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1. GIRIS ve AMAC

Kronik Myeloid Losemi (KML), myeloid Onciil hiicrelerin anormal klonal
cogalmasi ile ortaya c¢ikan Onemli bir hastaliktir. Hastalik kemik iliginde asiri
myeloid hiperplazi ve kanda olgun myeloid hiicrelerin ¢oglamasiyla goriilen beyaz
kiire sayisinin artisi ve splenomegali ile kendini gosterir. Genellikle hastalar 55-65
yas arasinda tani almaktadir. Yetiskinlere gore pediyatrik popiilasyonda oldukga az
gorilmektedir. Yaklasik her 5-7 losemi olgusunun 1’1 KML’dir. Global olarak
senede her 100.000 kiside 1-2 vaka bildirilmektedir. Tirkiye’de ise yilda yaklasik
300 yeni olgu rapor edilmektedir. Cinsiyetler arasinda goriilme siklig1 farkli olup,
erkeklerde yaklasik 1,5 kat daha faza siklikta goriilmektedir. Klinik ve prognoz ise

cinsiyete gore farklilik gostermemektedir (1).

Kronik myeloid 16semide kemik iligindeki myeloid 6nciil hiicrelerin anormal
klonal ¢ogalmasi ve bunun yansimasi olarak periferik dolasimda myeloid kdkenli
hiicrelerin (siklikla grantilosit serisi) asir1 sayida bulunmasi gozlenmektedir.
Genellikle ilk basvuruda periferik kanda lokosit sayisi olduk¢a yiliksek diizeylere
ulagabilir. Akut l6semilerde var olan tablonun aksine, 16semi hiicreleri farklilasma
yeteneklerini kaybetmemislerdir. Fagositoz ve bakterisidal aktivite gibi ndtrofilik

fonksiyonlar biiyiik oranda korunmustur (2).

Hastaliga sebep olan molekiiler defekt Philedelphia (Ph) kromozomu, t(9;22)-
(q34:;q11), 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollar1 arasinda resiprokal bir
transformasyon sonucu olusan bir kromozomdur. Bu translokasyon 9. kromozom
tizerindeki ABL geni ile 22. kromozom iizerindeki BCR geninin flizyonuna sebep
olur. BCR-ABL fiizyon geninin kodladigi iriinler artmis tirozin kinaz aktivitesi
gosterir ve bu da hastalikta gézlenen artmis myeloid proliferasyon ve azalmis
apoptotik hiicre Oliimiinden sorumludur. Ph kromozomu KML’nin ayirt edici

ozelligidir ve KML hastalarinin %90-95’inde saptanir (3).

Hastalarin yaklasik yarisinda herhangi bir sikayet yokken baska nedenle
yapilan tetkiklerde tesadiifen belirgin 16kositoz saptanmasi {izerine ileri tetkik
edilerek KML tanis1 koyulur. Bunun nedeni de belirgin 16kositozun malign kaynakl

Olmasinin yanisira immiin sisteminde anlamli derece yetersizligin olmamasi olarak



aciklanmistir. Diger hastalar; hipermetabolizmaya bagli zayiflama, gece terlemesi ve
yiikksek ates, anemiye bagli yorgunluk, splenomegali veya perisplenite bagl karin
agrist ve siskinlik, osteokondrite bagli sternum hassasiyeti ve kemik agrisi1 gibi
spesifik olmayan sikayetlerle basvurur. Sikayetler, hafif baslayip haftalar ile aylar
icinde gittikce artis gosterir. KML hastalig1 klinik olarak; kronik faz, akselere faz ve

blastik kriz faz1 olmak {izere {i¢ asamaya ayrilir (2).

KML tedavisinde Ph kromozomunun etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik
gelistirilen bir tirozin kinaz inhibitérii (TKI) olan Imatinib bugiin igin tedavinin ilk
basamaginin temelini olusturur. Halen en yaygin kullanilan KML ilac1 olan imatinib
hastaligin seyrini olumlu yonde degistirmistir. Bu ilag KML’nin belirtilerini kontrol
etmekle kalmayip hastalarin 6nemli bir kisminda Ph kromozomunu ortadan
kaldirabilmektedir. Bu ilacin kullanilmaya baslanmasindan sonra KML olgularinda
kok hiicre nakli uygulamalarinin sayis1 giderek azalmustir. Imatinib tedavisini yan
etkiler nedeniyle kullanamayan veya bu tedaviye yanit vermeyen hastalardan ikinci
kusak TKI (2KTKI) tedavi alternatifleri olan dasatinib ve nilotinib kullanilabilir.
Imatibine benzer yan etkileri olmakla beraber dasatinib tedavisi sirasinda plérezi ve
nilotinib tedavisi sirasinda da pankreatit goriilebilir. Her iki ilag da nadir de olsa
aritmiye neden olabilmektedir. Kan degerlerinin normallesmesi hastaligin kontrol
altinda oldugunu gosterir. Tedavinin etkinligini degerlendiren diger test ise
kromozom analizi, floresan in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile BCR-ABL  geninin  arastirilmasidir. ~ Ph  kromozomunun
azalmasi/kaybolmasina sitogenetik yanit, BCR-ABL’nin azalmasi molekiiler yaniti

gostermektedir ve bu hastaligin viicuttan temizlendigine ait giivenilir bir veridir (4).

Kronik miyeloid 16semi tedavi segenekleri halen bircok ¢alismada
incelenmektedir. Tedavide yeni alternatiflerin gelistirilmesi ve mevcut kullanilan
ilaglarin etki diizeyi ile olasi yan etkileri bu ¢alismalarin odak noktasidir. Hastaligin
kontrol altina alinmasinda kullanilan ilaglarin etkilerinin ortaya konmasi oldukca
degerlidir. Bu ¢alismada KML tanisiyla tedavi edilen olgularin klinik 6zelliklerinin
ve uygulanan tedavi sonuglarmin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

Kronik Miyeloid Losemi kemik iliginde myeloid hiicrelerin ¢ogalmasi,
periferik kanda olgun ve gen¢ miyeloid seri hiicrelerinin asir1 artmasi, kan profilinde
bazofili ve trombositozis ve ultrasonografi ya da fizik muayene ile tespit edilebilen
splenomegali ile seyreden bir hemotopoetik kok hiicre hastaligidir. KML
myeloproliferatif hastalik sinifina girmektedir. Fakat tedavi edilmedigi takdirde kisa
siirede akut 16semiye donlismesi, spesifik bir mutasyon sonucu olusan spesifik bir
kromozomun varligi ve Lokosit Alkalen Fosfataz (LAP) skorunun diisiik olmasi gibi
ozellikleriyle diger myeloproliferatif hastaliklardan ayrilir. KML tanis1 konulan
hastalarin ¢ogunlugunda Ph kromozomu pozitiftir. Yetiskinlerde goriilen yaklagik
her 5-7 16semi olgusunun 1’1 KML’dir. Hastaligin seyri, erken tani konulmasi ve
yeni tedavi modaliteleri ile son dekatlarda daha da iyilesmis ve KML hastalarinin

yasam streleri uzamustir (5).

2.1. Epidemiyoloji

EUTOS ve SIMPLICITY kayitlarindan tahmin edildigi lizere Bati iilkelerinde
KML teshisinde ortalama yas yaklasik 56 ila 57'dir. (6,7). Hastalarin %20'den fazlasi
70 yasin lizerindedir. Daha geng niifusa sahip gelismekte olan iilkelerde ortalama yas
50 yildan daha azdir (8). 100.000 niifus basina yillik insidans, yasa gore degisir ve
ilgili popiilasyonlarin yas dagilimina bagli olarak 1 ile 2 arasindadir (9).

2.2.Etyopatogenez

Philedelphia kromozomu; 9 ve 22. kromozomlarda meydana gelen kirilmalar
sonucu ortaya ¢ikan yapisal bir kromozom anomalisidir. Molekiiler mekanizmasi,
9.kromozomun uzun kolunun 34.bant bolgesinde yer alan ABL1 protoonkogeni ile
22 kromozomun uzun kolunun 11.bant bdlgesinde yer alan BCR geni arasinda,
meydana gelen karsilikli parga degisiminden kaynaklanmaktadir. Bu translokasyon
t(9;22)(q34;q11), kromozom 22 iizerinde onkogenik BCR/ABLI1 filizyon geninin
olusumuna neden olmaktadir. BCR/ABLI fiizyon geni 5’ucu BCR, 3’ucu ABL1
domainlerini igeren, tirozin kinaz aktivitesine sahip BCR/ABLI1 kimerik proteinini
kodlar. Tirozin kinaz, normal hiirelerin biiyiime, ¢ogalma, motilite, sinyalizasyon ve

yagsamalar1 i¢in gerekli bir protoonkogendir. Ancak, fiizyon sonucu olusan



BCR/ABL1 onkogeninin asir1 ve diizensiz tirozin kinaz aktivitesi, BCR/ABLI1
pozitif hiicrelerin proliferasyon kontroliiniin kaybina, apopitotik direngle malign

transformasyonuna ve KML’ye sebep olmaktadir (3).

2.3.Klinik bulgular

KML, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tamimlamasina gore; kok hiicrede
meydana gelen mutasyon ile karakterize klonal miyeloid bir malignensidir. DSO,
KML’yi klinopatolojik 6zelliklerine gore iic evrede gruplandirir. Bu evreleme
sistemi, vakalarin klinik ve hematolojik bulgularina ayrica sitogenetik tanilarina gore
yapilir. Siniflandima, hastaligin seyrini belirleyerek ona gore sekillenecek tedavi
rejiminin ortaya konmasina olanak verir. Bu dogrultuda KML i¢in; 1.Kronik Faz

2.Akselere Faz 3.Blastik Faz olmak iizere ii¢ evre tanimlanmaktadir (2).

1.Kronik Faz (KF): Hastalarin yaklasik %85°i kronik evrede tani alir. Diger
fazlara gore semptomlarin daha hafif oldugu evredir. Hematopoezde; miyeloid
hiicreler olgunlasirken anormal artisi s6z konusudur. Buna bagl olarak; KF
vakalarinin periferik kan ve kemik iliginde 16kositoz en belirgin bulgudur.

Miyeloblast orani, %10 ve altidir. Splenomegali erken tanida ¢gogunlukla gozlenmez.

2.Akselere Faz (AF): KML hastalarinin yaklasik %10’u bu evrede tanimlanir.
Hizlanmis faz olarak da ifade edilir. Blast oran1 %10-20 seviyesinde gdzlenirken
trombosit artis1 belirgindir. Tedavi almayan veya yanitsiz hastalarda splenomegali

gbzlenebilmektedir.

3. Blastik Faz (BF): %5 KML vakasi1 bu evrede tani alir. En agir evredir. %20
ve lizerinde blastik proliferasyonun gozlendigi sathadir. Tedavi almayan vakalar,
KF’de 3-5 y1l, AF’de 1-2 yi1l, BF’de 2-6 ay yasam siiresine sahiptir. Blastik fazda, ek
kromozomal anomaliler veya ilave Ph kromozomu prognozu daha da kétiilestirir.
Trizomi 8,17,19,Y delesyonu ve izokromozom 17 en sik bildirilen ek sitogenetik

anomalilerdir.

Kronik faz KML hastalarinin ilk degerlendirmesinde, fizik muayene,
hematolojik laboratuvar bulgulart ve genetik analiz sonuglari ile hastalar tam

almaktadir.



Kronik Evre KML Ilk Degerlendirme (1,2)

v Oykii, fizik muayene, tam kan saymmi, periferik yayma, l&kosit
formiilii, biyokimya

v' Kl biyopsisi (blast ve bazofillerin yiizdesi, konvansiyonel sitogenetik
inceleme, gerektiginde FISH)

v’ Tam1  asamasinda kemik iliginden Ornek  alinamadiginda
konvansiyonel sitogenetik inceleme (ve gerektiginde FISH
incelemesi) periferik kandan yapilabilir.

v Molekiiler yanitin izleminde kullanilan bazi yontemlerde BCR/ABLI,
baslangi¢ degeri ile karsilastirildigindan baslangigta periferik kandan
BCR/ABLL1 g-PCR c¢alisilmasi onerilir.

v' Tam sirasinda Sokal, Euro (Hasford) ve EUTOS risk puanlamasi
yapilmalidir.

Diinya Saglik Orgiitii, KML evre tanimlari i¢in 2008 klavuzunu 2016 yilinda
yeniden gozden gecirerek glincellemistir. Bu diizenlemede, blastik faz
parametrelerinde degiskenlik mevcut degilken akselere faz icin birka¢ kriter

degistirilmistir (1,2).

