislandi.  Etiyolojik

degerlendirmede baska neden saptanamamasi,
kronik nilotinib kullanim o6ykiisii ve gec¢
baslangich semptom gelisimi g6z Oniine
alinarak, ilaca bagl akut pankreatit (drug-
induced acute pancreatitis, DIAP) 6n tanisi ile
hasta hastaneye yatirildi. Nilotinib tedavisi
kesildi, destek tedavisi olarak intravenoz sivi
replasmani ve analjezi baslandi. Takiplerde

hastanin semptomlar1 geriledi, pankreatik
enzim duzeyleri kademeli olarak normale
dondii.

Klinik diizelme ve nedensellik iliskisinin
kuvvetli bulunmasi tlizerine, akut pankreatit
tablosunun nilotinibe bagh gelistigi disiintildi
ve hasta ic¢in alternatif bir tirozin Kkinaz
inhibitoriine gecis planlandu.
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Resim 1: Batin BT aksiyel kesit
F

Resim 2: Batin BT koronal kesit

TARTISMA VE SONUC

KML, hedefe yonelik tedavilerin basariyla
uygulandig1 hematolojik malignensiler arasinda
yer almaktadir. BCR-ABL1 fiizyon geninin
tirozin kinaz aktivitesine kars: gelistirilen TKi,
hastalik kontrolii ve sagkalim acisindan 6nemli
kazanimlar saglamistir®. Nilotinib, bu ajanlar
arasinda ikinci nesil TKI olarak daha hizli ve
derin molekiiler yanitlar elde etmesiyle 6n
plana ¢ikmakla birlikte, farkl toksisite profiline
sahiptir3. Nilotinib tedavisine bagh pankreatik
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enzim yiiksekligi, 6zellikle tedavi baslangicinda
daha sik izlenmektedir. Cogu durumda bu
durum asemptomatik olup klinik pankreatit
gelisimi nadirdir. Faz I1 ve IIl klinik calismalarda
nilotinib kullanimi ile birlikte asemptomatik
lipaz yiiksekligi insidansi yaklasik %18-20
olarak bildirilmisken, klinik olarak tani konulan
akut  pankreatit oram1i  %1'in  altinda
kalmaktadir10.11,

Nilotinibin pankreatit gelisim mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamis olsa da birka¢ hipotez

lzerine durulmaktadir. Nilotinibin
farmokolojik yapisindan ve lipofilik
ozelliginden dolay1 pankreas asiner
hiicrelerinde dogrudan toksik etki

olusturmaktadir. Ayrica pankreatik hiicre igi
kalsiyum regiilasyonunu bozarak pankreatik
enzim  aktivasyonunu artirabilecegi ve
inflamatuvar bir siirecin tetiklenebilecegi 6ne
strilmistir. Bunlarin yanisira, nilotinibin
metabolik etkilerinden olan hiperglisemi ve
hiperlipidemi gibi durumlarin pankreasta
ekzokrin disfonksiyona neden olarak pankreatit
gelisime neden olabilecegi dustintilmiistiir.
Nilotinib kullanim ile iligkili akut pankreatit
klinigi siklikla tedavi baslangicindaki ilk birkag
hafta veya ay icinde gorilmektedir. Geg
baslangichi pankreatit tablosu ise oldukga
nadirdirll. Literatiirde birka¢ olgu sunumunda
nilotinib kullaniminin ilk haftalarinda akut
pankreatit gelistigi ve ilacin Kkesilmesiyle
pankreatit tablosunun normale dondiigi
gorilmiistiirs. Baska bir vaka o6rneginde ise,
ilacin baslanmasindan kisa siire sonra akut

pankreatit kliniginin  gelistigi ve ilacin
kesilmesiyle semptomlarin hizla dizeldigi
gozlemlenmistiri2,

Olgu sunumumuzda, hastanin on yil gibi uzun
sturedir nilotinib tedavisi ile tam molekiiler
yanit ile takip edilmesine ragmen akut
pankreatit tablosunun gelismesi, bu yan etkinin
stk saptanan erken doénemde degil gec
baslangiclida meydana gelebilecegini
gostermektedir. Olgumuzda pankreatit

kliniginin en sik nedenleri dislanmis olup (safra
yolu hastaliklari, hiperglisemi, hiperlipidemi,
hiperkalsemi, vb.) Klinik, laboratuvar ve
radyolojik veriler ile akut pankreatit tanisi
dogrulanmistir ve ilag¢ iligkili akut pankreatit
(drug induced acute pancreatitis, DIAP) olarak
degerlendirilmistir. ~ Nilotinib  tedavisinin
kesilmesi ve akut pankreatite yonelik sivi
resiisitasyonu ve analjezik tedavi ile klinik
iyilesme ve laboratuvar degerlerinde referans
araligina gerileme saptanmistir.

KML hastalarinda TKI tedavisi aldiklar
donemde gelisen akut pankreatit klinigi gibi
istenmeyen etkilerin ydnetiminde net bir
algoritma bulunmamaktadir. DIAP diistiniilen
hastalarda ilk yapilmas1 gereken, ilacin
kesilmesi ile olasi toksik etkinin
uzaklastirilmasidir 3. Destek tedavi ile yan
etkiler kontrol altina alindiktan sonra, TKi'ye
tekrar baslanip baslanmamasi1 multidisipliner

degerlendirilmelidir. Bizim olgumuzda
yaptigimiz  gibi, alternatif TKi'ye gecis
yapilmasi, olast  tekrarlayici  pankreatit

ataklarini 6nlemek agisindan uygun bir secenek
olabilir.

Sonuc¢ olarak, KML tedavisinde oldukca etkili
olan nilotinib, nadir de olsa akut pankreatit gibi
ciddi yan etkilere yol agabilmektedir. Bu yan
etkinin yalnizca erken doénemde degil, uzun
stireli tedavi stirecinde de ortaya cikabilecegi
unutulmamali, pankreatit semptomlar1 gelisen
olgularda nilotinib iligkisi mutlaka g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Hasta Onam Formu: Hastadan bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.
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