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1. GIRIS VE AMAC

Myeloproliperatif neoplazmlardan olan KML yetiskinde 100.000 de 1-2
insidansinda goriilmektedir (1). Yetiskinlerde yeni tani almis losemi vakalarinin
yaklagik % 15’ini olusturur (2). Avrupa’da ortalama tani yasi 60-65 arasinda
degismektedir, ancak daha gen¢ niifusa sahip iilkelerde tani yasi daha diistiktiir.
Hedeflenen tedavi ile elde edilen sagkalim uzamasi nedeniyle KML prevalansi
giderek artmaktadir (3). KML olgularinin klinik seyri ve tedavi yaniti homojen
degildir. KML’den 6lme riski azaldik¢a, komorbiditelerin prognostik etkisi daha
bliyik ©6nem kazanmistir. Hastalar arasinda laboratuar parametrelerinde,
miyelofibrozis derecelerinde farkliliklar goriilmektedir. Ornegin bazi hastalarda
trombositoz veya miyelofibrozis belirginken, bir kisminda hi¢ yok ya da minimal
diizeydedir. Benzer sekilde eritrosit degerleri degiskenlik gostermektedir. Bu
farkliliklar igin patogenetik mekanizmalar aydinlatilabilmis degildir. Ayrica bazi
hastalarda tirozin kinaz inhibitorlerine sitogenetik ve molekiiler yanit devam ederken
hematolojik yanmit kaybi olmakta, bu da KML i¢in bilinen patogenetik

mekanizmalardan bagimsiz faktorlerin devreye girdigini diislindiirmektedir.

TKI ile tedavi altinda olan KML hastalarnnmizda etkin tedavi degisikligi
zamaninda yapilip yapilmadigi, tedavi yanit oranlari sag kalim verilerinin giincel

literatiir ile benzer olup olmadiginin arastirilmas: amaglanmastir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda
2000-2018 yillar1 arasinda KML tanist ile takip edilen 18 yas lizeri KML hastalar1
calismaya alindi. KML tamist ile birinci, ikinci jenerasyon ve jenerik TKI ile tedavi
altinda olan hastalarinin demografik 6zelliklerinin klinik seyirlerinin ve giincel
kilavuzlara gore tedavi takiplerinin geriye doniik degerlendirilmesi amaglanmustir.
Veriler retrospektif olarak dosya ve sistem kayitlarindan toplandi. Periferik kan
yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte karyotip analizinde Ph kromozomu
varliginin ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile BCR-ABL pozitifliginin
saptandig1 hastalar ¢alismaya alindi. Klinik ve laboratuar verileri yeterli olan 58

KML hastasi ¢aligmaya alinmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hastaliga Genel Bakis

Kronik miyeloid 16semi (KML) miyeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz

¢ogalmasina yol acan bir hematopoetik pluripotent kok hiicre hastaligidir (4).

2.1.1. Epidemiyoloji

Myeloproliperatif neoplazmlardan (MPN) olan KML yetiskinde 100.000 de
1-2 insidansinda goriilmektedir (1). Yetiskinlerde yeni tan1 almis 16semi vakalarinin
yaklasitk % 15’ini olusturur (2). Avrupa’da ortalama tani yasi 60-65 arasinda
degismektedir, ancak daha geng niifusa sahip iilkelerde tani yasi daha diistiktiir.
Hedeflenen tedavi ile elde edilen sagkalim uzamasi nedeniyle KML prevalansi

giderek artmaktadir (3).

2017 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yaklasik 9.000 yeni
KML vakasinin teshis edilecegi ve yaklagik 1.000 hastanin KML’den 6lecegi tahmin
ediliyor. 2000 yilinda imatinib’in kullanima girmesinden bu yana, KML’deki yillik
mortalite %10-20°den %1-2’ye diismiistiir. Sonug olarak, 2000 yilinda yaklasik 25-
30.000 olarak tahmin edilen ABD’ndeki KML prevalansi, 2017 yilinda tahmini
olarak 80-100.000’¢ ¢ikmis ve 2030 yilinda yaklasik 180.000 vakaya ulasacagi
diistiniilmektedir (5).

2.1.2. Patofizyoloji ve Diyagnostik Degerlendirme

KML, MPN olan bir hastada Philadelphia kromozomunun (Ph) varlig: ile
tanimlanir (6). KML t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q bandindaki BCR geni ile
9. kromozomun q34 bandma yerlesik ABL geninin 22. kromozom iizerinde
birlesmesi ile BCR-ABL1 fiizyon geni olusur ve bu Sekil 1°de gosterilmistir. BCR-
ABLI1; RAS, RAF, JUN kinaz, MYC ve STAT gibi sinyal yolaklar1 yoluyla
replikasyona yol agan aktif bir tirozin kinazdir (7). Bu genin iriinii olan p210 peptidi
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Ph pozitif hiicre klonunun c¢ogalmasina ve

l16kositoza neden olur (4). Baska bir flizyon proteini olan p190 da genellikle Ph-



pozitif akut lenfoblastik 16semi (ALL) ortaminda fretilir. p190, sadece KML’li

hastalarin% 1'inde saptanir (6).

Normal Kinlmis Transloke
Kromozom Kromozom Kromozom
q 9 13 [ |

22

AL,
e AL < < BOCR

Resiprokal /( ',
Translokasyon :

Sekil 1. KML’de Ph Kromozomu

KML’nin molekiiler patogenezi iyi anlasilmistir, ancak gen translokasyonuna
yol agcan mekanizma bilinmemektedir (2). KML’nin 3 evresi vardir: 1. Kronik evre
(KE, %85), 2. Hizlanmis (akselere) evre (HE, %10), 3. Blastik evre (BE, %5).
Hastalar hekime genellikle kronik evrede basvururlar (4). Tedavi edilmemis kronik

evre KML (KE-KML) sonunda 3-5 yil iginde ileri evrelere progrese olabilir (6).

2000 yilina kadar, KML tedavisi busulfan, hidroksiiire ve interferon-alfa
(IFN-a) gibi nonspesifik ajanlarla sinirliydr (8). IFN-a, hastalik regresyonuna ve
hayatta kalma oraninin artmasina yol agmis, ancak etkinliginin zay1f olmasi ve ciddi
yan etkileri nedeniyle kullanimini sinirlamistir  (9). Allojenik  kok hiicre
transplantasyonu (Allo-KHT) kiiratiftir, ancak morbidite ve mortalite riskleri tasir
(9). Allo-KHT sadece performans durumu iyi, organ fonksiyonlari saglam ve uygun

bir dondrii olan hastalar igin bir segenektir (9).

KML tedavisi, tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) BCR-ABL1 onkoprotein

ve adenosin trifosfat (ATP) arasindaki etkilesimi bloke ederek malign klonun



proliferasyonunu engelleyerek degismistir. Bu hedeflenmis yaklagim, KML’nin
dogal seyrini degistirdi ve 10 yillik sag kalim oranini yaklasik %20 ile %80-90
arasinda arttirdi (5).

2.2. Klinik

ABD’de KML tanist alan hastalarin yaklagik %350°si asemptomatiktir ve
genellikle rutin fizik muayene veya kan testleri sirasinda teshis edilir. KML {i¢ fazda
smiflandirilabilir: KE, HE ve BE. Cogu hasta (%90-95) KE’de bulunmaktadir. KE-
KML nin belirtileri ve semptomlari, anemi ve splenomegaliden kaynaklanir. Bunlar;
yorgunluk, kilo kaybi, halsizlik, erken doyma ve sol iist kadran dolgunlugu veya
agriy1 igerir. Nadir bulgular arasinda; kanama (diisiikk trombosit sayist ve/veya
trombosit disfonksiyonu ile iliskili), tromboz (trombositoz ve / veya belirgin
16kositoz ile iligkili), gut artriti (yiiksek tirik asit seviyelerinden), priapizm (genellikle
belirgin 16kositoz veya trombositoz ile birlikte), retinal hemorajiler ve {ist
gastrointestinal {ilserasyon ve kanama (bazofili nedeniyle yiikselmis histamin
seviyelerinden) mevcuttur. Pulmoner veya serebral damarlarda biriken 16semik
hiicrelerden kaynaklanan l6kostatik semptomlar (dispne, uyusukluk, koordinasyon
kayb1, konfiizyon), 100x10%/L’yi asan lokosit sayis1 KE’de nadirdir. Splenomegali,
vakalarin  %40-50’sinde saptanan en sik goriilen fizik muayene bulgusudur.
Hepatomegali daha az (<%10) goriliir. Lenfadenopati ve deri veya diger dokularin
infiltrasyonu nadirdir. Nadir goriilen bulgular genellikle Ph negatif KML veya
HE/BE KML olan hastalarda goriiliir. Bas agrisi, kemik agrisi, artralji, splenik infarkt
kaynakli agr1 ve ates, KML transformasyonu oldugunda daha sik goriiliir. Cogu hasta
BE’den 6nce HE’ye doniisiir, ancak HE klinik sikayetleri olmadan %20’si BE’ye
dontigebilir. HE-KML sinsi baslangicli veya derinlesen anemi, splenomegali ve
organ infiltrasyonu ile birlikte olabilir. BE-KML’de siddetlenen semptomlar,
kanama, ates, enfeksiyonlar ve akut 16semi (%60 miyeloid, %30 lenfoid, %10

megakaryositik ya da undiferansiye 16semi) ile kendini gosterir (9).