Diinya Saglik Orgiitii kritlerlerine gore KML akselere (hizlanmis) faz evre

tamimlari (1,2).

v' Periferik kanda 16kositlerin ve/veya ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerde
blast orani; %10-19

Periferik kanda bazofil orani; >%20

Tedavi ile iliskisiz kalic1 trombositopeni;<100,000/mm3

Tedaviye yanitsiz kalic1 trombositoz; 1x106 mm3

AR NERNEEN

Tedaviye yanitsiz ve 1srarct veya giderek artan splenomegali,
<10000mm3 16kosit

v" Ph+ hiicrelerde klonal evolusyon
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Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore KML blastik faz evre tanimlari (1,2)

v

Periferik kanda lokositlerin ve/veya cekirdekli KI hiicrelerde blast

orant; %2

Kemik iligi dis1 (ekstrameduler) blastik proliferasyon

Kemik iligi biyopsisisnde gruplar halinde blast olmas1

Ayrica tam Kkiriterleri i¢in DSO tarafindan bildirilen risk hesaplamalar

yapilmaktadir. Bu hesaplamalar ve risk siniflandirmalari; Sokal, Euro Hassford ve

Eutos (European treatment and outcome study) olarak bilinmektedir. DSO klavuzuna

gore agagidaki hesaplamalar ile KML risk tayini yapilmaktadir (1,2)

Tablo 1. KML risk tayini i¢in kullanilan skorlamalar (1,2)

Ad Skorlama Risk belirleme
Sokal Skor = 0,0116 x [yas (y11)-43.4)]+0.0345 x | Diisiik risk < 0,8
(dalak-7.51)+ 0,188 x [(trombosit say1s1/700)2- Orta risk 0.8-1.2
0.563] + 0.0887 x (blast-2.10)
Yiiksek risk > 1,2
Euro Skor : (0,6666 x yas [>50 yas ise 0; bunun | Diisiik risk <780
(Hasford) disinda 1] + 0,0420 x dalak boyutu +0,0584 x Orta risk 781-1480
blast [%] + 0,0413 x eozinofil [%] X bazofil
. ) Yiiksek risk >1480
[bazofiller< %3 ise 0; bunun disinda 1]
+1,0956 x trombosit sayis1 [trombositler
<1,500 109/L ise 0, bunun disinda]) X 1,000
EUTOS Dalak x 4 + bazofiller x 7 Diistik risk < 87

Yiksek risk >87
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2.4.Tam

Tipik KML tanis1 basittir ve persistan acgiklanamayan l6kositoz (veya bazen
trombositoz) durumunda Ph kromozom anormalligi, t(9; 22) (q34; ql1) varhigm,
rutin - sitogenetik c¢alismalarla veya Ph ile iliskili molekiler BCR-ABL1
anormalliklerinin  FISH veya molekiiler c¢aligmalarla belgelenmesi temeline
dayanmaktadir (10-12).

FISH analizi, BCR ve ABL genlerine 6zgii biiylik genomik problarin birlikte
konumlandirilmasma dayanir. Eszamanli kemik iligi ve kan oOrneklerinin FISH
analizi ile karsilastirilmasi arasinda yiiksek derecede uyum gozlenmektedir. FISH
calismalari, kullanilan problara bagli olarak %1-%5 arasinda yanlis pozitiflige

sahiptir (10).

Reverse transkriptaz (RT) PCR, minimal rezidiiel hastaligi tespit etmede
oldukca hassastir. PCR testi, BCR-ABLI transkriptinin varligi hakkinda bilgi
saglayarak niteliksel veya BCR-ABL1 transkriptlerinin miktarin1 degerlendirerek
niceliksel sonug¢ verebilir. Niteliksel PCR, KML'yi teshis etmek icin faydalidir;
niceliksel PCR, rezidiiel hastalig1 izlemek i¢in idealdir. Es zamanl periferik kan ve
kemik iligi niteliksel PCR ¢aligmalari, yiiksek diizeyde uyum gosterir. Yanlis pozitif
ve yanlis negatif sonug verebilir. Yanlis negatif sonuglar, diisiik kaliteli RNA'dan
veya reaksiyonun basarisizligindan kaynaklanabilir; yanlis pozitif sonuglar
kontaminasyona bagli olabilir. Test prosediirlerine, 6rnek isleme ve laboratuvar

deneyimine bagl olarak bazi 6rneklerde 0,5-1 log fark olusabilir (10-12).

Ph kromozomu genellikle metafazlarin %100'linde saptanir ve siklikla tek
anormallik olarak bulunur. Hastalarin %10-15'inde trizomi 8, izokromozom 17 gibi

ek kromozomal degisiklikler goriilebilir (10).

Hastalarin %90’inda tipik t(9; 22) saptanir; % 5'i, basit (kromozom 22 ve
kromozom 9 disindaki bir kromozomu igeren) veya kompleks (kromozom 9 ve 22'ye
ek olarak bir veya daha fazla kromozomu igeren) olabilen varyant translokasyonlara
sahiptir. Ph varyantlar1 olan hastalar, Ph-pozitif KML'ye benzer sekilde tedavi edilir
ve benzer prognoza sahiptir. Hastalarin yaklasik %2-5'i, sitogenetik ¢alismalarla Ph-
pozitifligi saptanmayan KML tablosu ile bagvurmaktadir (10).

12



Kemik iligi aspirasyonu, taniy1 dogrulayacagi (6rn. sitogenetik analiz) ve
blast ve bazofil yiizdeleri agisindan evreleme igin gerekli bilgileri saglayacagi icin
KML'den siiphelenilen tiim hastalarda yapilmalidir. Temel sitogenetik analiz, klonal
evrimin, 6zellikle de nispeten zayif prognozla iliskili i(17) (q10) -7 / del7q ve 3g26.2

yeniden diizenlemelerinin saptanmasina olanak saglar (13).

2.5.Tedavi
2.5.1.Birinci basamak tedavi

Hamilelik sirasinda yeni teshis edilen KML vakalari haricinde, birinci
basamak tedavi secenegi tirozin kinaz inhibitorleridir (TKI). KML tanisinin
molekiiler ve sitogenetik dogrulamasi yapilirken, yiiksek 16kosit veya trombosit
sayisi olan semptomatik hastalarda kisa siireli hidroksiiire tedavisi verilebilir. Su
anda, FDA ve EMA tarafindan birinci basamak tedavi i¢in dort TKI onaylanmistir:
imatinib, dasatinib, nilotinib ve bosutinib. Bu ilaglar, endikasyon, dozaj ve geri
o6deme farkliliklar1 gosterse de, hemen hemen her yerde mevcuttur. Besinci bir TKI,
radotinib yalnizca Giiney Kore'de onaylanmistir. Dasatinib, nilotinib, bosutinib ve
radotinib yetkili sirket tarafindan desteklenen randomize ¢alismalarda imatinib ile
karsilastirilmistir. Diger ilaglar kendi arasinda su ana kadar karsilagtirllmamistir. Bu
calismalarm sonuglari, bu TK{'lerin birinci basamak tedavide onaylanmasi icin temel
kanitlar1 olusturmustur. Bu ¢alismalar arasinda ya da bu sonuglarin akademik
caligmalarla karsilagtirilmasi, protokoller ve degerlendirme yontemlerindeki

farkliliklar nedeniyle oldukga giictiir (4,14).
2.5.1.1.Imatinib

Birinci nesil TKI olan Imatinib, IRIS ¢alismasinda test edilmistir; burada
rekombinant interferon alfa (IFNa) ve diisik doz sitarabin (15) kombinasyonu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek sitogenetik ve molekiiler yanit oranlar1 ve daha iyi
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) ile iliskili bulunmustur (16).
Imatinib, KML tedavisinde ilk secenek olarak diisiiniilmektedir. Imatinib hakkinda
ek bilgiler, diger prospektif ve retrospektif c¢aligmalarin sonuglart ve ayrica
popiilasyon tabanli kayitlardan elde edilmistir (17—20). Imatinib, dasatinib, nilotinib,
bosutinib ve radotinib'i test eden ilag sirketi destekli ¢alismalarda (21-23) ve
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dasatinib'i test eden prospektif akademik ¢alismalarda (24,25) kontrol grubu olarak

degerlendirilmistir.

Standart imatinib dozu giinde bir kez 400 mg'dir. Kronik fazda, 400 mg tolere
edilmezse ve yanit optimalse, 300 mg'lik daha diisiik bir doz kullanilabilir. Akselere
fazda giinde iki kez 400 mg'lik doz kullanilabilir, ancak daha progresif hastaliga
sahip olgularda 2KTK/’lere gegis onerilir (4).

Imatinib tedavisini takiben, 3. ve 6. ayda erken molekiiler yanit oranlari
(BCR-ABL1 <% 10 IS) %60 ile %80 arasinda degismektedir. Bir ve 5 yilda major
molekiiler yanit (MMR) oranlar sirasiyla %20-59 ve %60-80 arasinda degisir. Bes
yillik derin molekiiler yanit (DMR) (MR* veya daha derin) elde etme olasilig1 %35
ile 68 arasinda degismektedir. Cogunlukla baska bir TKI ile imatinibin degistirilme
sikligi, 10 yil iginde %26.5 iken (26) 5 yil iginde %37-%50'ye (21) kadar
yiikselmektedir. Bes yillik PFS ve OS sirastyla %80-90 ve %90-95 arasindadir. On
yillik OS %82 ile 85 arasinda degismekte olup, 16semiye bagli 6lim orani yaklagik
%6'dir (16).

Imatinib kullanimi icin mutlak bir kontrendikasyon bildirilmemistir ve diisiik
kalp ejeksiyon fraksiyonu ve diisiik glomeriiler filtrasyon hizi olan hastalar ilgili
organ toksisitesi i¢in dikkatle izlenmelidir (16). Yetersiz toleransin en sik goriilen
nedenleri erken donem sivi retansiyonu, gastrointestinal semptomlar, kas kramplari,
eklem agrisi, deri dokiintiisii ve yorgunluktur (27). Bu yan etkiler genellikle zaman
icerisinde veya kisa bir ila¢ arasindan sonra diizelir. MMR'ye ulasan hastalarda doz

azaltimi distiniilebilir (28).
2.5.1.2.Dasatinib

Dasatinib bir 2KTKI'dir, imatinibden daha giigliidiir ve birka¢ imatinibe
direngli BCR-ABL1 mutantina kars1 etkilidir (Tablo 2). DASISION c¢aligmas1 (21),
giinde bir kez 100 mg dasatinib ile giinde bir kez 400 mg imatinib kullaniminm
karsilagtiran ve minimum 5 yillik bir takip sonuglarinin incelendigi bir ¢alismadir.
Caligma, dasatinib ile erken molekiiler yanit oraninin (%84), 1 yillilk MMR oraniin

(%46), MMR'ye ulagsmanin 5 yillik kiimiilatif olasihiklarmin (%76) ve MR*®in
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(%42) daha iyi diizeyde oldugunu; ancak PFS ve OS degerlerinin gruplar arasinda
benzer oldugunu gostermistir (sirastyla %86'ya kars1 %85 ve %91'e kars1 %95). Her
iki grupta da birincil tedavinin degistirilme oran1 benzer sikliklarda rapor edilmistir
(%39'a kars1 %37). Benzer gruplarin incelendigi diger akademik ¢alismalarda da 1-5
yillik takip sonuglarinin benzer oldugu bildirilmistir (25).

Dasatinib'in onaylanmis kronik faz dozu, giinde bir kez 100 mg ve ileri faz
KML i¢in giinde iki kez 70 mg'dir. Dozun artirilmasi tavsiye edilmez. Kronik fazda
benzer yanit oranlarinda daha az yan etki olmasi nedeniyle 50 mg’a kadar dozun

diisliriilmesi de bir segenek olarak degerlendirilmistir (29).

Dasatinib, ploro-pulmoner toksisiteye sahiptir, bu nedenle solunum
yetmezligi ve onceki veya eslik eden pléro-pulmoner veya perikardiyal hastaliklar,
birinci  basamak tedavi olarak  dasatinib  kullaniminin  en  Onemli
kontrendikasyonlaridir. Kronik komplikasyonlar arasinda hastalarin %37'sinde
tekrarlayan plevral eflizyonlar goriilmektedir ve bu; yillar 6nce uygulanan kompleks
olmayan tedaviden sonra bile ortaya ¢ikabilir. Nadiren pulmoner arteriyel
hipertansiyon goriiliir. Bu yan etkilerin yani sira, tolere edilebilirlik imatinib ile
aynidir (21).