BCR-ABL1 pozitif hiicreler genetik olarak stabil degildir ve multipl,
heterojen genomik anormallikler gelistirmeye yatkindir, bu da l6semik fenotipin

kronikten akut hale donligmesine neden olur. Dolayistyla kronikten hizlandirilmis ve



blastik evre progresyonuna yol acar. Tablo 1 de HE ve BE kriterleri gosterilmistir
(10). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Avrupa Leukemia Net (ELN) KML fazlarmnin

tanimlarmi karsilastirmaktadir. ELN tanimi TKI etkinligini degerlendiren hemen

hemen biitiin klinik ¢alismalarda kullanilmistir ve tedavi kararlarinin temeli olarak

onerilmektedir (11).

Progresyon, BCR-ABL1'e bagh faktorlere, drnegin TKi’lere direngle iliskili

kinaz bdlgesinin (domain) nokta mutasyonlart veya BCR-ABL1’den bagimsiz

faktorlere, 6rnegin klonal degisime neden olan ek sitogenetik anormalliklere baglidir

(11).

Tablo 1. WHO- ELN’ye Goére HE ve BE’nin Tanimlanmasi i¢in Klinik-
Hematolojik Kriterler

Hizlandirilms Evre Blastik Evre
WHO ELN WHO | ELN
Dalak Splenomegalinin tedaviye yanitsiz kalmasi veya ) ) )
artmasi
WBC sayisinin tedaviye yanitsiz kalmasi veya ) ) )
WBC sayis1 artmast (>10x10%L)
. . %15-
Blast hiicreleri %10-19 29 >20 >30
Bazofiller >%20 >%20 | - -
>1000x10°%L tedavi ile kontrolsiiz - - -
Platelet sayisi
<100x10°%L tedavi ile iliskisiz Evet - -
Tedavi sirasinda herhangi bir yeni klonal
aberasyon.
"Major yol" anormallikleri (ikinci Ph, trizomi 8, i i
CCA-Ph+ izokromozom 17q, trizomi 19), kompleks karyotip Meveut
veya 3q26.2 anormallikleri gibi tan1 sirasinda Ph
hiicrelerinde ek klonal kromozomal anormallikler.
Ekstramediiller | ) Meveut | Meveut
tutulum
ilk TKI'ye hematolojik direng (veya ilk TKi'ye
tam hematolojik yanit vermemesi) veya;
TKI kriterlerine 2. ardisik TKI ye kars1 hf}rhangl .blr hematolojik,
. . sitogenetik veya molekiiler endikasyon veya;
gecici cevap
TKI tedavisi sirasinda BCR-ABL1'de 2 veya daha
fazla mutasyon olusumu

HE kriterleri farklidir, bu gegici fazin teshisini yapmanin zorlugunu yansitir.

BE kriterleri sadece blast hiicrelerinin yiizdesi i¢in farklidir. HE‘nin teshisi igin

listelenen kriterlerden sadece 1 tanesi yeterlidir.




2.3. Tam

Tipik KML tanis1 basittir. Persistan agiklanamayan 16kositoz (bazen
trombositoz) durumunda, Ph kromozom varliginin; rutin sitogenetik, fluoresan in situ
hibridizasyon (FISH) veya molekiiler ¢alismalarda saptanmasi ile tani1 konulur (11).
Kemik 1iligi sitogenetigi, klonal sitogenetik evrim olarak da bilinen Ph pozitif
hiicrelerde ek kromozomal anormallikleri tespit etmek ic¢in tani asamasinda

yapilmalidir (6).

Kemik iligi degerlendirmesi miimkiin degilse, BCR ve ABL1 genleri i¢in
cift problu periferik kan O6rneginde FISH, KML tanisin1 dogrulamak icin kabul
edilebilir bir yontemdir (6). BCR-ABLI1 transkript seviyesini, Uluslararasi1 Skalada
(IS) BCR-ABL1 % olarak olgen kantitatif revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ve BCR-ABL1 mutasyon analizi baslangicta gerekli degildir.
Yeni tan1 konmus KE-KML’li hastalarda bazal mutasyon analizi 6nerilmemektedir,
¢linkii bunun, optimal tedavi se¢imi hakkinda bilgi sagladigi ve tedavi sonucunu
tahmin ettigi kanitlanamamistir (11). Bazal diyagnostik ¢alisma Onerileri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.



Tablo 2. Diyagnostik Calisma, Yanit Degerlendirmesi ve Takip I¢in Oneriler

Bazal Yamt

Diyagnostik o . . | Yanit ve Tedavinin Takibi
Degerlendirmesi

Calisma

Onemli sitopeni

olmadan bir CHR
Kan sayimi1 Evet elde edilene kadar Her 3 ayda

her 15 giinde bir

BM, sitoloji Evet Hayir Hay1r
Daha sonra CCyR'ye

BM, karyotip Evet 3 ve 6 ayda ulagilana kadar her 6 ayda
bir

Sadece BM metafazlarinin
sitogenetigi analiz

Kan, IFISH Hay1r Hay1r edilemiyorsa veya normal
olup ve molekiiler yanit
degerlendirilemiyorsa

Kan, RT-PCR

(Kalitatif) Evet Hayir Hayir

Kan, gRT-PCR A .

(kantitatif, BCR- | Hayir Her 3 ayda ;]r:rdzvé I;]ziltgg:smden sonra
ABL %)

Mutasyonel Yalnizca AP Havir Sadece yetmezlik

analiz veya BP’de Y durumunda

BM, kemik iligi; CCyR, tam sitogenetik cevap; CHR, tam hematolojik cevap; iFISH, interfaz floresan
in situ hibridizasyon; RT-PCR, ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu; gRT-PCR, kantitatif RT-
PCR.

Olgularin yaklasik %5’inde Ph kromozomu saptanamaz ve taninin
dogrulanmasi, BCR-ABL1 flizyonunun FISH veya RT-PCR ile dogrulanmasina
baghdir. Bu hastalar, Ph pozitif hastalarla ayn1 sekilde tedavi edilmelidir. KML
ozelliklerine sahip bazi hastalarda, Ph kromozomu veya BCR-ABL1 saptanamaz. Bu
hastalar ayr1 bir hastalik varhgimi temsil eder. Diinya Saglk Orgiiti (WHO)
simiflandirmasima gore Ph negatif ve BCR-ABL1 negatif veya atipik KML olarak
tanimlanir. Atipik KML tedavisi bu kilavuzlarin kapsami digindadir (11).

FISH analizi, BCR ve ABL genlerine 6zgli genomik problarin ortak
lokalizasyonuna dayanir. FISH analizi ile es zamanli kemik iligi ve kan 6rneklerinin
karsilagtirilmasi yliksek uyum gostermektedir. FISH caligmalari, kullanilan problara
bagli olarak %1-5 arasinda bir yanlis pozitiflik olabilir. RT-PCR, BCR ve ABL1

arasindaki birlesim noktasini genisletir. Minimal rezidiiel hastalifin saptanmasinda




oldukca hassastir. PCR testi, BCR-ABLI transkriptinin varligi hakkinda bilgi veren,
kalitatif veya BCR-ABLI transkriptlerinin miktarini1 degerlendiren kantitif olabilir.
Kalitatif PCR, KML teshisinde yararhdir; kantitif PCR rezidiiel hastali§in izlenmesi
icin idealdir. Eszamanli periferik kan ve kemik iligi QPCR c¢alismalar1 yiiksek
diizeyde uyum gosterir. Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar PCR ile
gerceklesebilir. Yanlis negatif sonuclar, diisiik kaliteli RNA veya reaksiyonun
basarisizligindan olabilir; yanlis pozitif sonuglar kontaminasyona bagli olabilir. Test
prosediirlerine, ornek islemeye ve laboratuar deneyimlerine bagli olarak bazi

numunelerde 0,5-1 log farki olusabilir (12).

2.4. Evreleme ve Risk Degerlendirmesi

KE-KML tanis1 konmus hastalar i¢in TKI tedavisine baslamadan 6nce ya
Sokal ya da Hasford skorlama sistemleri kullanilarak risk skorunun belirlenmesi
onerilmektedir. TKi’leri degerlendiren klinik ¢alismalarda ii¢ risk grubuna (diisiik,

orta ve yiiksek) gore Sokal ve Hasford skorlama sistemleri kullanilmistir (6).

Sokal skoru hastanin yasi, dalak biiyiikliigii, trombosit sayis1 ve periferik
kandaki blast yiizdesine dayanmaktadir. Euro skoru, Sokal skorunda kullanilan ayni
klinik degiskenlere ek olarak eozinofiller ve periferik kandaki bazofiller igerir.
EUTOS skoru, sadece kandaki bazofillerin yiizdesine ve dalak boyutuna
dayanmaktadir. EUTOS skoru, 18 ayda CCyR ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim
(PFS) elde etme olasiligint 6ngérmede Sokal ve Euro skorundan daha iyi idi.
Bununla birlikte, EUTOS puaninin tahmin degeri diger arastirmacilar tarafindan
sonraki ¢aligmalarda teyit edilmemistir ve EUTOS puaninin dogrulanmasi i¢in ek
calismalara ihtiyag vardir (6). Sokal skoru, kemoterapi doéneminde ve IFNa
donemindeki Euro skorunda gelistirilmistir ve her ikisi i¢in de sonlanim noktasi
sagkalimdir. 18 aylik TKI tedavisinden sonra CCyR elde edilmesi, EUTOS skoruyla
tahmin edilebilir. TKI tedavisi alan hastalar igin EUTOS Uzun Vadeli Sagkalim
(ELTS) puanm1 sadece KML ile iligkili 6liimleri g6z onilinde bulundurmaktadir (Tablo
3). Farkli puanlar kullanan randomize birinci basamak ¢alismalarina ragmen, diistik
riskli hastalarda erken hizlanma veya blast krizinin intrinsik riski tiim mevcut

TKI’lerle diisiiktiir. Tan1 sirasinda; major sitogenetik aberasyonlar1 (+8, iso (17-q),



519, s22q-), kromozom 3 aberasyonlar1 ve kemik iligi fibrozisi imatinib tedavisinden

sonra istenmeyen sonuglarla iligskilendirilmistir ve uyart isaretleri olarak kabul

edilirler (11).