2.5.1.3.Nilotinib

Imatinibden daha giiclii bir baska 2KTKI olan Nilotinib, birka¢ imatinibe
direngli BCR-ABL1 mutantin1 inhibe eder (Tablo 2). ENESTnd c¢alismasi1 (22),
giinde iki kez 300 mg nilotinib ile giinde bir kez 400 mg imatinib'in sonuglarini
karsilastirmaktadir ve su ana kadar minimum 10 wyillik takip sonuclarim
yayinlamaktadir (30). Nilotinib tedavisini takiben, MMR'ye ulasmak i¢in 5 ve 10
yillik kiimiilatif olasiliklar sirasiyla %77 ve %82.6, MR* (%66 ve %73) ve MR*®
(%54 ve %64)’dir. Bu sonuglar imatinib ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢lide daha
iyi olmasina ragmen, yine de 5 ve 10 yillik OS tedavi gruplar1 arasinda benzer
diizeydedir (sirastyla %94'e kars1 %92 ve %87.6'ya kars1 %88.3). Birincil tedaviyi
degistirme oranlar1 nilotinib icin %40 ve imatinib i¢in %50°dir. Ik basamakta
imatinib ile nilotinib arasinda yapilan baska bir randomize c¢alisma, ENESTchina

(31), 1 yila kadar benzer yanit verilerini ortaya ¢ikardi; sirket destekli diger bir
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calismada (ENEST1st) (32) ve akademik caligmalarda (33) yaklasik olarak ayni

sonuclar bildirilmistir.

Onaylanmis nilotinib dozu, birinci basamak tedavide giinde iki kez 300 mg
ve birinci basamak tedavi sonrasinda gilinde iki kez 400 mg'dir. Kardiyovaskiiler yan
etki riskinde doza bagli artis nedeniyle giinde iki kez 300 mg'dan fazla kullanilacaksa
dikkatli olunmalidir (30,33).

On wyillik takip siirecinde hastalarin yaklasik %?20'sinde (30) (imatinib
kullaniminda %05) kardiyovaskiiler olaylarin goriildiigii rapor edilmistir. Koroner
kalp hastaligi, serebrovaskiiler olaylar veya periferik arteriyo-okliizif hastalik
Oykiisii, nilotinib'i birinci basamak tedavi olarak kullanmak i¢in Onemli
kontrendikasyonlardir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitus
hastalar1 da yiiksek risk altinda olabilir ve tedavi edilen hastalarin yaklasik %5'inde
pankreatit bildirildigi i¢in, pankreatit Oykiisii de nilotinib kullanimina karsi bir

kontrendikasyon olarak degerlendirilmektedir (4).
2.5.1.4.Bosutinib

Bosutinib, imatinibden daha giiglii olan {¢iincii 2KTKI'dir. Ayn1 zamanda
birkag BCR-ABL1 mutantini da inhibe eder (Tablo 2). BFORE ¢alismasi bosutinib
ile imatinib'in 400 mg dozlarmi karsilastirmistir. <2 yillik bir medyan takip
stiresinden sonra, bosutinib ile erken molekiiler yanit oran1 (%75) ve 1 yilhik MMR

orani (%47) imatinibe gore anlamli derecede daha yiiksek olarak bildirilmistir (34).

Onaylanan doz, birinci basamakta giinde bir kez 400 mg ve ikinci basamakta
giinde bir kez 500 mg'dir (35). Bu dozlarin artirilmasi tavsiye edilmez. 500 veya 400
mg tolere edilmezse ve yanit optimal olarak kalirsa daha diisiik bir doz diisiintilebilir.
Onemli bir komorbidite ve kontrendikasyon tanimlanmamustir. Tipik olarak gecici
ishal, rahatsiz edici bir yan etki olabilir ve hastalarin %30 kadarinda goriiliir.
Cogunlukla tedavinin ilk haftalarindan ilk aylarina kadar transaminazlarda gegici

yiikselmeler meydana gelebilir (4).
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2.5.1.5.Radotinib

Radotinib, baz iilkelerde birinci sirada onaylanmis dordiincii bir 2KTKI'dir,
ancak bu ila¢ FDA veya EMA tarafindan incelenmemistir. Radotinib yapisal olarak
nilotinibe ¢ok benzer ve BCR-ABL1 mutantlarina kars1 hemen hemen ayni aktivite
profili sergiler. Kayit ¢calismasi (RERISE) (23) ve 4 yillik giincelleme (36), imatinib
ile karsilagtirildiginda giinde iki kez 300 mg radotinib kullantiminin molekiiler yanit
oranlarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir. Simdiye kadar
hicbir ilgili komorbidite veya gii¢lii kontrendikasyon bildirilmemistir. Transaminaz

seviyelerinde siklikla artig oldugu bildirilmistir (4).
2.5.1.6.interferon o (IFNa)

TKI oncesi donemde, tercih edilen tedavi IFNo idi. Daha az siklikta
uygulama gerektiren ve gelistirilmis etkinlik ve tolere edilebilirlige sahip pegile
(PEG) formiilasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla, IFNa, kronik faz KML'de terapotik bir
secenek olarak yeniden gozden gegirilebilir (37). 2KTKI'lerin PEG-IFNa ile
kombinasyonlari, kapsamli olmayan ¢alismalarda karsilastirilmis ve bazi
avantajlarinin oldugu rapor edilmistir (38,39). Imatinib ile kombinasyon halinde
PEG-IFNo’nin sonuglarinin incelendigi iki randomize ¢alismada daha hizli yanitlar
gosterilmis; ancak uzun vadeli sagkalim yarar1 gosterilmemistir (19,40). Nilotinib ile
kombinasyon halinde PEG-IFNa'nin randomize arastirma g¢alismalari devam
etmektedir. Bu ¢alismalardaki, PEG-IFNa'nin immiinolojik etkisi nedeniyle tedavisiz

sagkalim i¢in uygun olan hastalarin oranini artirabilecegi diisiincesi umut vericidir

(4).
2.5.1.7.Jenerik TKI’ler

Jenerik imatinib (41,42) global olarak piyasada bulunmaktadir. Jenerik
dasatinib ise yakinda piyasaya siiriilecektir (4). Kaliteli jenerik ilaglarin, tedavi
maliyetinin genellikle 6nemli Ol¢lide azalmasi, ilaglart daha uygun maliyetli ve
dolayisiyla smirli kaynaklart olan hastalar i¢in daha uygun hale getirmesi gibi
avantajlart vardir. Bu ilaglar ayn1 zamanda maddi kaynakli uyum sorunlarinin da

azalmasina yardimci olmaktadir (43).
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Jenerik bir ilag iiretim kalitesi, biyoyararlanim ve etkinlik agisindan dahil
olan {ilkenin ulusal standartlarmi karsiladigi siirece, markali {irline gore kabul
edilebilir bir alternatiftir. Jenerik ve marka {iriin dozaji aymi olmalidir. Jenerik
ilaglara verilen cevabin izlenmesi markali ilaglarla ayni olmalidir. Bir hasta markali
triinden jenerik bir {irline gegerse, tedaviyi cevabini ve yeni advers olaylar
gbzlemlemek agisindan ilk 6 ay boyunca daha dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Tlag
yapisi, biyoyararlanimi ve yardimc1 maddelerdeki degisikliklerden kaynaklanan olasi
yan etkilerden kag¢inmak i¢in hastanin miimkiinse ayni jenerik markayi kullanmaya

devam etmesi onerilir (4).

2.5.2. ikinci basamak tedavi

Tedavi genellikle farkli nedenlerle degistirilebilmektedir. Basarisizlik / direng
durumlarinda degisiklik zorunludur ve BCR-ABL1 KD-mutasyonlarinin arastiriimasi
ile birlikte yapilmalidir (44,45). Intolerans ve tedaviye bagl komplikasyonlar
goriildiigiinde, degisiklik karari, hastaya, hekime, destekleyici bakim seceneklerine
ve ayrica yanit diizeyine bagli olarak kismen subjektiftir. BCR-ABL1 KD-
mutasyonlarmin yoklugunda, herhangi bir 6zel 2KTKI i¢in net bir Oneri
bulunmamaktadir, tiim ikinci basamak TKI'ler etkilidir; fakat bu konuda TKI'leri
birbirleriyle karsilastiran herhangi calisma bulunmamaktadir. Ikinci basamak TKI
se¢im kriterleri neredeyse tamamen hastayla iligkilidir ve yasa, komorbiditelere, ilk
TKI toksisitesine vb. durumlara baglidir. Tiim hastalarin kronik fazda ve akselere
faz/blastik fazda giinliik TKI'lere devam etmesi gerekir. Herhangi alternatif olmadigi
durumlarda, sitogenetik yanita ulasilamayan kronik fazli hastalarda bile TKI devam
ettirilmelidir. Bu konuyla ilgili sistematik bir ¢alisma olmasa da TKI bu durumda
olan olgularda hala bir hayatta kalma avantaji sagliyor gibi goriinmektedir. Tim
onaylanmis birinci basamak TKI'ler, daha once bildirilen dozlarda ikinci basamak

kullanim i¢in uygundur (4).

2.5.3. Ponatinib
Ponatinib tiim diger TKI'lerden daha giiclii bir Giglincii nesil TKI'dir (46,47).
Ponatinib, BCR-ABL1T3151 mutasyonu olan hastalar ve iki veya daha fazla TKI'ye

direncli KML'si olan hastalar i¢in onaylanmistir (46). Spesifik mutasyonlari olmayan
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2KTKl'ye direngli hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorleri kullanimini
engellemedikge alternatif bir 2KTKI yerine ponatinib tercih edilir (46,47).

FDA onayli ponatinib dozu giinde bir kez 45 mg'dir. Kardiyovaskiiler
toksisite, hastalarin yaklasik %30'unda meydana gelebilir (46) ve dozla iliskili
olabilir; daha az direngli veya ¢oklu intoleransi olan, 6zellikle artmig kardiyovaskiiler
risk profiline sahip hastalar i¢in daha diisiik dozla (giinlik 30 mg veya 15 mg)
baslanmasi tavsiye edilmektedir. Doz, yalnizca gerektiginde artirilir. Yalnizca T3151
veya bilesik mutasyonlari olan veya ileri bir faza ilerleme gosteren hastalarda giinde
bir kez 45 mg ile baslanmasi Onerilmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diyabetin kontrolii ve sigaray1 birakma, muhtemelen arteriyel tikanma olaylari riskini
azaltmak icin onerilmelidir. Profilaktik asetil salisilik asit veya antikoagiilasyonun

yarar1 belirsizdir. Allojenik kok hiicre nakli, uygunsa géz 6ntinde bulundurulmalidir

(4).

2.5.4. Allojenik kok hiicre nakli (allo-SCT)

Ik kronik fazda (CP1) allo-SCT, ¢ok nadir olarak direncli veya ¢ok sayida
TKI'ye intolerans gosteren hastanin ve normal hematopoezisin yetersiz kaldigi
hastalar i¢in hala bir segenektir. Kaynak sikintisi yasanan iilkelerde, tek seferlik
transplantasyon masraflar1 dmiir boyu ilag masraflarindan daha ekonomik oldugu

icin TKI tedavisine gore 6ncelige sahip olabilir (4).

Birinci veya ikinci basamak tedavi olarak verilen ilk 2KTKI'ye direngli bir
hasta i¢in alternatif bir 2KTKI'ye kalict yanit alma sans1 diisiiktiir ve ponatinib veya
faz caligmalar1 tamamlanmayan bir ajan diisiiniilebilir. Bu noktada, hasta ayrica allo-
SCT agisindan degerlendirilmeli ve bir dondr aramasi baslatilmalidir. 3 aylik
tedaviden sonra ponatinibe yanit vermeme, bir hastanin yiiksek progresyon riski
tasidigin1  gosterir ve erken nakil endikedir. Hasta allo-SCT agisindan

degerlendirilmeli ve bir dondr aramasi baslatilmalidir (4).

Akselere fazda basvuran hastalar, yiiksek riskli hasta olarak tedavi edilmeli
ve yanit optimal degilse allo-SCT igin degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda akselere

faza ilerleyen bir hasta i¢in acil allo-SCT diistiniilmelidir (4).
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Blastik fazda basvuran veya blastik faza ilerleyen hastalar ig¢in, su anda
mevcut olan herhangi bir TKI kullanimi uzun dénem sonuglari kotidir (48);
hastaliklar1  kontrol altina alindiktan sonra allo-SCT i¢in her tirlii ¢aba
sarfedilmelidir. Allo-SCT'den 6nce ikinci kronik faza donen hastalar, daha iyi
transplantasyon sonuglarina sahiptir (49). TKI se¢imi, dnceki tedavilere ve BCR-
ABL1 KD-mutasyon durumuna dayanmalidir. Ikinci kronik faz elde edilirse, blastik
fazdaki PFS diisiik oldugundan ve allo-SCT'ye kadar gegen siire gok 6nemli bir rol
oynadigindan, hastalar gecikmeden allo-SCT'ye y6nlendirilmelidir (50).