Tablo 3. Herhangi Bir Tedaviden Once, Elde Edilmis Klinik Ve Hematolojik
Verileri Kullanarak KML’li Bir Hastanin Roélatif Riskinin Hesaplanmasi

Sokal EURO EUTOS |ELTS
Yas (y1l) 0.116 (y1l - 43.4) Yas >50 ise 0.666 | N/A 0.0025 x (yas/10)
a
E:?T'gk DOYUI™ 1 345 x (dalak - 7.51) |0.042 x dalak |4 x dalak |0.0615 x dalak
0.188 x .
Platelet sayis1 2 Platelet >1500 ise 0.4104 x
(x10%/L) ggg‘;‘i'ewoo) © |1.0956 A (platelet/1000) 8
Kan blast 0.887 x (blast cells - |0.0584 x blast N/A
hiicreleri (%) 2.10) hiicreleri
Kan bazofilleri N/A Bazofiller >%3 |7 x
(%) ise 0.20399 bazofiller
Kan 0.0413 x
eozinofilleri (%) NS eozinofiller .
Rolatif risk Totalin iissii Total x 1000 Total Total
Diisiik <0.8 <780 <87 <1.5680
Orta 0.8-1.2 781-1480 N/A 1.5680-2.2185
Yiiksek >1.2 >1480 >87 >2.2185
Sonlanim 9 9 KML spesifik
nokiast Sagkalim Sagkalim CCyR sagkalim
2.5. Ayirict1 Tam

KML; genellikle WBC sayilari 50x10%/L'den diisiik, toksik graniilositik
vakiilasyon, graniilositlerdeki Dohle cisimleri, bazofilinin yoklugu ve normal veya
artmis LAP seviyeleri 10komoid reaksiyonlardan ayirt edilmelidir. Klinik 6ykii ve
fizik muayene genellikle 16komoid reaksiyonun kokenini gosterir. Kortikosteroidler
nadiren sola kayma ile asir1 nétrofiliye neden olabilir, ancak bu anormallik gegicidir

ve kisa stirelidir (9).

KML nin diger miyeloproliferatif veya miyelodisplastik sendromlardan ayirt
edilmesi daha zor olabilir. Miyelofibrozisi olan veya olmayan agnogenik miyeloid

metaplazi hastalari; siklikla splenomegali, nétrofili ve trombositoza sahiptir. Normal



hemoglobin ve hematokrit degerlerine neden olan demir eksikligi ile iligkili
polisitemia vera, 16kositoz ve trombositoz ile kendini gosterir. Bu hastalar genellikle
normal veya artmigs LAP skoruna, 25x10%L'den diisik WBC sayisina ve Ph

anormalliginin olmamasina sahiptir (9).

En biiyilik tan1 zorlugu splenomegali ve 16kositozu olan fakat Ph kromozomu
olmayan hastalarla ilgilidir. Bazilarinda, BCR-ABLL1 hibrid geni normal veya atipik
bir sitogenetik paterne ragmen gosterilebilir. Ph ve BCRABLI negatif olan hastalarin
Ph negatif KML veya kronik miyelomonositik 16semi oldugu diisiiniilmektedir.
Hastalar nadiren; neredeyse sadece notrofil, eozinofil veya bazofil hiicre soyunu
iceren miyeloid hiperplaziye sahiptir. Bu hastalar kronik nétrofilik, eozinofilik veya
bazofilik 16semiye sahip olarak tanimlanir ve Ph kromozomu veya BCR-ABL1
genine ait kamitlara sahip degildir. izole megakaryositik hiperplazi; belirgin
trombositoz ve splenomegali ile birlikte, temel trombositemide goriilebilir. Esansiyel
trombositeminin klinik 6zelliklerine (belirgin trombositozu olan ancak l6kositozu
olmayan) sahip bazi hastalar KML'ye sahiptir; Ph kromozomu, BCR-ABLL1 yeniden
diizenlemesini veya her ikisini gosteren sitogenetik ve molekiiler caligmalar, uygun

tan1 ve tedaviye yol agar (9).

2.6. Tedaviye Yamt Tammlari

KML tedavisine yanit; hematolojik yanit, sitogenetik yanit ve molekiiler yanit
RT/PCR ile veya alternatif olarak FISH ile saptanir. Tirk Hematoloji Dernegi

klavuzunda yer alan tedavi tanimlar: asagidaki gibidir (13).
Tam hematolojik yanit
e Lokosit sayist < 10.000/mm?
e (evresel kanda bazofil <% 5,
e Cevresel kanda miyelosit metamiyelosit blast ve promiyelosit olmamasi
e Trombosit sayis1 < 450.000/ mm?

e Dalagin ele gelmemesi
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Sitogenetik Yanit

e Tam sitogenetik yanit: Ph + metafazin olmamasi %0
e Kismi sitogenetik yanit: Ph + metafaz %1- %35

e Minor sitogenetik yanit: Ph + metafaz %36 - %65

e Minimal sitogenetik yanit: Ph + metafaz %66 - %95
e Sitogenetik yanitsizlik: > % 95 Ph + metafaz

Major sitogenetik yanit: tam ve kismi sitogenetik yaniti i¢erir (Ph+ metafaz %
0 - %35) (13).

Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 metafaz degerlendirilmelidir.
Kemik iliginde metafaz elde edilemediginde tam sitogenetik yanit degerlendirilmesi
amacli FISH kullanilabilinir. Bunun igin interfazdaki en az 200 ¢ekirdekde ber-abl 1
pozitifligi <%21 olmasi gereklidir (13).

Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph disindaki kromozom anomalileri de
saptar. Sitogenetik yamt FISH ile degerlendirildiginde laboratuvarin raporunda
belirtilen yanhs pozitiflik oran: dikkate alinmalidir (13).

Molekiiler Yanit

Sitogenetik tam yaniti olan bir hastada halen 10’9 16semi hiicresi bulunma
ihtimali olmasi nedeniyle molekiiler izlem minimal kalinti hastaligi takip etmek
tizere KML hasta tedavi takiplerinde onemini korumaktadir. Molekiiler yanitin
degerlendirilmesinde polimerize zincir reaksiyonu (PCR) kullanilir. Bu yontem
deoksiriboniikleik asitin (DNA) &zel bir bolgesinin in vitro ortamda ¢ogaltilmasi
teknigine dayanir. Bu yontemden daha duyarli olan diger yontem ise ters transkriptaz
PCR’dur ve RNA diizeyinde BCR/ABL transkriptlerini saptar. Bu yontemde
sonuglar BCR/ABL transkriptlerinin kontrol gene orani seklinde verilir. Kontrol gen
kullanim amac uluslararas: standardizasyon saglamaktir. Kontrol gen dnceden KML
tamist almis hastalarin  tan1 amindaki  bcl-abl  fiizyon gen degerlerine gore
olusturulmustur. Buna gore 6nceden hesaplanmis olan tani bcl /abl fiizyon gen

degerine gore hastadan gonderilen Ornekteki bcl abl flizyon gen degerinin
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oranlanmasi tedavi yanitinin takibinde kullanilir ve giinliik pratikte yiizdelik oran
olarak ifade edilen IS degeri kullanilmaktadir (13).

BCR-ABL1/ABLL1 oranina gére molekiiler yanit (MY oranlari;
MY1.0 log: % 10

MY2.0 log: % 1

MY3.0 log: % 0.1

MY4.0 log: % 0.01

MY4.5 log: % 0.0032

MY5 log: % 0.0001 olarak derecelendirilmistir.

* Major molekiiler yanit (MMY, MY3.0 veya daha derin yanit):BCR-

ABL1/ABL1 oranimin uluslararas: élgege gore < % 0,1 olarak tanimlanir.
* MY4.0 agagidakilerden biridir;
(i) Tespit edilebilen hastalik, BCR-ABLL1 uluslararas: 6lgege gore <%0.01
(ii) Tespit edilemeyen hastalik, cDNA >10.000 ABL1 kopya
* MY4.5 asagidakilerden biridir;
(i) Tespit edilebilen hastalik, BCR-ABL1 uluslararasi 6lgege gore <%0.0032
(i) Tespit edilemeyen hastalik, cDNA >32.000 ABL1 kopya

» Tam molekiiler yanit (TMY) kavrami “molekiiler olarak tespit edilemeyen
16semi” ile degistirilmistir ve RT-PCR veya “nested” PCR yontemi kullanildiginda
BCR-ABL1 saptanmamasidir.