2.6. Tedavi Yanit Takibi

KML tedavisinin temel hedefi, hastaligin remisyonunu saglamak ve
hastaliks1z sagkalim siiresini uzatabilmektir. Tanis1 birebir genetik analizler ile tesbit
edilen ve molekiiler terapotik TKI’ler ile tedavisi yapilan bu kanser tiiriiniin, yanit
basarist da hematolojik degerlendirme ile birlikte biiyiik oranda genetik sonuglara
dayanmaktadir. Bu amagla, KML tedavisi alan hastalarin tedaviye yanit takibi,
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler genetik degerlendirme dlgiitleri ile
saglanmaktadir. Ulkemizde ve diinya genelinde KML’nin TKI tedavisine yanit

takibinde, Avrupa l6semi agi (ELN) kriterleri temel alinmaktadir (51).
Tam Hematolojik Yanit (THY) Kriterleri (51,52)

Lokosit < 10000/mm?

Trombosit <450000/mm?

Miyelosit + metamiyelosit < %5 Bazofil <%20
Blast ve promiyelosit olmamasi

Ekstramediiller tutulum olmamasi

NN N N N SR

Splenomegali tespit edilmemesi

Sitogenetik yanit (SY) Kriterleri (51,52)

v’ Tam sitogenetik yanit (TSY): Ph (+) metafaz %0
v Kismi sitogenetik yanit (KSY): Ph (+) metafaz %1-35
v Major sitogenetik yanit (MSY): (TSY+KSY): Ph (+) metafaz <%35
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v Minor sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %36-65
v Minimal sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %66-95
v Yanitsiz: Ph (+) metafaz > %95

Molekiiler yanit (MY) (51,52)

v' Majoér molekiiler yamt (MMY): BCR-ABL’nin ABL’ye oraninin
uluslararasi skalaya gore < % 0,1 olmasi.

v' Tam molekiiler yanit (TMY): BCR-ABL mRNA transkriptlerinin
gercek zamanli ve/veya nested PZR ile iki ardisik Olgiimde tespit

edilememesi

KML hastaliginin tedaviye hematolojik yanit degerlendirmesi i¢in; hastalar
THY elde edilene kadar 15 giinde 1, THY elde edildikten sonra da en az 3 ay aralikla
takip edilmektedir. Bu dogrultuda, tam kan sayimu, periferik yayma ve fizik muayene
yapilmaktadir (52).

Sitogenetik takip; kemik iligi hiicre kiiltiiriinden elde edilen metafazlardan Ph
kromozom analizine dayanmaktadir. En az 20 metafaz incelenmesi Onerilmektedir.
TSY alinana kadar 3 aylik peryotlarda 1 yil boyunca, TSY alindiktan sonra da yilda
1 takip gerekmektedir. TSY icin hiicre kiiltiir sartlar1 olumsuzlugunda veya diger
konvansiyonel sitogenetik analizlerin saglanamadigi durumlarda FISH ile analiz

yapilabilmektedir (52).

Molekiiler takip; hastalarin periferik kanindan elde edilen RNA 6rneklerinden
RT-qPCR teknigi ile BCR/ABLI1 transkript analizine dayanmaktadir. MMY’ye
ulagana kadar 3 aylik peryotlarda, MMY elde edildikten sonra da en az 6 ayda bir
yapilmalidir. Tedaviye yanit yeterli olarak alinamadiginda veya yanitsizlik hallerinde
direng icin BCR/ABL1 mutasyon analizi yapilmasi dnerilmektedir. Imatinib tedavisi
tam yanit Ol¢iitlerinde; tedaviye baslangic zamanindan itibaren 3.ayda THY, 6. ayda

MSY, 12.ayda TSY ve 18.ayda MMY saglanmasi gerekliligi yer almaktadir (51).
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Ote yandan, BCR/ABLI transkript seviyesi; 3. Ayda < %10, 6. ayda < %1, 12. ayda
< % 0.1 degerlerinde ise optimal yanittan s6z edilebilir. Ancak, BCR/ABLI1
transkript seviyesi 6.ay > %10, 12.ay > %1 ise tedaviye yanitin olmadigi, tedavi
rejiminin  degistirilmesi kosulu dogmaktadir. Bu durumda transkript analizi
tekrarlanmali tek Ol¢lime gore yapilmamalidir. 3 ay araliklar ile iki Ol¢iim

onerilmektedir (53).

Gelisen mutasyonlarda imatinibe alternatif tedavi secenekleri Tablo 2’de yer
almaktadir. Literatiir verileri dogrultusunda, KML hastalarinda imatinib tedavisinin;
adverse etkiler, ilag intoleransi, yanitsizlik, niiks veya kotli prognoz olmadigi siirece,
yasam boyu devam ettirilmesi onerilmektedir (51). Tedavi izleminde, tedaviye yanit
kayb1 hematolojik veya sitogenetik niiks olarak bildirilmektedir. MMR kayb1 olan
hastalar ise, BCR/ABLI transkript seviyelerinde 1 log artis1, kemik 1iligi
degerlendirme  gereksinimini  dogururken direk molekiiler niikks olarak

degerlendirilmemektedir (53).

Tablo 2. TKI direng mutasyonlaria karsi tedavi secenekleri (53)

Tedavi Mutasyon

Dasatinib Y253H, E255K/V, F359V/C/I

Nilotinib F317L/VIIIC, T315A, V299L

Bosutinib E255K/V,F317L/V/1/C, F359V/C/1, T315A, Y253H

2.7.  Toksisite ve Yan Etki Yonetimi
Cogu hasta, tirozin kinaz inhibitorii tedavisinin erken donemlerinde hafif ila
orta dereceli istenmeyen etkiler ile karsilagsmakta ve cogu kendiliginden diizelmekte

veya iyi diizeyde kontrol edilebilmektedir (27,54).

Olumsuz olaylar ve yan etkiler, ciddiyet derecesine gore dort smifa ayrilir

(10,27,54).
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v" Derece 1, tirozin kinaz inhibitor terapisinde higbir degisiklik gerektirmez;
ancak 0zel tedavi gerektirebilir.

v Derece 2, yan etkilerin ciddiyeti azalana kadar tedaviyi durdurmay: ve
izleme ile semptomlarn ciddiyeti azalirsa tedaviye devam etmeyi
icermektedir. Derece 2 yan etki tekrarliyorsa, doz azaltilmasi
disiiniilmelidir.

v Derece 3, yan etkilerin siddeti azalincaya kadar tedaviyi durdurmayi ve
ardindan daha diisiik bir dozda yeniden baglamayi veya semptomlar 1.
derece ya da daha diisiik bir diizeye ulasana ve o6nceki dozaja devam
edebilene kadar tedaviyi kesmeyi igermektedir. Yan etkiler diizelmiyorsa
veya derece 3 yan etkiler tekrarliyorsa, tirozin kinaz inhibitorii
degistirilmelidir.

v" Derece 4, ortaya ¢iktiginda miimkiinse tirozin kinaz inhibitor tedavisinin

degistirilmesi gerekmektedir.

Vaskiiler Sistem: Iskemik kalp hastalig1, iskemik serebrovaskiiler olaylar ve
periferik arter okliizif hastaliginin goriilme siklig1 nilotinib ve ponatinib kullanimu ile
korelasyon gostermektedir. Bu ilaglarin daha yiiksek dozu, bu etkilerin daha yiiksek
riskleriyle iliskilendirilmistir. Kardiyovaskiiler risk, bu ajanlarla tedaviye
baslamadan once degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda yakindan izlenmelidir. Risk
degerlendirmesi ve izleme, hemoglobin A1C, lipid profili ve serum kreatininin
incelenmesini icermelidir. Bu ilaglar, damar hastaligi riski yiiksek olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (10,27,54).

Kardiyak Fonksiyon: Ponatinib, kalp yetmezligi insidansinda artis ile
iligkilidir. Ponatinib kullanan hastalar i¢in kalp fonksiyonunun izlenmesi zorunlu

olmalidir (10,27,54).

Kardiyak Ritim Degisiklikleri: Tirozin kinaz inhibitorleri, QT araligini
degistirme potansiyeline sahiptir. Nilotinib, en yiiksek QT araligi uzamasi
insidansina sahiptir. Ponatinib, QT araligi kisalmasi ile iliskilidir. Herhangi bir
tirozin kinaz inhibitorii kullanan, QT araligi uzamasi olan ve ponatinib kullanan
hastalarda baslangicta ve periyodik olarak elektrokardiyogram goriilmelidir.

Nilotinib kullanimindan, aritmi riski yiiksek olan hastalarda veya QT araligim
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degistirebilecek bagka ilaclar uygulandiginda kacginilmalidir. Tiim vakalarda tirozin
kinaz inhibitorii tedavisine baglanmadan Once potasyum ve magnezyum seviyeleri

normal diizeyde olmalidir (10,27,54).

Pulmoner Sistem: Tiim tirozin kinaz inhibitorlerinde plevral eflizyon
meydana gelebilir, ancak en yaygin olarak dasatinib ile ortaya ¢ikar. Onceden var
olan akciger hasari, kronik akciger hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve
hipertansiyonu olan hastalar, plevral eflizyon gelistirme agisindan en yiiksek riske
sahiptir. Tedavi sirasinda hastalarda Oksiiriik, nefes darligi veya gogiis agrisi
goriiliirse dikkatli olunmalidir ve bu gibi durumlarda gogiis filmi gekilmelidir.
Dasatinib kullanimiyla birlikte pulmoner hipertansiyon raporlari da mevcuttur.

Pulmoner hipertansiyon gelisiminden siipheleniliyorsa, dasatinib  kullanimi

kesilmelidir (10,27,54).

Hepatobiliyer Sistem: Hepatotoksisite, tiim tirozin kinaz inhibitorlerinde
yaygindir. Ponatinib, transaminazlarda yiiksek dereceli artiglarin en sik goriildigi
preparattir. Sitokrom P450 ve asetaminofen ile karaciger metabolizmasini degistiren
maddeler dikkatli kullanilmali veya bu ilaglardan tamamen kagmilmalidir. Ciddi
hepatotoksisite vakalarinda glukokortikoidlerle hizli tedavi, karacigerin iyilesmesine

yardimet olur (10,27,54).

Hiperglisemi: Nilotinib'in  diyabeti olmayan hastalarda ve diyabetik
hastalarda hiperglisemiye neden oldugu gosterilmistir. Bu ila¢ kullanilirken aclik

glikozu ve hemoglobin A1C izlemi yapilmalidir (10,27,54).

Hiperkolesterolemi: Nilotinib, LDL-kolesteroldeki artigla korelasyon gosterir.
Ponatinib kullanimu ile hipertrigliseridemi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Kalic1

yiksek riskli hiperkolesterolemi gelisirse, uygun statin baslanmasi gerekebilir
(10,27,54).

Diger Endokrinopatiler: Imatinib, nilotinib ve dasatinib ile hipofosfatemi ve
hipokalsemi birlikteligi rapor edilmistir. Fosfat, kalsiyum ve D vitamini seviyeleri
baslangigta kaydedilmeli ve takiplerde izlenmelidir. Ayrica hipotiroidizm de

geligebilir ve hormon replasmani ile etkili bir sekilde tedavi edilir (10,27,54).
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Miyelosupresyon: Tirozin kinaz inhibitorlerinin tamaminda, hastalarda
miyelosiipresyon gelismesi yaygindir; ancak genellikle tedavinin ilk birkag haftasi ya
da ilk ay1 ile smirli olmaktadir. Lokositler, eritrositler ve trombositlerin tiimi
etkilenebilir; bu kan sayimlarinin yakindan izlenmesini ve enfeksiyon ve kanamay1
onlemek icin destek tedavisini gerektirebilir. Tedaviye baslamadan 6nce herhangi bir

besin yetersizligi varsa diizeltilmelidir (10,27,54).

Gastrointestinal Sistem: Mide bulantisi, ishal, karin agris1 ve kusma, tirozin
kinaz inhibitorleri ile ilgili sik goriilen yan etkilerdir. Ishal, 6zellikle bosutinib
kullananlar i¢in 6nemlidir ve siklikla dozun kesilmesini ve / veya dozun azaltilmasin
gerektirir. Hastalar bulantt ve kusmay1 Onlemek ig¢in ilaglari1 yemekle birlikte
alabilirler. Siddetli vakalarda, antiemetik ve / veya ishal onleyici ilaglar verilebilir ve
hidrasyon durumu yakindan izlenmelidir. Dasatinib ile gastrointestinal kanama
birlikteligi rapor edilmistir. Ayrica nilotinib ve ponatinib ile artan lipaz seviyeleri ve
pankreatit raporlar1 vardir (10,27,54).

Dermatolojik Sistem: Dokiintii gelisimi tiim tirozin kinaz inhibitorlerinde
yaygindir. Vakalarin ¢ogu doza baghdir ve kendi kendini sinirlar. Dermatolojik
bulgularin yonetimi topikal tedavileri, antihistaminikleri ve / veya kisa siireli

sistemik steroidleri igerebilir (10,27,54).

Bobrek Hasari: Tiim tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavinin baslangicindan
itibaren tiimor lizis sendromu agisindan izleme yapilmalidir. Aksi takdirde, imatinib
kullanan olgularda akut bobrek hasari gelisebilir. Dasatinib ve bosutinib de akut
bobrek hasari ile iliskilendirilmistir (daha disiik siklikta). Bu hastalarda serum
kreatinin takibi gereklidir ve bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir
(10,27,54).

Yaygin olarak bildirilen diger yan etkiler arasinda miyalji, kemik agrisi,

oftalmolojik degisiklikler ve bas agrisi yer alir (10,27,54).
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3. GEREC VE YONTEM

3.5.  Arastirma Tipi, Yeri ve Zamam
Tanimlayici tipte olan bu galisma 1 Ocak 2008- 31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda KML tanisi ile
takip edilen hastalarin dosyalarinin  retrospektif olarak incelenmesi ile

gergeklestirilmistir.

3.6. Arastirma Evreni ve Orneklemi
Calismada orneklem secilmemis olup, ilgili tarihler arasinda takip edilen 18
yas ve lizerinde, klinik ve laboratuar verileri eksiksiz olan biitiin olgular calismaya

dahil edilmistir.

3.7.  Veri toplama formu ve verilerin toplanmasi
Hastalarin tedaviye yanitlar1 hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit
olmak iizere 3 kisimda degerlendirildi. Hastalarin bilgileri toplanirken, dosyalar
retrospektif olarak tarandi ve hastane veri kayit sisteminden verilere ulasildi.
Hastalarin demografik verileri, laboratuar sonuglar1 kaydedildi. Polimeraz zincir
reaksiyon ile Ph kromozom varligi ve tedavi sonrasi 3.-6.-12.ay Ph kromozom
degerleri incelendi. Tedavi sirast ve sonrasinda hangi yan etkilerin gelistigi ve hangi

yan etki ile tedavi degisimi yapildig1 kaydedildi.

3.8. Etik izinler
Calismanin yapilabilmesi igin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu'ndan etik onay alindi. Calismaya dahil edilen olgularin isim ve kimlik
numarast gibi kisisel bilgileri kayit altina alinmadi. Her olguya bir sira numarasi
verilerek veri toplama formuna ve veri tabanina kaydedildi. Caligma verileri

caligmanin amaci diginda kullanilmadi ve diger kisi/kurumlarla paylagilmadi.

3.9. Istatistiksel Analiz
Calismanin analizleri SPSS 21.0 paket programinda gergeklestirilmistir.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde, siirekli sayisal degiskenler ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi merkez ve yayginlik olgiitleri

ile gosterilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
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Wilk testi ile istatistiksel olarak ve histogram ile gorsel olarak degerlendirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak, p degerinin 0,05’in altinda olmas: smir kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Konya Sel¢uk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'nda KML

tanis1 ile takip edilen 66 hastanin klinik ozelliklerinin ve uygulanan tedavi

sonuclarinin degerlendirildigi bu ¢alismada olgularin %54,5°1 kadin, %45,5’1 erkekti.

En fazla siklikta eslik eden hastaliklar %13,6 hipertansiyon, %6,1 diyabetes mellitus,
%4,5 astim %3,0 ilseratif kolitti. Tedavide en fazla siklikta imatinib (%57,6)

kullanildig1 goriildii.

Tablo 3. Calismaya katilan KML olgularinda cinsiyet, ek hastalik ve tedavide

kullanilan ilag¢ sikliginin dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kadin 36 54,5
Erkek 30 45,5
EK hastahik
Hipertansiyon 9 13,6
Diyabetes mellitus 4 6,1
Astim 3 45
Ulseratif kolit 2 3,0
Hiperlipidemi 1 1,5
Koroner arter hastalig1 1 1,5
Kronik bobrek yetmezligi 1 1,5
Pulmoner emboli 1 15
Atriyal fibrilasyon 1 1,5
Yok 50 75,8
Tedavi
Imatinib 38 57,6
Nilotinib 16 24,2
Dasatinib 9 13,6
Bosutinib 2 3
Ponatinib 1 15
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Yiizde (%)

Imatinib  Nilotinib Dasatinib Bosutinib  Ponatinib
TEDAVI

Sekil 1. Calismaya katilan KML olgularinda tedavide kullanilan ilaglarin dagiliminin
grafiksel gosterimi

Tedavide kullanilan ilaglar siklik sirasina gore incelendiginde, olgularin
%157,6’s1 imatinib, %24,2’si nilotinib, %13,6’s1 dasatinib, %3,0’1 bosutinib, %1,5’1
ponatinib kullanmaktaydi.
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Tablo 4. Calismaya katilan KML olgularinda yas ve farkli doénemlerde

degerlendirilen BCR-ABL degerinin dagilim1

Degiskenler Ortalama + SS Ortanca (min — max)
Yas (y1l) 53,53 + 14,37 55 (21 - 80)
BCR-ABL degeri
Baglangi¢ 50,79 £ 27,84 51,1 (3,22 - 96)
3.ay 11,42 +23,11 0,95 (0 - 100)
6.ay 5,98 + 14,07 0,16 (0 - 55)
12.ay 1,82 +7,58 0,05 (0 - 34)

Caligmaya katilan olgularin en kiigligi 21, en biiyiigii 80 yasinda olup,
ortalama yas 53,53 + 14,37 yildi.

100

|
Ln

n
=

BCR ABL degeri (ortalama = SS)
o

-

Baglangig 3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 2. Caligmaya katilan olgularin farkli zamanlarda degerlendirilen BCR-ABL
degerinin grafiksel gosterimi
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BCR-ABL degerleri kaydedilen olgularin ortalama BCR-ABL degeri
baslangigta 50,79 + 27,84, 3.ayda 11,42 + 23,11, 6.ayda 5,98 + 14,07, 12.ayda 1,82 +
7,58 idi.

Tablo 5. Calismaya katilan KML olgularmin 3, 6, 12.ayda kaydedilen yanit
sikliginin dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde

3.ayda yamt (BCR-ABL <1)

Var 14 56,0

Yok 11 44,0

6.ayda yanit (BCR-ABL <0,1)

Var 9 39,1

Yok 14 60,9

12.ayda yamit (BCR-ABL <0,1)

Var 13 65,0

Yok 7 35,0

BCR-ABL degerleri kaydedilen olgular arasinda yanit siklig1 incelendiginde
3.ayda olgularin %56,0’1nda, 6. ayda %39,1’inde, 12. ayda ise %65,0’inda yanit
oldugu goriildii.
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Tablo 6. Calismaya katilan KML olgularinda goriilen yan etkilere dair 6zelliklerin
dagilim1

Yan etkiler Say1 Yiizde
Genel
Periorbital 6dem (4 imatinib, 1 dasatinib) 5 7.6
Ciltte dokiintii (imatinib) 3 4,5
Bulanti (imatinib) 2 3,0
Eklem agris1 (1 imatinib, 1 nilotinib) 2 3,0
Ayaklarda siglik (imatinib) 1 1,5
Pansitopeni (imatinib) 1 1,5
Periferal 6dem (imatinib) 1 1,5
Plevral effiizyon (imatinib) 1 1,5
Yok 50 75,8
Ila¢ degisimi gerektiren
Dasatinib-plevral efiizyon 5 7,6
Imatinib-G3 ilag eriipsiyonu 2 3,0
Dasatinib- bulanti 1 15
imatinib-gézlerde kanlanma 1 1,5
Imatinib-periferal 5dem 1 1,5
Imatinib-trombositopeni 1 1,5
Nilotinib-cilt dokiintii-kasinti 1 15
Yok 54 81,8
Ikinci ila¢ degisimi gerektiren
Dasatinib-G3 bas agrisi 1 1,5
Dasatinib-plevral effiizyon 1 1,5
Imatinib-trombositopeni 1 1,5
Nilotinib-KCFT yiiksekligi 1 15
Nilotinib-plevral effiizyon 1 1,5
Yok 61 92,4

KCFT: Karaciger fonksiyon testi
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Olgularin %75,8’inde ilaca bagli herhangi yan etki olusmadi. Genel yan
etkiler degerlendirildiginde en fazla siklikta goriilen yan etki ve yan etkiye neden
olan ilaglar %7,6 periorbital 6dem (5 kisi; 4 imatinib, 1 dasatinib), %4,5 ciltte
dokiintii (3 kisi; imatinib), %3,0 bulant1 (2 kisi; imatinib), %3,0 eklem agris1 (2 kisi;
1 imatinib, 1 nilotinib) idi. imatinib kullanimima bagli goriilen diger yan etkiler ise
her biri 1 olguda olmak iizere; ayaklarda sislik, pansitopeni, periferal 6dem ve

plevral efflizyondu.

llag degisimi gerektiren yan etkiler degerlendirildiginde, olgularin
%81,8’inde ilag degisimi gerektirecek yan etki saptanmazken, %7,6 plevral eflizyon
(dasatinib), %3,0 G3 ilag eriipsiyonu (imatinib) goriildii. Olgularin %7,6’sinda ikinci

ila¢ degisimi gerektiren yan etki saptandi.

33



Tablo 7. Calismaya katilan KML olgularinda ilag direng sikligimin dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde
Birinci ilaca (imatinib) diren¢
MMY yok 13 19,7
Y anitsiz 5 7,6
MMY kayb1 4 6,1
THY yok 1 1,5
Yok 43 65,2
Ikinci ilaca direnc
Dasatinib- MMY yok 2 3
Nilotinib- MMY kaybi 1 1,5
Nilotinib- MMY yok 1 1,5
Dasatinib-THY yok 1 1,5
Dasatinib-yanitsiz 1 15
Yok 60 90,9
Uciincii ilaca direnc
Nilotinib- MMY yok 1 1,5
Yok 65 98,5

MMY': Major molekiiler yanit, THY: Tam hematolojik yanit

Birinci ilaca (imatinib) diren¢ siklig1 incelendiginde, olgularin %65,2’sinde
birinci ilaca direng yokken, %19,7’sinde MMY yok, %1,5’inde THY yok, %7,6’s1
yanitsiz, %6,1’inde MMY kaybi saptandi. Olgularin %9,1’inde ikinci ilaca,

%1,5’inde tiglincii ilaca direng saptandi.
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Tablo 8. Calismaya katilan KML olgularinin cinsiyete gore ek hastalik ve tedavi

ozelliklerinin dagilim1

Cinsiyet

Kadin (n=36)

Erkek (n=30)

Degiskenler Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde p
Ek hastahik
Hipertansiyon 3 8,3 6 20,0 0,116
Diyabetes mellitus 2 5,6 2 6,7
Astim 1 2,8 2 6,7
Ulseratif kolit 1 2,8 1 3,3
Hiperlipidemi 1 2,8 0 0,0
Koroner arter hastaligi 1 2,8 0 0,0
Kronik bobrek yetmezligi 0 0,0 1 3,3
Pulmoner emboli 1 2,8 0 0,0
Atriyal fibrilasyon 1 2,8 0 0,0
Yok 30 83,3 20 66,7
Tedavi
Imatinib 24 66,7 14 46,7 | 0,375
Nilotinib 6 16,7 10 33,3
Dasatinib 5 13,9 4 13,3
Bosutinib 1 2,8 1 3,3
Ponatinib 0 0,0 1 3,3

Ek hastalik ve tedavide kullanilan ilag¢ siklig1 bakimindan cinsiyetler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirastyla, p = 0,016, p = 0,375).
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TEDAVI
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Sekil 3. Cinsiyete gore tedavide kullanilan ilag sikliginin grafiksel gosterimi