Tedavi yanitimin degerlendirilmesi

KML tedavisi alan hastalarin hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlart
belli araliklar ile takip edilir. 2009 yilinda yayinlanan ELN kilavuzunda yanit
degerlendirmesi, optimal yanit, suboptimal yanit, yanitsiz ve uyar1 olarak
simiflandirilmigken (6), 2013 yilindaki kilavuzda optimal yanit, uyar1 ve yanitsiz

olarak tice ayrilmistir (Tablo 4).

12



Tablo 4. Birinci Kusak Tirozin Kinaz

Inhibitdrii) Tedavisine Yanit Tanimlar

Inhibitérii (Herhangi Bir Tirozin Kinaz

Optimal Uyan Yanitsiz
Yiiksek risk veya
Baslangic - KKA/ Ph+ -
34 BCR-ABLI1 <%10 | BCR-ABL1>%10 | THY yok ve-veya
y ve/veya Ph+ <%35 | velveya Ph+ %36-95 | Ph+ >%95
5a BCR-ABLI <% BCR-ABL1%1-10 | BCR-ABL1 >%10
y velveya Ph+ 0 velveya Ph+ %1-35 | velveya Ph+ >%35
BCR-ABL1 >%1
- 0 - 0, -
12 ay BCR-ABLI <%0.1 | BCR-ABLI>%0,1-1 | i 0 0r 2
THY kayb1 TSY
- . . kayb1 Teyit edilmis
g iid;g’l'lr;'rgigihang' BCR-ABLI <%0.1 *;qK)A/ Ph-(Tveya | MMY* kaybi
Mutasyonlar
KKA/Ph+

Tedavi yanitinin izlenmesi

Hematolojik degerlendirme: Tani sonrasinda tam hematolojik yanit
saglanana kadar 15 giinde bir, daha sonra en az 3 ayda bir veya gerek
oldugunda yapilmalidir.

Sitogenetik degerlendirme: Tamda, 3. ve 6. ayda, tam sitogenetik yanit
elde edilmesine kadar 6 ayda bir, daha sonra 12 ayda bir (diizenli

molekiiler takip yapilamiyorsa)
Tedaviye yamtsizlik (primer veya sekonder direng) durumunda her zaman

Agiklanamayan anemi, l6kopeni, trombositopeni gelisiminde her zaman

yapilmalidir.

RT-Q PCR ile Molekiiler takip: MMY elde edilmesi ve dogrulanmasina
kadar 3 ayda bir, daha sonra en az 6 ayda bir yapilmahdir. Uyar
durumunda, hasta daha yakindan izlenmeli ve eger gerekirse molekiiler ve

sitogenetik testler daha sik (<3 ay) yapilmalidir.

Molekiiler mutasyon analizi: Yantsizlik durumunda ve diger tirozin kinaz
inhibitorleri veya baska tedavilere gegcmeden 6nce daima bakilmalidir.
Akselere ve bDlastik evrede basvuran hastalarda mutasyon analizi

calisilmas: o6nerilir. Mutasyon saptanmasi halinde 2. kusak tirozin kinaz
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inhibitorleri ile daha hizli, daha etkin ve kalicit yanitlar saglanmaktadir.
ELN tarafinca 3, 6 ve 12. aylarda sitogenetik yanit takibi, 12.ayda
molekiiler yanit takibine gore bu siireler igerisinde yanitsizlik durumunda

mutasyon analizi 6nerilmektedir (13).
2.7. Tedavi

2.7.1. i1k Sira Tedavi Secenekleri

KML birinci basamak tedavisinde ticari olarak temin edilebilen imatinib,
dasatinib ve nilotinib kullanilabilir (Tablo 5). KE-KML’de birinci basamak tedavi
secenekleri 400-800 mg/giin imatinib, giinde iki kez 300 mg nilotinib veya dasatinib
100 mg/giin'diir (11). Dasatinib ve nilotinib, risk skorlamasina gore kullanildiginda
imatinib tlizerinde istlinliik gosterirken, ¢cok sayida KML hastasinda hala imatinib
etkilidir. MDACC’de bir ajan segerken; komorbiditeler, hastanin yasi, advers olay
profili, risk skoru ve maliyet gibi konular1 dikkate aliyoruz. Kinaz domain mutasyon

profili, TKI se¢iminde ancak relaps durumunda rol oynar (9).

Tablo 5. 11k Sira Tedavi Secenekleri

2. Basamak 3. Basamak ] T315I mutasyonu ]

== ==
- BN =N =N = B

SCT arastmas: gerekliydi Cogu durumda SCT diisiiniilmesi

Herhangi bir basamak,

—

:]
s
2

Figiir 1. Kronik fazli KML hastalar1 icin tedavi secenekleri.
KML, kronik miyeloid 16semi; SCT. kok hiicre nakli; TKI. tirozin kinaz inhibitrii.

KE-KML de sagkalim tahmini i¢in Sokal veya Hasford gibi mevcut risk
skorlar1 kullanilmaktadir. Diisiik riskli hastalarin imatinib, dasatinib veya nilotinib ile
optimal yanitlara sahiptir. Ancak, Sokal veya Hasford skorlarina dayanan ikinci nesil
bir TKI nin ilk sira tedavi olarak se¢ilmesi, DASISION ve ENEST-nd calismalarinda
gosterildigi gibi, orta veya yiiksek riskli hastalia sahip hastalarda daha yararh
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oldugu kanitlanmistir (14). Daha yiiksek riskli hastaligi olanlarin CCyR ve MMR
oranina daha geg¢ ulasilmakta ve ileri evre KML’ye progresyon riski yiiksektir (9).

2.7.1.1. imatinib

Imatinib mesilat, kronik faz KML'li hastalarin tedavisi i¢cin FDA onay1 alan
ilk TKi’dir. BCR-ABL1 onkoproteininin ATP baglanma bélgesinde kompetitif
inhibisyon yoluyla etki eder, bu da hiicre sinyal iletimi ile ilgili proteinlerin
fosforilasyonunun inhibe edilmesi ile sonuglanir. Ayni zamanda trombosit kaynakli

biiylime faktori reseptorii ve C-KIT tirozin kinazi bloke eder (15).

Uluslararast Randomize Interferon ve STI571 Calismasi (IRIS); TKI’ler ve
KML i¢in 6nemli bir klinik ¢alisma olarak kabul edilmektedir. Arastirmacilar, 400
mg/giin imatinib veya IFN-a ve diisiik doz sitarabin almak iizere KE KML’de olan
1106 hastay1 randomize etti. Medyan 19 aylik takipten sonra; imatinib alan hastalara
ait sonuglar, [FN-a ve sitarabin uygulananlardan belirgin olarak daha iyi idi, 6zellikle
tam sitogenetik yanit orani1 (CCyR) (%74'e kars1. %9, P <.001) ve 12 aylik donemde
HE veya BE’ye ilerlememe orani (%99'a kars1 %93, P <.001). 11 yillik ortalama
takipte, imatinib alan hastalar i¢in tahmini genel sagkalim oram1 %83,3, CCyR oram

%383 ve 10 yillik major molekiiler yanit (MMR) oran1 %93 olarak bulunmustur (16).

Imatinib tedavisinde sonuglar etkileyici iken, IRIS ¢aligmasma kayith
hastalarin sadece %48't 10 yillik takip siiresinde tedavide kalmistir. Bu imatinibe
direng veya intolerans1 olan hastalar i¢in ek tedavi secenekleri ihtiyacini ortaya

cikarmistir. Bu, ikinci jenerasyon TKI’lerin rasyonel gelismesine yol agt1 (9).

2.7.1.2. imatinib Jenerikleri

Glivec’in Novartis patentinin sona ermesinden sonra, Imatinib jenerik
rlinleri pazara girmistir. Jenerik imatinib’in Glivec’e kiyasla etkinligi ve
givenilirligi ile ilgili birgcok c¢alisma mevcuttur. Polonyali Yetiskin Lésemi
Grubu’nun; KML tanisiyla imatinib jenerik (multipl {iretici) tedavi baslatilan (grup
A, n=599) ya da Glivec’ten jenerige gegilen (grup B, n=5627) 12 ay boyunca takip

edilen genis bir hasta serisinde tescillenmistir. . Ilk sira tedavi alan hastalar arasinda
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(grup A), 3 aylik parsiyel sitogenetik yanit (PCyR), 6 aylik CCyR ve 12 aylik MMR
oranlari sirastyla %66, %53 ve %50 idi, markali imatinib oranlarina benzerdi. Direng
ve intolerans oranlart da benzerdi (sirasiyla %26 ve %28). Tedavisi degistirilen
hastalar arasinda yanitlarin biiyiik cogunlugunda, hastalarin sadece %0,3 ve %1’inde
CCyR ve MMR kaybi oldugu saptandi. Hindistan'dan benzer veriler rapor edildi.
Jenerikle tedavi edilen 174 hasta arasinda yanit ve sagkalim oranlar1 markali imatinib

ile tedavi edilen 1193 hastada gozlemlenenlere benzerdi. Giivenlik profilleri de

benzerdi (17).

2.7.1.3. Yiiksek Doz Imatinib ve Imatinib Bazli Kombinasyonlar

Yeni tan1 KE-KML de ikinci kusak TKi’lerin etkinligini gdsteren son veriler
g0z Online alindiginda, ilk tedavi olarak Imatinib 800 mg onerilmez. KE-KML i¢in
birinci basamak tedavide yiliksek doz imatinibi degerlendiren randomize faz III
calismalarindan elde edilen veriler, 400 mg imatinib tedavisinden daha hizh

yanitlarin elde edilmesine ragmen progresyonda azalma saptanmamistir (6).

Birinci basamak tedavide diger stratejiler arasinda daha yiiksek dozlarda
imatinibin kullanilmasi veya bir TKI ile IFN-a gibi ilave ajanin kombinasyonu yer
alir. TKI Optimizasyonu ve Selektivitesi (TOPS) calismasinda, hastalar giinde bir
kez 400 mg imatinib veya giinde iki kez (800 mg) almak iizere randomize edildi.
Yiiksek doz grubundaki hastalar daha hizli CCyR ve MMR elde ettiler, ancak oranlar
12 ayda anlamli olarak farkli degildi (18).

Interferon, daha az siklikta uygulama gerektiren ve daha fazla tolere edilen
pegile formu ortaya ¢ikmasiyla KML’de yeni bir se¢enek olarak ortaya ¢ikmistir. Faz
III randomize bir ¢alismada hastalar dort tedavi koluna ayrilmistir: giinde bir kez 400
mg imatinib; giinde bir kez 600 mg imatinib; giinde bir kez 400 mg imatinib ve
peginterferon alfa-2a; giinde bir kez 400 mg imatinib ve subkutan sitarabin. 12 ayda
CCyR oranlart dort grup arasinda benzerdi. Imatinib peginterferon alfa-2a
kombinasyonu ile tedavi edilen grupta daha yiiksek oranda MMR ve daha derin
molekiiler yanitlar elde edilmis, ancak uzun dénem sonuglar iizerindeki etki

acisindan izlemin yeterli olmadig1 gorilmistiir (19).
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KML 4 c¢aligmasi; imatinib 400 mg/giin (n=400) ile tedavinin, dozun iki
katina cikarilmasi (n=420), interferon (n=430) veya sitarabin (n=158) eklenmesi
veya interferon basarisizligindan sonra (n=128) imatinib kullanilmasi degerlendirildi.
10 yillik genel sagkalim orami1 %82, 10 yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %80, 10
yillik relatif sagkalim orani %92 idi. Imatinib 800 mg ile daha hizli bir yamt
olmasma ragmen, standart doz ve daha yiiksek doz imatinib arasindaki sagkalim

farki 5 yilda sadece %3'tii (%5'ten az) (20).

2.7.1.4. Dasatinib

Dasatinib, in vitro ortamda imatinib'den 350 kat daha giiclii, oral, ikinci nesil
TKI'dir (21). Ayn1 zamanda, kritik hiicre sinyal yolaklarinin kesilmesinde 6nemli
olabilen Src kinaz ailesini de inhibe eder (22). Baslangigta kurtarma tedavisindeki
hastalarda kullanilmasina ragmen, daha giiglii TKI'lerin ilk sira kullaniminin

sagkalimda iyilesmeler agisindan degerlendirilmistir (9).

DASISION calismasi, KML’li yeni tan1 almis hastalarda giinde bir kez 400
mg imatinib ve giinde bir kez 100 mg dasatinib kullanimin1 karsilastiran faz III
randomize bir ¢aligmadir. Toplam 519 hasta randomize edildi (1:1) (23). Dasatinib’e
gore, CCyR'yi imatinib'e gore 12 ay i¢inde daha sik elde edilmistir(%77'ye karsilik
%66, P=.007). Sekonder sonlanim noktalarin ¢ogu da dasatinib kolunu tercih etti.
Bes yillik bir takipte, imatinib ile karsilastirildiginda dasatinib ile daha hizli ve derin
yanitlar verdigi goriilmiistiir (14). 3 ayda, dasatinib ile daha yiiksek bir oran1 (%84'e
karsilik %64, P <.0001) BCR-ABLL1 transkriptlerini [IS] <%10 elde etti. Her iki
kolda da, daha iyi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi 6ngdrmiistiir. HE-
KML veya BE-KML’ye transformasyonlar, dasatinib alanlarda daha azdi (%4.6'ya
karsilik %7.3). Ancak 5 yillik sagkalim benzerdi (%91 ve %90) (9).

Cok merkezli bagka bir calismada Kuzey Amerika is birligi grubu, yeni tam
almig KE-KML’li hastalar1 glinde bir kez 100 mg dasatinib veya giinde bir kez 400
mg imatinib ile randomize etti. DASISION c¢alismasinin sonuglarina benzer sekilde,
dasatinib ile tedavi edilen hastalar imatinib alan hastalara kiyasla daha yiiksek oranda
CCyR elde etmistir (%84'e karsilik %69, P=.04). Dasatinib kolunda daha fazla

toksisite gorlilmiistiir (grade 3 veya 4 advers olaylar dasatinib ile %58 ve imatinib ile
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%35), ¢ogunlukla hematolojik toksisite goriilmistiir (24). SPIRIT 2 ¢alismasinda,
giinliik 100 mg dasatinib ile 400 mg imatinib karsilastirdi (25). Bu ¢alismanin primer
sonlanim noktas1 5 yilda EFS’dir, MMR sekonder sonlanim noktasidir. Ara sonuglar,
dasatinib ve imatinib ile 12 aylik MMR oranlarinin %58'e karsilik %43 oldugunu
gosterdi (P <.001). 12 aylik CCyR oranlar sirasiyla %51 ve %40'd1 (P <.002). HE-
KML’ye ilerleme orani imatinib ile % 0.7 ve dasatinib ile %0.5 olmustur. BE-

KML’ye ilerleme oran1 %1,7’ye karsilik % 1 idi (9).

Plevral efiizyonlar dasatinib ile daha sik goriildi (%19'a karsiik <%1).
Dasatinib’in diger yan etkileri miyelosupresyon (%20) ve nadiren pulmoner

hipertansiyondur (%1-2) (9).

2.7.1.5. Diisiik doz dasatinib

Calismalarda, dasatinib daha diisiik dozlarda etkin bulunmustur (26).
Randomize bir ¢alismada, giinliik 100 mg dasatinib giinde 140 mg kadar etkili ve
daha iyi gilivenlik profili saptanmistir (27). Ayrica DASISION c¢aligsmasinda,
giivenlik profilini gelistirirken dozu azaltilmis hastalarin etkinligini siirdiirdiigi
gozlenmistir. Bu gerek¢eye dayanarak, giinlilk 50 mg dasatinib iceren 75 KE-KML
hastasinin %95°1 3 aylik bir PCyR elde etti. 12 ayda, MMR ve MR4.5 oranlar1 %83
ve %74 idi. Bu stratejinin gelecekteki uygulamalarimiz iizerinde, 6zellikle esdeger
etkinlik, daha 1y1 gilivenlik profili ve daha diisiik maliyetler lizerinde 6nemli bir etkisi

olacaktir (28).

2.7.1.6. Nilotinib

Nilotinib, imatinibin yapisal bir analogudur. BCR-ABL1’deki ATP baglanma
noktasi i¢in afinitesi in vitro olarak 30-50 kat daha fazladir (29). Dasatinib gibi,
nilotinib baslangicta imatinib basarisiz olan hastalarda hematolojik ve sitogenetik

yanitlari indiikleme yetenegi gostermistir (9).

Dasatinib’e benzer sekilde, nilotinib de, uluslararasi randomize bir ¢alismada
(ENEST-nd) imatinib ile karsilastirilmistir. ENEST-nd’de iki doz nilotinib (giinde iki
kez 300 mg veya 400 mg), giinde bir kez 400 mg imatinib ile karsilastirldi. Imatinib
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ile karsilastirildiginda her iki nilotinib dozu i¢in istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek oranlarda 12 ayda MMR elde edildi (%44 ve %43’e karsilik %22, P
<.001). CCyR'nin 24 aylik kiimiilatif insidans1 giinde iki kez 300 mg nilotinib ile
%87, glinde iki kez 400 mg nilotinib ile %85 ve giinliik 400 mg imatinib ile %77 (P
<.001) idi (30). En az 5 wyillik takip sonunda, nilotinib'in iki kolu imatinib ile
karsilastirildiginda daha iyi sonuglar gosterdi (31). MMR |, sirasiyla %77, %77 ve
%60 idi (P <.0001%). 72 aylik BCR-ABL1 transkriptlerinin [IS] %<0,0032(MR 4.5)
insidansi, sirasiyla %54, %52 ve %33 idi (P <.0001%). HE veya BE’ye
transformasyon insidansi sirastyla %3.9, %2.1 ve %7.4'tir (sirastyla P = .06 ve .003).
Tahmini 5 yillik EFS oranlart farkli degildi, sirasiyla %95, %97 ve %93 idi. Tahmini
5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %94, %96 ve %92 idi. Nilotinib, daha ytiksek
CCyR ve MMR oranlarinin indiiklenmesinde biitlin Sokal skor kategorilerinde
imatinib'e Ustiin olsa da, orta ve yiiksek-Sokal riskli KML hastalarinda
transformasyon oranlarimin azaltilmasindaki avantaj daha belirgindi. Giinde iki kez
oral 300 mg nilotinib, giinde iki kez oral 400 mg nilotinib veya giinde bir kez oral
400 mg imatinib ile tedavi edilen diisiik Sokal riskli hastalar arasinda transformasyon
oranlart %1, %1 ve %0’dir. Orta Sokal riskli hastalarda %2, %1 ve %10 ve yiliksek
Sokal riski hastalarda %9, %5 ve %11 oranlarindaydi (9).