Kadmlarin  %66,7’sinde, erkeklerin  %46,7’sinde imatinib, kadinlarin
%16,7’sinde, erkeklerin %33,3’linde nilotinib kullanilmaktaydi. Kadinlarda daha
fazla siklikta imatinib, erkeklerde daha fazla siklikta nilotinib kullaniliyor olsa da,

cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,375).
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Tablo 9. Calismaya katilan KML olgularinda cinsiyete gore yas ve BCR-ABL
degerlerinin dagilimi

Cinsiyet
Degiskenler Kadin Erkek p
Yas 50,92 + 14,31 56,67 + 14,04 0,106
BCR-ABL
Baslangi¢ 43,37 + 25,12 58,82 + 29,44 0,170
3.ay 5,05+9,25 15,66 + 28,51 0,481
6.ay 2,37+ 6,35 8,3+ 17,19 0,781
12.ay 0,03 +£ 0,04 2,79 £ 9,38 0,097

Calismada degerlendirilen erkek KML hastalarinin yas ortalamasi 56,67 =+
14,04, kadinlarin 50,92 + 14,31 yild1. Yas ve farkli zamanlarda degerlendirilen BCR-
ABL degeri bakimindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4. Farkli zamanlarda degerlendirilen BCR-ABL degerinin cinsiyete gore
dagiliminin grafiksel gosterimi

Baslangicta, 3, 6 ve 12. ayda degerlendiilen BCR-ABL degeri erkeklerde
biraz daha yiiksek olsa da, cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu

(p>0,05).
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Tablo 10. Calismaya katilan KML olgularinda cinsiyete gore yanit sikliginin

dagilimi
Cinsiyet
Kadin (n=36) Erkek (n=30)
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
3.ayda yamit (BCR-ABL <1)
Var 6 60 8 53,3 | 0,742
Yok 4 40 7 46,7
6.ayda yanit (BCR-ABL <0,1)
Var 4 44,4 5 357 |0,675
Yok 5 55,6 9 64,3
12.ayda yamit (BCR-ABL <0,1)
Var 7 100,0 6 46,2 | 0,016
Yok 0 0,0 7 53,8

BCR-ABL degeri kaydedilen olgular arasinda cinsiyetlere gore yanit siklig

incelendiginde, 3.ay ve 6. ayda cinsiyetler arasinda yanit sikligi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla, p = 0,742, p = 0,675). 12.
%¢46,2’sinde, kadinlarin

ayda ise BCR-ABL degeri

kaydedilen erkeklerin

%100,0’inda yanit vardi. Kadinlar ile karsilastirildiginda erkeklerde 12. ayda yanit

siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p = 0,016).

39




Tablo 11. Calismaya katilan KML olgularinda cinsiyete gore yan etki 6zelliklerinin

dagilim1
Cinsiyet
Kadin (n=36) Erkek (n=30)

Yan etkiler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p

Genel
Periorbital 6dem (imatinib) 3 8,3 1 3,3 0,318
Periorbital 6dem (dasatinib) 1 2,8 0 0,0
Ciltte dokiintii (imatinib) 0 0,0 2 6,7
Dokiinti (imatinib) 0 0,0 1 3,3
Bulanti (imatinib) 2 5,6 0 0,0
Eklem agris1 (nilotinib) 1 2,8 0 0,0
Eklemlerde agr1 (imatinib) 1 2,8 0 0,0
Ayaklarda siglik (imatinib) 0 0,0 1 3,3
Pansitopeni (imatinib) 1 2,8 0 0,0
Periferal 6dem (imatinib) 1 2,8 0 0,0
Plevral effiizyon (imatinib) 0 0,0 1 3,3
Yok 26 72,2 24 80,0

Tlac degisimi gerektiren
Dasatinib-plevral effiizyon 0 0,0 1 3,3 0,341
Imatinib-G3 ilag eriipsiyonu 2 5,6 3 10,0
Dasatinib- bulanti 2 5,6 0 0,0
Imatinib-gdzlerde kanlanma 0 0,0 1 3,3
Imatinib-periferal 5dem 0 0,0 1 3,3
Imatinib-trombositopeni 1 2,8 0 0,0
Nilotinib-cilt dokiintii-kasinti 0 0,0 1 3,3
Yok 31 86,1 23 76,7

ikinci ila¢ degisimi gerektiren
Dasatinib-G3 bas agrisi 0 0,0 1 3,3 0,380
Dasatinib-plevral effiizyon 1 2,8 0 0,0
Imatinib-trombositopeni 0 0,0 1 33
Nilotinib-KCFT yiiksekligi 1 2,8 0 0,0
Nilotinib-plevral effiizyon 0 0,0 1 3,3
Yok 34 94,4 27 90,0

KCFT: Karaciger fonksiyon testi
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Cinsiyetler arasinda genel yan etki, ilag degisimi gerektiren yan etki, ikinci

ilag degisimi gerektiren yan etki siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0,05).

Tablo 12. Calismaya katilan KML olgularinda cinsiyete gore ilag direng

Ozelliklerinin dagilimi

Cinsiyet
Kadin (n=36) Erkek (n=30)
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Birinci ilaca (imatinib) direng
MMY kaybi 2 5,6 2 6,7 0,214
MMY yok 5 13,9 8 26,7
THY yok ., 2,8 0 0,0
Yanitsiz 1 2,8 4 13,3
Yok 27 75,0 16 53,3
Ikinci ilaca direnc
Dasatinib-MMY yok 0 0,0 2 6,7 0,254
Dasatinib-THY yok 1 2,8 0 0,0
Dasatinib-yanitsiz 0 0,0 1 3,3
Nilotinib-MMY kayb1 1 2,8 0 0,0
Nilotinib-MMY yok 0 0,0 1 3,3
Yok 34 94,4 26 86,7
Uciincii ilaca direnc
Nilotinib-MMY yok 0 0,0 1 3,3 0,270
Yok 36 100 29 96,7

MMY': Major molekiiler yanit, THY: Tam hematolojik yanit

Olgularin cinsiyetleri arasinda birinci, ikinci, li¢lincii ilaca direng bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Miyeloproliperatif neoplazmlardan olan KML’nin insidansi yaklasik olarak
100.000 yetiskinde 1-2’dir (55). KML yetiskinlerde yeni tani alan 16semi olgulari
arasinda %15’lik bir yer tutmaktadir (56). Avrupa’da ortalama tani yasi 60 yas
civarinda olsa da, daha gen¢ niifusa sahip iilkelerde tam1 yas1 daha diisiiktiir.
Hedeflenen tedavi ile elde edilen sagkalim uzamasi nedeniyle KML prevalansi
giderek artmaktadir (57). Bir tiniversite hastanesinin hematoloji kliniginde takipli
olan KML olgularmin klinik 6zelliklerinin retrospektif olarak degerlendirildigi bu
calismada en sik kullanilan ilag imatinib, en sik yan etki periorbital ddemdi ve
olgularin %18,2’sinde ilag¢ degisimi gerektiren yan etki saptandi. Ek olarak kadinlarla
karsilastirildiginda erkeklerin 12.ayda tedaviye yanit sikligi anlamli diizeyde daha
diistiktii.

Cesitli hastaliklarin cinsiyetler arast ve yas gruplari arasinda goriilme sikligi
farkli dagilim gostermektedir. Calismamizda incelenen KML olgular1 bu acidan
degerlendirildiginde olgular arasinda cinsiyet dagilimi benzerdi (K/E: %54/%46) ve
olgularin yas1 21-80 arasinda degismekte olup ortalama yas 53,53 + 14,37 yildi.
O’brien ve ark.’nin ¢alismasinda (IRIS ¢alismasi) 1106 KML hastast incelenmis ve
imatinib ile interferon alfat+diisik doz sitarabin tedavisinin  sonuglar
karsilastirilmistir. Calismada imatinib alan olgular arasinda erkek hasta sikligi
%61,7, kadin hasta siklig1 %38,3, yas ortalamasi 50 yil iken, interferon alfa+sitarabin
kombinasyonu kullanan olgularda erkek hasta sikligi %56,1, kadin hasta sikligi
%43,9, yas ortalamasi 51 olarak bildirilmistir (15). Hochaus ve ark. 846 kronik faz
KML’li hastanin sonuglarimi inceledigi ¢alismalarinda (ENESTnd) nilotinib 600 ve
800 mg alan olgularin yas ortalamasini1 47, imatinib alan olgularin yas ortalamasini
46 olarak bildirilmistir. EK olarak nilotinib 600 mg alan olgularin %56’sinin,
nilotinib 800 mg alan olgularin %62’sinin, imatinib alan olgularin %56’smin erkek
olgulardan olustugu rapor edilmistir (22). Kantarjian ve ark. kronik fazda tani alan
toplam 519 KML’li hastanin sonuglarimi inceledikleri ¢alismalarinda (DASISION)
imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarmi karsilagtirmis; dasatinib kullanan olgularin
%356’s1m1n erkek, %44 iiniin kadin, yas ortalamasinin 46 oldugunu, imatinib kullanan

olgularin %63’iiniin erkek, %37’sinin kadin, yas ortalamasinin 49 oldugunu rapor
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etmiglerdir (58). Radich ve ark. 246 kronik faz KML olgusunun sonuglarini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, imatinib alan olgularin tani aninda yas ortalamasi
50, yas dagihmi 19-89, erkek hasta sikligi %59, dasatinib alan olgularin yas
ortalamasi 47 olarak bildirilmistir (59). Daha 6nce yapilan ¢alismalar géz Oniinde
bulunduruldugunda ¢alismamizda yas dagilimimnin diger ¢calismalara benzer 6zellikler
sergiledigi soylenebilir. Cinsiyet dagilimi ise ¢alismamizda kadinlar lehine daha
fazlaydi. Bu durum g¢alismamizin tek merkezli olmasindan ve kesitsel 6zelliginin
olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Toplum temsiliyetinin saglandigi daha genis

kapsamli ¢alismalarda ¢alismamizdan farkli sonuglar elde edilebilir.

Tip alaninda yeni gelismeler ve teknolojik ilerleme ile birlikte bir¢cok hastalik
icin yeni tedavi alternatifleri ortaya c¢ikmaktadir. KML hastalifi 6zelinde
degerlendirildiginde de yillar icerisinde kullanilan ilaglar siklikla degismis ve yeni
tedavi protokolleri olusturulmustur. Thielen ve ark’in Hollanda’da toplum tabanl
yaptiklari caligmada 3585 KML olgusunun kullandigi ilaglar ve sag kalim durumlari
incelenmistir. Calisma sonucunda yillara goére kullanilan ilaglarin dagiliminin
degistigi rapor edilmistir. 2000 dncesinde ¢ogunlukla hidroksikarmabid ve interferon
kombinasyonlar1 verilirken, hastalarin %8’ine kemik 1iligi nakli, sadece 4’iine
imatinib tedavisi verildigi, 2006 yilina gelindiginde KML olgularinda TKI kullanim
sikliginin yayginlastigi ve olgularin %83’linde kullanilmaya baslandigi, %6 kemik
iligi nakli yapildig: belirtilmistir. Biitin KML olgularinin TKI tedavisine ulasabildigi
sonraki siiregte ise olgularin %88’inde TKI kullanildigi, %1’inde kemik iligi nakli
yapildig1 rapor edilmistir (60). Iran’da Mansouri ve ark.’in yaptig1 yakin tarihli bir
calismada KML olgularimin imatinib kullanimin o6zellikle 2008 yilindan sonra
artmaya basladigi, 2012-2020 yillarinda ise nispeten diismeye bagladigi, nilotinib
kullanim sikliginin ise 2014 yilindan sonra gozle goriiliir sekilde artmaya bagladig:
ve halen arttig1 bildirilmistir. Calismada KML olgulariin kullandig ilag sikligi ve
tipini, ilaglarin sigorta tarafindan karsilanma durumunun etkili oldugu belirtilmistir
(61). Calismamizda ise %57,6 imatinib, %24,2 nilotinib, %13,6 dasatinib, %3,0
bosutinib, %1,5 ponatinib olmak tizere KML olgularinin tamaminin tedavide TKI