267 Cinli hastay1 igeren bir randomize calismada, 12 aylik MMR orani
nilotinib ile %52 iken imatinib ile %28 oranindaydi. Bununla birlikte, CCyR (%84'e
karsilik %87) ve progresyonsuz sagkalim oranlari (her biri %95) 24 ayda benzerdi.
Her iki kolda, tahmini 2 yillik sagkalim oran1 %98 idi (32).

2.7.1.7. Bosutinib

Bosutinib, giiclii SRC/ABL kinaz inhibitoriidiir. Ilag énce KML direngli
ve/veya Onceki tedaviye toleranssiz yetigkinler i¢in onaylanmistir (33). Bosutinib, ilk
sira KE-KML i¢in yakin zamanda degerlendirildi. Cok uluslu faz III bir ¢alismada,
yeni tan1 almig KE-KML’si olan 536 hasta, giinliilk 400 mg bosutinib (n=268) veya
imatinib (n=268) almak iizere rasgele secilmistir. 12 aylik major MMR orani;
imatinib ile karsilastirildiginda bosutinib ile anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla %47
ve %37; P=.02), 12 aylik CCyR oraninda oldugu gibi (sirastyla %77 ve %66
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P=.0075). Tedavi edilen hastalar arasinda, bosutinib alan hastalarin %22’sinde ve
imatinib alan hastalarin %27’sinde ¢ogunlukla ilacla iliskili toksisite nedeniyle tedavi
kesilmistir (sirasiyla %13 ve %9) (33). Grade >3 diyare (%8'e karsilik %0.8) ve
yiikkselmis ALT (%19'a karsilik %1.5) ve AST (%10'a karsilik %2) seviyeleri
bosutinib ile daha sikti. Kardiyak ve vaskiiler toksisiteler nadirdir. Bu sonuglara

dayanarak, bosutinib Aralik 2017 itibariyle KE-KML tedavisinin ilk sira onayin aldi
(9).

2.7.1.8. MDACC Deneyimi

KE-KML’li hastalarin uzun dénem sonuglar1 degerlendirildi. Imatinib 800
mg, dasatinib veya nilotinibi sadece imatinib 400 mg ile karsilastiran Onceki
raporlardan farkli olarak, calismamiz uzun bir takip sonrasinda doért TKi’nin
kargilagtirmali bir analizini saglamistir. Analiz giinlik 400 mg imatinib (n= 68),
giinliik 800 mg imatinib (n=200), giinde iki kez 50 mg veya giinliik 100 mg dasatinib
(n=106) veya giinde iki kez 400 mg nilotinib (n=108) alanlar olmak {izere 482
hastayr (Temmuz 2000-Eyliil 2013) iceriyordu. Imatinib 800 mg veya ikinci nesil
TKI'lar (yani, dasatinib veya nilotinib) alan daha fazla hasta CcyR elde etmistir. (400
mg imatinib i¢in %87, 800 mg imatinib i¢in %90; dasatinib i¢in %96; ve nilotinib
icin %93.) MMR oranlart sirastyla %76, %86, %90 ve %91 idi. MR4.5 yanit
oranlarinda sirastyla %57, %74, %71 ve %71 idi (Tablo 6). Bu bulgular zamanla
tutarliydi (3-60 ay); herhangi bir zaman noktasinda, imatinib, daha diisiik sitogenetik
ve molekiiler tepki oranlar1 indiiklemistir. Bu doniim noktas1 degerlendirmeleri,
sonuglarin kiimiilatif olarak raporlandigi ve yaniltict olabilecegi onceki raporlarla
celisir. 5 yillik olaysiz sagkalim, imatinib 400 mg ve diger TKI gruplar1 arasinda
onemli 6l¢iide farkliydi (imatinib 800 mg P = .029, dasatinib P = .003, nilotinib P =
.031). Bununla birlikte, 5 yillik progresyonsuz sagkalimda (P = .32, = 5.075, P =
.332), transformasyonsuz sagkalimda (P = .053, P = .038, P = .493) veya genel
sagkalimda (P =.563, P =.162, P = .981) anlaml1 bir fark yoktu (34).
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Tablo 6. ilk Sira TKI’ler Tedavisi: MDACC Deneyimi

% Kiimiilatif | Imatinib 400 mg | Imatinib 800 mg | Nilotinib | Dasatinib

CCyR 85 90 99 97

MR4.5 56 74 80 78

Giincel kilavuzlar ii¢ TKI’den birinin; imatinib, dasatinib veya nilotinib, KE-
KML nin baslangi¢ tedavisi i¢in kategori 1 Onerisi ile iyi bir tedavi segenegi olarak
onerilmektedir (35). Ikinci nesil TKI’ler erken optimal yanmitlar vermislerdir, ancak
simdiye kadar uzun vadeli sagkalim iizerinde higbir etkileri yoktur (muhtemelen
mevcut etkin kurtarma tedavileri nedeniyle). Ikinci nesil TKI'nin asil avantaj1 yiiksek
riskli hastaliklar arasinda elde edilir; nilotinib ve dasatinib ile HE ve BE’ye
transformasyon oraninda anlamli azalma saglandi. Bu nedenle, ilk siradaki ikinci
nesil TKI’ler daha yiiksek riskli hastalara ayrilabilir. ilk siradaki yiiksek doz imatinib
ve kombinasyon yaklasimlari, bugiine kadar yapilan farkli calismalarin geligkili
sonuclar1 nedeniyle arastirllmistir. Bu stratejiler, hem ekonomik nedenler hem de
toksisite nedeniyle uygun bulunmamustir. TKI'ler ile elde edilen miikemmel sonuglar
ve uzun sireli sagkalim goz Oniine alindiginda, allo-SCT veya diger kemoterapi
ajanlar1t KE-KML i¢in 6n tedavi olarak onerilmemektedir. Bir istisna, allo-SCT’nin
14-20.000 dolarlik bir kerelik bir prosediir oldugu gelismekte olan iilkelerde, cogu
hasta i¢in erisilebilir olabilir. Tersine, bu cografyalarda (6rnegin, Hindistan) jenerik
imatinib, yi1lda 400 dolardan daha az bir maliyete sahiptir. MDACC, hastalara giinde
50 mg dasatinib tedavisi Onerilmektedir. Diisilk doz dasatinib, 1yi bir giivenlik
profiline ek olarak standart doza kiyasla esdeger etkinlik gdstermistir. Ikinci nesil
TKI’lerle MMR daha yiiksek oranlarda olmasindan dolayr, KML’li gen¢ hastalarda
ikinci nesil TKI'lar (6rn. yas <50 yil) yasli hastalara kars1 dikkate alinabilir (9).

2.7.2. Bir 11k Sira Tedavinin Secilmesi

Birinci basamak TKI tedavisinin (dasatinib, imatinib, bosutinib veya
nilotinib) se¢imi KML risk skoruna, TKi’nin toksisite profiline, hastanin yasina,
tedaviyi tolere edebilmesine ve eslik eden komorbit hastaliklarin varli§ina
dayanmalidir. Allo-KIT, KE-KML’li hastalarda birinci basamak tedavide
onerilmemektedir (6). Her i¢ TKI ile, 5 yil sonra genel sagkalim (GS) %85-95'tir
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(11). Mevcut kilavuzlarda, her i¢ TKI, KE-KML baslangic tedavisinde
kullanilabilmektedir. Tablo 7’de birinci basamak KML tedavisi i¢in Faz Il
calismalarinin dzeti gosterilmistir (9). Ozetle; 1- Tiim TKI’ler yeni tan1 konan KE-
KML’de oldukga etkilidir ve uzun siireli genel sagkalim tiim yas gruplarinda normal
popiilasyon degerlerine ulastigi gosterilmistir. 2) genellikle ikinci basamak TKI’ler,
imatinib ile karsilastirildiginda, ileri evre KML’ye daha az doniigmekte ve daha hizli
sitogenetik ve molekiiler yanit oran1 mevcuttur. 3) randomize klinik ¢alismalarda
imatinib ve ikinci kusak TKI’ler (dasatinib, nilotinib ve bosutinib) arasinda genel

sagkalimda bir fark yoktur (6).

Tablo 7. Birinci basamak KML tedavisi i¢in Faz III Calismalarinin Ozeti

Calisma Tedavi CCyR | MMR |3 ayda BCR-ABL <| EFS/PFS | OS | Enuzun
’ (%) | (%) 10% (%) (%) | (%) |takip (1)
10
yilda 10 yilda
Imatinib
IRIS (n=304) 83 93 Raporlanmamis 80 83 11
2 yilda | 5 yilda 5 yilda
Dasatinib
(n=2509) 86 76 84 85 91 5
DASISION i
matini
(n=260) 82 64 64 86 90
6
2 yilda | 5 yilda 5 yilda yilda
Nilotinib 300
mg (n=282) 87 77 91 95 92 6
Nilotinib 400
ENESTnd mg (n=281) 85 77 89 97 96
Imatinib
(n=283) 77 60 67 93 91
12 ayda 12 ayda
Bosutinib 400
mg (n=268) 77 47 75 96 99.9 18 ay
BEFORE it
matini
(n=268) 66 37 57 94 99.7

Imatinib ve ikinci nesil TKI’ler (dasatinib, nilotinib ve bosutinib), tiim risk
skorlarinda birinci basamak KE-KML tedavisi i¢in uygun segeneklerdir. Orta veya
yiiksek risk skoru olan hastalarda HE/BE-KML’ye hastaligin ilerlemesi daha sik
goriilir. HE/BE-KML’ye hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, KE-KML’li hastalarda
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TKI tedavisinin birincil hedefidir. Ikinci nesil TKi’ler imatinibden daha diisiik
hastalik ilerlemesi riski ile iligkilidir ve bu nedenle orta veya yiiksek Sokal veya Euro
skoru olan hastalar igin tercih edilir. Ikinci nesil TKi’ler daha hizli molekiiler yanitlar
ve daha yiiksek derin molekiiler yanit oranlari ile sonuglanir ayrica TKI tedavisinin
daha sonra kesilmesini kolaylastirabilir. Bu nedenle, daha geng hastalar i¢in imatinib
yerine ikinci kusak TKI’ler tercih edilebilir, ¢iinkii derin ve hizli bir molekiiler
yanitin elde edilmesi, TKI tedavisinin hamilelik durumunda kesilmesine izin
verebilir.  Imatinib, 6zellikle kardiyovaskiiler olmak iizere komorbid hastaliklari

olan yasli hastalarda, tercih edilebilir (6).

2.7.3. Hastanin Yas1, Komorbiditeleri ve TKI Yan Etkileri

Tiim TK1’ler oldukea iyi tolere edilmektedir. Bosutinib, dasatinib ve nilotinib
cok etkin olduklarindan, TKI secimi potansiyel toksisiteye gére belirlenir. Nilotinib
veya bosutinib, akciger hastaligi Sykiisii olan veya plevral efiizyon gelisme riski
tasidigr diisliniilen hastalarda tercih edilebilir. Aritmi, kalp hastaligi, pankreatit veya
hiperglisemi Oykiisii olan hastalarda dasatinib veya bosutinib tercih edilebilir. Faz 111
randomize c¢alismalarda bildirilen KE-KML hastalarinda birinci basamak TKI

tedavisinin yan etkileri asagida tartisilmis ve ayrica Tablo 8’te 6zetlenmistir (6).
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Tablo 8. KE-KML de Birinci basamak tedavide TKI’lerin yan etkileri

DASISION ENESTnd BFORE
Dasatinib | Imatinib '\é'(;gt:géb Imatinib | Bosutinib | Imatinib
100 mg 400 mg BID 400 mg 400 mg 400 mg
Grade 3-4 Hematolojik Yan Etkiler
Anemi 13% 9% 4% 6% 3% 5%
Notropeni 29% 24% 12% 22% 7% 12%
Trombositopeni 22% 14% 10% 9% 14% 6%
Biyokimyasal Grade 3-4 Yan Etkiler
Lipaz artist NR NR 9% 4% 13% 6%
Hiperglisemi NR NR 7% <1% 2% 2%
AST yiiksekligi 7% 28% 8% 10% 5% 17%
ALT yiiksekligi NR NR 4% 2% 23% 3%
Hematolojik Olmayan Yan Etkiler (Herhangi Bir Grade)
Dokiintt 13% 18% 38% 19% 20% 13%
Bas agris 13% 11% 32% 23% 19% 13%
Yorgunluk 9% 11% 23% 20% 19% 18%
Kas agrist 23% 41% 12% 34% 2% 26%
Periferal Odem 13% 37% 9% 20% 4% 14%
Plevral Efiizyon 28% <1% 2% 1% NR NR
Hipertansiyon NR NR 10% 4% NR NR
Pulmoner HT 5% <1% 0% 0% NR NR
Ishal 21% 22% 19% 46% 70% 34%
Kabizlik NR NR 20% 8% NR NR
Bulanti 10% 24% 22% 41% 35% 39%
Kusma 5% 11% 15% 27% 18% 16%

2.7.3.1. imatinib Yan Etki Yonetimi

Imatinib; kilo alimi, yorgunluk, periferik ve periorbital 6dem, kemik ve kas

agrilari, mide bulantis1 olmak iizere yasam kalitesi tizerine yan etkilerine neden olur.

Bunlarin ¢ogu hafif ila orta derecededir. Hastalarin <%5-10"unda, uzun siireli tedavi

ile kreatinin artig1 goriiliir (9). Kas spazmi, periferik 6dem ve hipofosfatemi gibi

hematolojik olmayan advers olaylar imatinib ile daha sik gorilmiistiir. Kiigiik bir

grup hastada hipofosfatemi ve kemik mineral yogunlugundaki azalma goriilmiistiir

(6).
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KE-KML imatinib tedavisi altinda ndtropeni <1000 mm3 ve trombositopeni
<50.000 mm3 gelismesi durumunda imatinib tedavisine ara verilir. Notrofil sayisi
>1500 mm3 ve trombosit sayis1 >75.000 mm3 oldugunda tekrar imatinip 400 mg/gilin
olarak baslanir. Imatinib tedavisi altinda ndtropeni <1000 mm3 ve trombositopeni
<50.000 mm3 tekrar gelismesi durumunda imatinib tedavisine stoplanip ndtrofil
say1s1 >1500 mm3 ve trombosit sayis1 >75.000 mm3 oldugunda imatinip 300 mg/giin
olarak baslanir. HE/BE-KML imatinib tedavisi altinda notropeni < 500 mm3 ve
trombositopeni <10.000 mm3 olanlarda HE/BE-KML ile iliskili olabilir. Ileri evre
KML ile ilgili degilse nétrofil sayist >1000 mm3 ve trombosit sayist >20.000 mm3
oldugunda imatinip 300 mg/giin olarak baslanir. Biiylime faktorleri, direngli
notropenili hastalarda imatinib ile birlikte kullanilabilir. Grade 3-4 anemi olan
hastalarda retikiilosit sayisini, ferritin, transferin satiirasyonu, vitamin B12, folat
eksiklikleri acisindan degerlendirilmelidir. Hasta semptomatik ise transfiizyon

destegi saglanmalidir (6).

Hastalarda bilirubin seviyesi 3 kat, karaciger transaminazlart 5 kat kadar
yiikselmesi durumunda imatinib tedavisi stoplanmalidir. Hastanin bilirubin seviyesi
>1.5 kat, karaciger transaminazlar1 >2,5 kat durumunda imatinib tedavisi azaltilmis
dozda tekrar baslanir. Siddetli hepatotoksisite durumunda imatinib tedavisi
stoplanmali, hepatotoksite durumu aydinlatilinca tekrar baslanabilir. Orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi [CrCl] = 20-39 mL / dak)
tedavi dozu % 50 azaltilmalhidir ve takipte tolere edildigi gibi arttirilabilir. Hafif
bobrek yetmezligi olan hastalarda 600 mg'den biiyiik dozlar 6nerilmemektedir (CrCl
= 40-59 mL / dak). Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 400 mg'dan
daha biiyiilk dozlar Onerilmemektedir. Imatinib, ciddi bdbrek yetmezligi olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir (6).

S1v1 retansiyonu (yani, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon, 6dem, asit)
olan hastalarda destek tedavisi diiiretikler, doz azaltilmasi yada gereginde tedavi
stoplanmas1 agisindan degerlendirilmelidir. Dokiintii olan hastalarda topikal veya
sistemik steroidler, doz azaltilmasi ya da gereginde tedavi stoplanmasi agisindan

degerlendirilmelidir(6).
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2.7.3.2. Dasatinib Yan Etki Yonetimi

Plevral efiizyon gelisme riski olan hastalarda, dasatinib digindaki TKIi’ler
secilmelidir. Plevral efiizyon gelismesi dasatinib (% 28) ile imatinibten (<% 1) daha
yaygindir. Plevral efiizyon, giinde iki kez 70 mg’a kiyasla giinde bir kez 100 mg
dasatinib ile 6nemli 6l¢iide azalir (6). Akciger hastaligi (6rnegin, kronik obstriiktif
akciger hastalig1), kalp hastaligt (6rnegin, konjestif kalp yetmezligi), Pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) da, veya kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda
alternatif TKi’ler diisiiniilebilir. Dasatinib ayrica trombosit fonksiyonunu inhibe eder
ve antikoagiilan alan hastalarda, hemorajik komplikasyona neden olabilir.
DASISION calismasinda, Grade 3/4 hematolojik yan etkiler dasatinib icin
imatinibden daha yiiksekti (6).

Tavsiye edilen dasatinib basglangig dozu, KE-KML’li hastalar i¢in giinde bir
kez 100 mg’dir. Az sayida hasta gruplarindan elde edilen sinirli veriler, daha diisiik
dasatinib dozlarinin potansiyel olarak benzer etkinlige sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Dasatinibin giinde iki kez 40 mg daha diisiik bir dozda tekrar
verilmesi de tiim pulmoner komplikasyonlar1 niiks etmeden ¢ozmiistiir. Bununla
birlikte, minimum etkili doz randomize klinik ¢aligmalarda tespit edilmemistir. 100
mg dasatinibin kesilmesini gerektiren ciddi advers olaylardan (6rnegin, plevral

eflizyon, miyelosupresyon) kacinmak i¢in 50 mg dasatinib verilebilir..

Kalp hastaligi, hipertansiyonu ve giinde iki kez 70 mg dasatinib alan hastalar,
plevral efiizyon gelisme riski altindadir ve yakin takip gereklidir. DASISION
calismasinda, dasatinib ile tedavi edilen hastalarin % 5'inde, imatinib ile tedavi
edilen hastalarin <% 1'ine kiyasla pulmoner hipertansiyon bildirilmistir. PAH

saptanirsa, dasatinib kalic1 olarak kesilmelidir.