kullandig1 belirlendi.
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KML’de belirli donemlerde kaydedilen BCR / ABL diizeyinin hastaligin
prognozu, tedaviye yanit ve sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
belirli araliklarla BCR/ABL diizeyi degerlendirilmektedir. Kronik miyeloid 16semi
(CML) igin imatinib veya dasatinib tedavisini takiben 3 ayda BCR / ABL transkript
seviyesinin <% 10'u olarak tanimlanan erken molekiiler yanitin (EMR) prognostik
rolii iyi bilinmektedir (22,62,63). EMR'nin, sadece imatinib tedavisini takiben degil,
ayni zamanda imatinib basarisizlig1 i¢in 2KTKI tedavisinden sonra PFS ve OS dahil
olmak iizere uzun vadeli sonuglarla gii¢lii bir korelasyona sahip oldugu gosterilmistir
(64). Marin ve ark. 3. ayda BCR/ABL transkript seviyesinin, ilk basamak tedavi
olarak imatinib ile tedavi edilen KML hastalarinda uzun vadeli sonuglari tahmin
etmeye yardimci olabilecegini bildirmistir. 3 ayda %9.84 IS ve 6. ayda %1.67 IS
BCR / ABL transkript seviyelerinin OS i¢in en 6nemli kesim degerleri oldugunu
rapor etmislerdir (62). Hanfstein ve ark. imatinib ile tedavi edilen KML hastalarinda
6. ve 3. aylarda BCR / ABL transkript seviyelerinin prognoz ile iligkili oldugunu 6ne
stirmistiir. 5 yillik OS degerleri goz 6nlinde bulunduruldugunda 3. ay BCR/ABL
transkript seviyesi %10’dan biiyiik olan olgularin sagkalimimin (%87), BCR/ABL
degeri %1-10 olan (%94) ve %]l ’den kiiciik olan (%97) olgulardan daha koti
oldugunu bildirmistir. Ayrica, 6 aylik BCR / ABL transkript seviyesinin sagkalim ile

giiclii bir iliskisi oldugu bildirilmistir. 6 aylik BCR / ABL degerinin %]1’in tizerinde
olan ve altinda olan gruplar arasinda 5 yillik sagkalimin 6nemli olgiide degistigi
gosterilmistir (sirasiyla, %89’a %97) (17). Calismamizda da olgularin BCR/ABL
degeri kaydedilmis olup, ortalama BCR-ABL degeri baslangigta 50,79 + 27,84,
3ayda 11,42 + 23,11, 6.ayda 598 + 14,07, 12.ayda 1,82 + 7,58 olarak

kaydedilmistir.

KML hastalarinda optimal tedavi agisindan kullanilan tedaviye yanit
onemlidir. Yapilan bir¢cok ¢alismada da KML olgularinin tedavi yanit1 incelenmistir.
IRIS ¢alismasinda yayinlanan 8 yillik takip sonuglarina gore, 6. ayda degerlendirilen
MMY siklig1 %24, 12. ayda bu degerin %39’a, 8.y1lin bitiminde yayinlanan raporda
ise %86’ya ¢iktigi rapor edilmistir (65). IRIS calismasinda imatinib alan KML
olgularda 12. ayda MSY %385, TSY %69 olarak saptanmis ve 18. aydaki MSY orani
%87, TSY orani ise %76 olarak saptanmistir (15). DASISION c¢alismasinda 12.
Ayda TSY orant %66, 24. ayda %82 olarak bulunmustur (66). ENESTnd
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calismasinda 12. ayda TSY oran1 %65, 24. ayda %80 olarak belirlenmistir (67).
BELA c¢aligmasinda ise 12. Ayda TSY oram1 %68 tespit edilmistir (35).
Calismamizda ise BCR-ABL degerleri kaydedilen olgular arasinda yanit sikligi
incelendiginde 3.ayda olgularin %56,0’inda, 6. ayda %39,1’inde, 12. ayda ise
%65,0’1inda yanit oldugu goriildi. Olgularin %65,2’sinde birinci ilaca (imatinib)
direng yokken, %19,7°’sinde MMY yok, %]1,5’inde THY yok, %7,6’s1 yanitsiz,
%6,1’inde MMY kaybi saptandi. Olgularin %9, 1’inde ikinci ilaca, %1,5’inde tigiincii

ilaca direng saptandi.

Tiirkiyede bu konuda yapilan ¢alisma sayis1 gérece olarak daha az sayidadir.
Sahin ve ark.’in ¢ok merkezli ¢aligmasinda 1133 KML olgusunun yanit sikligi
degerlendirilmis ve imatinib ile tedavi edilen olgularin %96’sinda THY, %64 linde
TSY oldugu bildirilmis, ek olarak 2KTKI alan olgularin %31’inde TSY bildirilmistir
(68). Karaman ve ark. 88 KML olgusunun klinik 6zelliklerini retrospektif olarak
inceledigi calismalarinda olgularin TKI’ye yanit sikligim 3.ayda %80 THY, 12. ayda
TSY %75, 18.ayda MMY %75 oldugunu bildirmistir. Calismalarinda imatinib ile
tedavi edilen olgularin %66’sinda optimal yamt goriildiigiinii, 2.kusak TKI alan
olgular arasinda ise optimal yanit sikliginin %33 oldugunu bildirmistir (69). Ek
olarak iilkemizde 2012’dan itibaren imatinib jenerigi tedaviler KML olgularina
verilmeye baslamis ve bu ilaglarin uygun fiyatlari ile tercih edilme siklig1 artmaya
baslamistir. Eskazan ve ark. bu ilaglarin kullanimima yaniti degerlendirdikleri
caligmalarinda 3.ayda KML olgularinin %100°tide THY gelistigini, 6.ayda olgularin
yarisinda TSY, 3’te birinde MMY oran1 bildirmistir (70). Cesitli ¢alismalarda
imatinib ile karsilastirildiginda 2KTK1’lerde 3.ay TSY ve MMY sikligmin daha fazla
oldugu ileri siiriilse de, sigorta kapsaminda geri 6deme sikintilari nedeniyle ilk sirada

kullanim1 oldukga siirlidir (69).

KML’de kullanilan ilaglarin ¢esitli 6zelliklerine bagli olarak farkli siklikta
yan etkileri olabilmektedir. Hatta bazi olgularda gelisen yan etkiler tedavi tipinin
zorunlu olarak degistirilmesine neden olmaktadir. Radich ve arkadaglarinin 253
kronik faz KML’li hastada imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarinin kiyaslandigi
caligmasinda, hematolojik yan etkiler her iki tedavi grubunda da en sik goriilen yan

etki olarak bildirilmis ve non hematolojik yan etkilerden 6dem, bulanti, kas agrisinin
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imatinib alan olgularda daha sik go6zlendigi, plevral effiizyonun ise dasatinib
grubunda daha sik goézlendigi bildirilmistir (59). 846 kronik faz KML hastasinin
incelendigi, ¢ok merkezli, 3 kollu ENESTnd ¢alismasinda nétropeni, trombositopeni
ve anemiyi kapsayan hematolojik yan etkiler her 3 tedavi grubunda da en sik goriilen
yan etki olarak bildirilmistir. Non hematolojik yan etkilerden dokiintii nilotinib
tedavisi alan olgularda daha yiiksek gozlenirken, bulanti, kusma, 6dem ve kas spazmi
gibi yan etkilerin imatinib tedavisi alan olgularda daha yiiksek gozlendigi
bildirilmistir (71). IRIS ¢alismasinda toplam ise 875 KML hastasi ¢alismaya dahil
edilmis ve hastalar randomize iki gruba ayrilarak degerlendirmeye almmustir. ilk
tedavi grubuna IFN uygulamasi yapilirken diger gruba imatinib verilmistir. Bu
caligmada imatinib verilen olgularda en sik ortaya ¢ikan non hematolojik yan
etkilerin, %55 oraninda 6dem, %43 oraninda bulanti, %38 oraninda kas kramplari,
%36 oraninda dokiintlii, %34 oraninda halsizlik, %32 oraninda ishal oldugu
belirlenmistir (15). Daha sonraki dénemlerde 2KTKI’nin incelendigi ¢alismalarin
sonuglart rapor edilmeye baslanmistir. Larson ve ark’inmn (67) yapmis oldugu
ENESTnd ¢alismasinda imatinib ile nilotinib, Kantarjian ve ark’inin (58) yapmis
olduklart DASISION c¢alismasinda imatinib ve dasatinib, Cortes ve ark’in yapmis
oldugu BELA (35) calismasinda da imatinib ve bosutinib karsilagtirilmistir. Gerek
ENESTnd gerekse DASISION ve BELA calismalarinda imatinibin yan etki profili
IRIS ¢alismasina benzer sekilde olmustur. DASISION c¢alismasinda en sik non
hematolojik yan etkiler 6dem %36, miyalji %39, bulanti %23, diyare %21, kusma
%10, dokiinti %17, bas agrist %11, halsizlik %11 olarak saptanmistir (66). IRIS
calismasinda hastalarin %]1,1’inde non-hematolojik yan etkilere bagli olarak doz
azaltilmasina gidildigi; %2,3 oraninda imatinib’in kesilmek zorunda kalindigi ve
2KTKI tedavisine gegildigi rapor edilmistir. Hematolojik yan etkiler olarak %14
nétropeni, %7,8 trombositopeni, %3 anemi bildirilmistir (15). DASISION
calismasinda hematolojik yan etkiler nétropeni %21, trombositopeni %11 anemi %8
olarak bildirilmistir (66). Calismamizda ise olgularin %75,8’inde ilaca bagli herhangi
yan etki olusmazken, %7,6 periorbital 6dem (5 kisi; 4 imatinib, 1 dasatinib), %4,5
ciltte dokiintii (3 kisi; imatinib), %3,0 bulant: (2 kisi; imatinib), %3,0 eklem agris1 (2
kisi; 1 imatinib, 1 nilotinib) saptanmistir. Ayrica olgularin %7,6’sinda ikinci ilag

degisimi gerektiren yan etki tespit edilmistir.
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Imatinib ile ilgili toksisitelerden dolay: tedavi kesintileri ve azalan uyum
meydana geldiginde, hastalarm baska bir TKi’ye gecmesi, tolere edilebilirligi ve
tedaviye uyumu iyilestirebilir, boylece yanitlar1 optimize edebilir (72). Tedaviye
yanit vermeyen 3. derece hematolojik olmayan yan etki veya 4. derece hematolojik
olmayan herhangi bir yan etki durumunda imatinib tedavisinin kesilmesi
disiinilmelidir (73,74). Kronik faz KML hastalarinda dasatinib ve nilotinib
baslanmasi i¢in yapilan klinik ¢alismalarda, tedavinin kesilmesini gerektirecek
diizeyde imatinib intoleransi, yedi giinden uzun siiren herhangi bir 4. derece
hematolojik yan etkinin veya 3. derece veya daha yiiksek hematolojik olmayan yan
etkinin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmstir (75,76). Onemli bir nilotinib ¢alismasi
bunlara ek olarak imatinib intoleransini, bir ay veya daha uzun siiren veya optimal
doz ayarlamasi1 ve destekleyici miidahalelere ragmen ti¢ defadan fazla tekrarlayan,
hematolojik olmayan 2. derece yan etki olarak tanimlamistir (76). Calismalarda
imatinib tedavisinin kesilmesine yol agan en yaygin yan etkiler dokiinti,
hepatotoksisite, artralji, gastrointestinal sistem olaylar1 ve 6dem olarak bildirilmistir
(75,76). Imatinib'in kesilmesini takiben terapotik secenekler olarak kullanilabilen
BCR-ABL inhibitorleri arasinda dasatinib ve nilotinib bulunur. Dasatinib, yeni teshis
edilen Ph-pozitif kronik faz KML’li hastalarin yani sira akut faz, blastik faz ve Ph-
pozitif akut lenfositik 16semili hastalarin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir
(77). Nilotinib, yeni teshis edilmis akut faz, blastik faz ve Ph-pozitif ALL tanili ve
imatinib dahil dnceki tedaviye intolerans ve diren¢ gelisen hastalarin tedavisi i¢in
onaylanmistir (78). Ilag degisimi sikliginin rapor edildigi ¢aligmalar incelendiginde,
Sahin ve ark’in Tiirkiyede yaptig1 genis kapsamli bir ¢alismada 1133 KML
olgusunun tedavi 6zellikleri incelenmis, 332 hastada (%29.3) imatinib’in, dasatinib
veya nilotinib ile degistirilmek zorunda kalindigim1 ve bunlardan 307'sinin (%90,8)
direng gelisimi/yetersiz yanit nedeniyle, 25'inin ise (%9,2) ilag intoleransi nedeniyle
imatinib tedavisini degistirmek zorunda kaldigini bildirmislerdir. Calismalarinda 194
hastada (%58.8) degistirme tedavisinde ilk tercih TKi’nin dasatinib, 138 hastada
(%41.2) nilotinib oldugunu ve 114 hastanin KML seyrinin kotiilesmesi veya
intolerans nedeniyle her iki ilac1 kullanmak zorunda kaldigini rapor etmislerdir (68).
Flyght ve ark. Isvecte 584 KML olgusu ile gergeklestirdikleri retrospektif ¢alismada
olgularin 58’inde (%45,4) ilk segenedin imatinib, 42’sinde (%32,8) 2KTKI’ler
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oldugunu ve bu tedavilerin devam ettigini, olgularin 28’inde (%21,9) ise tedavinin
farkli bir TKI ile degistirilmesinin gerektigini rapor etmislerdir. Tedavi degisimi
gerektiren olgularin 21°inde imatinib’den ikinci kusak bir TKi’ye, 7’sinde ise bunun
tersine 2KTKi’den imatinibe gecilmesini gerektiren durumla karsilastiklarini
bildirmislerdir (79). Calismamizda ise olgularin %18,2’sinde ilag degisimi gerektiren
yan etki olugsmus, %7,6’sinda ise ikinci ila¢ degisimine gidilmistir. Calismamizda
saptanan ila¢ degisimi sikliginin Onceki c¢alismalarla benzer diizeyde oldugu

sOylenebilir.

KML'nin dogal seyri, TKI'lerin kullanilmasinin ardindan hastalarin
sagkaliminda ciddi diizeyde bir iyilesme ile dnemli 6l¢iide degismistir (16). KML'nin
molekiiler olarak tanimlanmis bir neoplazm oldugu diisiiniildiiglinde, sonuglarda
cinsiyete dayali 6nemli degisiklikler beklenmemektedir. Bununla birlikte, TKI 6ncesi
donemde yapilan ¢alismalarin gézden gegirilmesi, KML hastalarinin kliniginde ve
sonuclarinda cinsiyete bagl ilging farkliliklar ortaya koymaktadir. Sokal ve ark.’nin
calismasinda KML'li gen¢ (<45 yas) hastalar arasinda dalak boyutu, hemoglobin,
trombosit sayilar1 ve dolagimdaki blastlarin yiizdesinden bagimsiz olarak erkek
cinsiyetin negatif bir prognostik gosterge oldugu vurgulanmistir (80). Berger ve ark.
856 KML hastasinin sonuglarin1 degerlendirmis ve kadinlarin daha yiiksek trombosit
sayis1 ve daha kiiclik dalak boyutlar1 ile bagvurdugunu bildirmistir. Ek olarak
erkeklerle karsilagtirildiginda kadinlarin sagkalim sikligmin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazla erkeklerin ise daha yiiksek ek kromozomal anormali
insidansina sahip oldugunu rapor etmislerdir (81). Calismamizda da bu ¢aligmalarla
uyumlu olarak BCR-ABL degeri kaydedilen olgular arasinda 3.ay ve 6. ayda
cinsiyetler arasinda yanit sikli§1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yokken,
kadinlar ile karsilagtirildiginda erkeklerde 12. ayda yanit sikligr istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiiktii. Calismamizin aksine, TKI kullanima girdikten sonra
yapilan, SIMPLICITY c¢alismasinda (7) elde edilen verilere dayali olarak kadinlar
arasinda TKI degistirme sikliginin anlamli diizeyde daha fazla oldugu, bununla
birlikte derin sitogenetik ve molekiiler remisyonlarin elde edilmesine iliskin olarak
TKI'nin etkinliginde cinsiyeteler arasinda anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir.
Benzer olarak Lee ve ark. 87 KML olgusunda hastaligin prognozu ve tedaviye yanita

cinsiyet ve etnik kokenin etkisini inceledikleri ¢aligsmalarinda cinsiyetin prognoz ve
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tedaviye yanit1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilemedigini bildirmislerdir
(82). Farkli caligmalarda da KML hastalarinin genel sagkaliminda cinsiyete bagh
hi¢bir farklilik gosterilmemistir (16,83). Tirkiye’de Kara ve Aksu’nun yaptigi
calismada da olgularin cinsiyetinin tedaviye yaniti etkilemedigi bildirilmistir (84). Ek
olarak calismamizda cinsiyetler arasinda BCR-ABL diizeyi, tedavide kullanilan ilag,
yan etki, ila¢ degisimi gerektiren yan etki ve ilaca diren¢ bakimindan anlamli fark

yoktu.

Bu calismanin ¢esitli kisithiliklar1 vardir. Calisma retrospektif, hastane
kayitlarina dayali ve tek merkezliydi. Bu nedenle sonuclara etki edebilecek
parametreler ¢alismada degerlendirmek iizere tekrar sorgulanamamistir. Ek olarak
aragtirma Covid-19 pandemisinin oldugu ve ¢esitli yasaklarin uygulandigi donemde
gerceklestirilmistir. Bu durum c¢alisma dizayni, veri toplama islemi ve yazimda
cesitli zorluklara yol agmis olabilir. Calisma sonuglart bu kisitliliklar géz oniinde

bulundurularak yorumlanmalidir.
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6. SONUC

Konya Sel¢uk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'nda KML
tanisi ile takip edilen 66 hastanin klinik 6zellikleri su sekildedir:

» Olgularin %54,5’1 kadind1 ve yas ortalamasi 53,53 + 14,37 yildi.

» En fazla siklikta eslik eden hastaliklar %13,6 hipertansiyon, %6,1 diyabetes
mellitus, %4,5 astimd.

» Tedavide kullanilan ilaglar siklik sirasina gore %57,6 imatinib, %24,2
nilotinib, %13,6 dasatinib, %3,0 bosutinib, %1,5 ponatinib idi.

» Ortalama BCR-ABL degeri baslangigta 50,79 + 27,84, 3.ayda 11,42 + 23,11,
6.ayda 5,98 + 14,07, 12.ayda 1,82 + 7,58 idi.

» BCR-ABL degerleri kaydedilen olgular arasinda yanit siklig1 incelendiginde
3.ayda olgularin %56,0’1inda, 6. ayda %39,1’inde, 12. ayda ise %65,0’1nda
yanit oldugu goriildii.

» Olgularin %75,8’inde ilaca bagli herhangi yan etki olusmazken, %7,6
periorbital 6dem (5 kisi; 4 imatinib, 1 dasatinib), %4,5 ciltte dokiintii (3 kisi;
imatinib), %3,0 bulanti (2 kisi; imatinib), %3,0 eklem agns1 (2 kisi; 1
imatinib, 1 nilotinib) idi

» Olgularm %81,8’inde ilag degisimi gerektirecek yan etki Saptanmazken,
%7,6 plevral efiizyon (dasatinib), %3,0 G3 ila¢ erlipsiyonu (imatinib)
gorildii. Olgularin %7,6’sinda ikinci ilag degisimi gerektiren yan etki
saptandi.

» Olgularin %65,2’sinde birinci ilaca (imatinib) diren¢ yokken, %19,7’sinde
MMY vyok, %1,5’inde THY yok, %7,6’s1 yanitsiz, %6,1’inde MMY kayb1
saptandi. Olgularin %9,1’inde ikinci ilaca, %1,5’inde {igiincii ilaca direng
saptandi.

» Cinsiyetler arasinda yas, ek hastalik, BCR-ABL diizeyi, tedavide kullanilan
ilag, yan etki, ila¢ degisimi gerektiren yan etki ve ilaca diren¢ bakimindan
anlamli fark yoktu (p>0,05).

» BCR-ABL degeri kaydedilen olgular arasinda 3.ay ve 6. ayda cinsiyetler

arasinda yanit sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken,
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kadinlar ile karsilagtirildiginda erkeklerde 12. ayda yanit siklig1 istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha diisiiktii (p = 0,016).

Daha kapsamli, toplum temsiliyeti olan, prospektif calismalar ile KML’nin
klinik 6zellikleri daha detayli olarak ortaya konabilir.
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8. OZET

Kronik Miyeloid Losemi Tanmihh Hastalarin Tedavi Sonuglarinin ve Yan
Etkilerinin Retrospektif Degerlendirilmesi, Dr. Ummuhan Coban Atici,
Uzmanlk Tezi, Konya, 2021.

Amag: Bu ¢alismada KML tanisiyla tedavi edilen olgularin klinik 6zelliklerinin ve
uygulanan tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Metod: Bu c¢alisma 1 Ocak 2008- 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Sel¢uk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali'nda KML tanis1 ile takip edilen
hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirilmistir.
Bulgular: Olgularin %54,5’i kadind1 ve yas ortalamasit 53,53 + 14,37 yildi. Tedavide
kullanilan ilaglar siklik sirasina goére %57,6 imatinib, %?24,2 nilotinib, %13,6
dasatinib, 93,0 bosutinib, %1,5 ponatinib idi. Ortalama BCR-ABL degeri
baslangigta 50,79 + 27,84, 3.ayda 11,42 + 23,11, 6.ayda 5,98 + 14,07, 12.ayda 1,82 +
7,58 idi. 3.ayda olgularin %56,0’1nda, 6. ayda %39,1’inde, 12. ayda ise %65,0’inda
yanit oldugu goriildii. Olgularin %75,8’inde ilaca baglh herhangi yan etki
olusmazken, %7,6 periorbital 6dem, %4,5 ciltte dokiintii, %3,0 bulanti, %3,0 eklem
agrist saptandi. Olgularin  %81,8’inde ilag degisimi gerektirecek yan etki
saptanmazken, %7,6’sinda ikinci ilag degisimi gerektiren yan etki saptandi.
Olgularin %65,2’sinde imaitinibe direng yokken, %19,7’sinde MMY yok, %1,5’inde
THY yok, %7,6’s1 yanitsiz, %6,1’inde MMY kayb1 saptandi. Olgularin %9,1’inde
ikinci ilaca, %1,5’inde tigilincii ilaca direng saptandi. Kadinlar ile karsilastirildiginda
erkeklerde 12. ayda yanit siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diistiktii (p
=0,016).

Sonu¢: En sik kullanilan ila¢ imatinib, en sik yan etki periorbital 6demdi ve
olgularin %18,2’sinde ila¢ degisimi gerektiren yan etki saptandi. Ek olarak kadinlarla
karsilastirildiginda erkeklerin 12.ayda tedaviye yanit sikligi anlaml diizeyde daha
diistiktii. Daha kapsamli, toplum temsiliyeti olan, prospektif ¢caligmalar ile KML’nin
klinik 6zellikleri daha detayli olarak ortaya konabilir.

Anahtar Kelimeler: Hematoloji, Kronik miyeloid 16semi, Tedavi
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Q. ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Results and Side Effects of Treatment of Patients
with Chronic Myeloid Leukemia, Ummuhan Coban Atici, MD., Dissertation,
Konya, 2021.

Aim. In this study, it was aimed to evaluate the clinical features and treatment results
of the cases treated with the diagnosis of CML.

Method. This study was carried out by retrospectively examining the files of patients
followed up with the diagnosis of CML in the Department of Hematology, Faculty of
Medicine, Selcuk University, between January 1, 2008 and December 31, 2020.

Results. 54.5% of the cases were female and the mean age was 53.53 + 14.37 years.
Medications used in treatment are in order of frequency; 57.6% were imatinib,
24.2% nilotinib, 13.6% dasatinib, 3.0% bosutinib, and 1.5% ponatinib. The mean
BCR-ABL value was 50.79 + 27.84 at baseline, 11.42 + 23.11 at 3 months, 5.98 +
14.07 at 6 months, and 1.82 + 7.58 at 12 months. Response to treatment was
observed in 56.0% of the cases at 3 months, 39.1% at 6 months, and 65.0% at 12
months. While no treatment-related side effects did not occur in 75.8% of the cases,
7.6% of the cases had periorbital edema, 4.5% skin rash, 3.0% nausea, 3.0%
arthralgia. While there was no side effect requiring treatment switch in 81.8% of the
cases, a side effect requiring a second drug switch was detected in 7.6% of the cases.
While 65.2% of the cases did not develop resistance to imaitinib, 19.7% had no
MMY, 1.5% had no THY, 7.6% were unresponsive, and 6.1% lost MMY . Resistance
to the second drug was found in 9.1% of the cases, and the third drug in 1.5%.
Compared to women, the frequency of response to treatment was statistically
significantly lower at 12 months in men (p = 0.016).

Conclusion. The most commonly used treatment was imatinib, the most common
side effect was periorbital edema, and 18.2% of the cases had a side effect requiring
switch to the treatment. In addition, compared to women, men had a significantly
lower frequency of response to treatment at 12 months. More comprehensive,
community-represented, prospective studies may reveal the clinical features of CML
in more detail.

Keywords. Hematology, Chronic myeloid leukemia, Treatment
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