KE-KML dasatinib tedavisi altinda ntropeni <500 mm3 ve trombositopeni
<50.000 mm3 gelismesi durumunda dasatinib tedavisine ara verilir. 1 haftada n6trofil
sayist >1000 mm3 ve trombosit sayist >50.000 mm3 olursa dasatinib ayni dozda
devam edilir. Dasatinib tedavisi altinda 1 haftadan uzun nétropeni <500 mm?® veya
trombositopeni <25.000 mm?® gelismesi durumunda dasatinib tedavisine ara verilir.
Nétrofil sayis1 >1000 mm® ve trombosit sayis1 >50.000 mm3 olunca 80 mg dasatinib

olarak doz azaltilir. Ugiincii kez ndtropeni ve trombositopeni gelisirse yeni tan1 almis
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hastalarda gilinde bir kez 50 mg'a diisiiriin veya imatinib direngli/intoleranst olan
hastalarda dasatinib’i stoplanmalidir. HE/BE-KML dasatinib tedavisi altinda
notropeni < 500 mm3 ve trombositopeni <10.000 mm3 olanlarda HE/BE-KML ile
iliskili olabilir. Ileri evre KML ile ilgili degilse nétrofil sayis1 >1000 mm3 ve
trombosit sayist >20.000 mm3 oldugunda dasatinib ayni dozda devam edilir.
Lokopeni ve trombositopeni tekrar ederse dasatinib dozu 100 mg a, 3. kez olmasi
durumunda 80 mg olarak doz azaltilmalidir. Biiyiime faktorleri, direngli ndtropeni ve
trombositopenisi olan hastalarda dasatinib ile birlikte kullanilabilir. Grade 3-4 anemi
olan hastalarda retikiilosit sayisini, ferritin, transferin satiirasyonu, vitamin B12, folat
eksiklikleri agisindan degerlendirilmelidir. Hasta semptomatik ise transfiizyon

destegi saglanmalidir (6).

Dasatinib ile ciddi, hematolojik olmayan advers bir reaksiyon ortaya ¢ikarsa,
tedaviye ara verilir. Daha sonra, ciddiyetine bagli olarak, uygun bir sekilde,
azaltilmig bir dozda tedaviye devam edilebilir. Sivi retansiyonu durumunda (yani
asit, 0dem, plevral ve perikardiyal eflizyon): Diiiretikler, destekleyici bakim
saglanmalidir. Plevral / perikardiyal efiizyon durumunda diiiretikler baslanmali ilaca
ara verilmelidir. Hastada belirgin semptomlar varsa, kisa siireli steroid tedavisi
diisiiniilmelidir. (prednisone 20-50 mg / giin x 3-4 giin, 20 mg / glin x 3-4 giin ile
konik olabilir); Sivi retansiyonu tedavi edildikten sonra daha diisiik doz dasatinib ile
tedaviye baslanilmalidir. Dokiintli durumunda topikal veya sistemik steroidler,
gereginde doz azaltma, kesilmesi acisindan degerlendirilmelidir. PAH gelismesi

durumunda nilotinib kesilmelidir (6).

2.7.3.3. Nilotinib Yan Etki yonetimi

Nilotinib tedavisi genel olarak iyi tolere edilirken, vaskiiler olay riski
artmistir. Diger kayda deger yan etkiler; bas agris1 ve deri dokiintiileri (yaygin %20-
30 hafif ila orta; doz rediiksiyonu ile hafifletildi), indirekt bilirubinin yiikselmesi
(%10), kan sekerinin yiikselmesi (%10-20) ve nadiren pankreatit (%1-2). Hastalarin

asir1 ila¢ maruziyetinden kaginmak i¢in, nilotinib’i a¢lik durumunda almalar1 6nerilir.

Nilotinib; iskemik kalp hastalig1, iskemik serebrovaskiiler olaylar ve periferik

arter okluziv hastalik (PAOD) gibi vazospastik ve vaso-okluziv vaskiiler olaylarla da
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iligkilidir. ENEST-nd calismasinda 6 yillik takipte, hastalarin yaklasik %10
vaskiiler olaylarla karsilasti. Gegmiste vaskiiler Oykiileri olan hastalarda nilotinib
kullanimindan miimkiinse kag¢inilmalidir, diger alternatif tedaviler Oncelikle
diistintilmelidir. ENESTnd ¢alismasinda, mide bulantisi, ishal, kusma, kas spazmi ve
herhangi bir derecedeki periferik 6dem gibi hematolojik yan etkiler imatinib alan
hastalarda daha yiiksektir. Tersine, dokiintii ve bas agrisi nilotinib ile daha yiiksektir.
Imatinib grubunda Grade 3 veya 4 nétropeni daha sik goriiliirken, her iki grupta da
trombositopeni ve anemi benzerdi. Elektrolit anormallikleri, lipaz, glukoz ve
bilirubindeki yilikselmeler nilotinib ile imatinibden daha sik goriilmiistiir. Tedavinin
kesilmesine neden olan advers olaylarin genel insidansi, imatinib ile (%12) nilotinibe

gore (%14) biraz daha ytiksektir.

Nilotinib'in QT intervalini uzattig1 gosterilmistir ve ilag baslandiktan sonra
dikkat edilmesi Onerilmistir. Nilotinib baslatilmadan 6nce serum K, Mg ve QTc
degerlendirilmelidir, replasman gerekiyorsa yapilmalidir. QTc > 480 msn nilotinib
tedavisi ara verilmelidir, birlikte verilen ila¢ kullanimin1 gozden gegirilmelidir ayrica
K ve Mg replasmani gerekiyorsa yapilmalidir. QTcF, 2 hafta sonra <450 ise ayni
dozda, 450-480 msn arasindaysa, azaltilmis doza devam edilmelidir. EKG, herhangi
bir doz degisiminden 1 hafta sonra tekrar degerlendirilmelidir. Tekrar QTc > 480

msn nilotinib tedavisi kesilmelidir.

KE-HE KML olan nétropeni (<1000 mm3) ve trombositopeni (<50.000
mm3) gelismesi durumunda nilotinib tedavisine ara verilir. 2 hafta i¢inde nétrofil
sayisinin >1000/mm3 ve trombosit sayisinin >50.000/mm3 olmasi durumunda ayni
dozda devam edilmeli; 2 haftadan fazla siirede degerler diisiik seyrederse doz gilinde
1 kez 400 mg a disiiriiliir. Biiylime faktorleri, direngli ndtropeni ve trombositopenisi
olan hastalarda nilotinib ile birlikte kullanilabilir. Grade 3-4 anemi olan hastalarda
retikiilosit sayisini, ferritin, transferin satiirasyonu, vitamin B12, folat eksiklikleri
acisindan degerlendirilmelidir. Hasta semptomatik ise transfiizyon destegi

saglanmalidir (6).

Serum lipaz, amilaz, bilirubin yiiksekligi veya karaciger fonksiyon testleri
grade 3 (ist smirin 5 ile 10 kat1 arasinda olmasi) ve itizerine ¢ikmasi durumunda

nilotinib tedavisine ara verilir, normale geldiginde nilotinib giinde bir kez 400 mg
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olarak devam edilir. Karaciger yetmezligi durumunda alternatif TKi’lere
gecilmelidir.  PAOD gelismesi durumunda nilotinib  kesilmelidir.  Dokiintii
durumunda topikal veya sistemik steroidler, gereginde doz azaltma ve kesme

acisindan hasta degerlendirilmelidir (6).

Son olarak, tedavi kararinda hasta yasi onemli bir rol oynar. 50 yasin
altindaki hastalarin 30+ y1l daha yasamalar1 beklenmektedir. Bu nedenle, kalic1 bir
MMR’nin indiiklenmesi potansiyel olarak terapinin kesilmesine yol agabilir. ikinci
nesil TKi’ler imatinib ile karsilastirildiginda onemli Sl¢iide daha yiikksek MMR
oranina neden olurlar. Kalict MMR ve potansiyel terapi kesilmesi sorunu, beklenen
sagkalimin daha kisa oldugu ve tedaviyi birakmanin daha az ilgili oldugu yash

hastalarda daha az 6nemli bir rol oynamaktadir (9).

2.7.4. ikinci ve Ugiincii Nesil TKI’ler

[k basamak KE-KML tedavisinde onaylanmadan &nce, hem nilotinib hem de
dasatinib, ilk basamak tedaviyi takiben ikinci basamak tedavide kullanilmak iizere
onaylanmustir. Ikinci ve ii¢iincii basamak TKI’lerin klinik ¢alismalar1 Tablo 9’da
ozetlenmistir. Bu ¢alismalara dayanarak bazi énemli fikirler ortaya ¢ikmustir. ilk
olarak, nilotinib, dasatinib veya bosutinib ile ikinci basamak tedavi, imatinib'e
yetersiz yanit veren hastalarda dahil olmak {izere yiiksek yanit oranlarina sahiptir.
Ikincisi, imatinib dozunun artmasi, standart doz imatinib'e yetersiz yamit veren
hastalarda yanit oranlarimi iyilestirebilir, ancak ikinci basamak TKI’ye gecis daha
etkilidir. Ikinci basamak nilotinib, dasatinib veya bosutinib ve yiiksek doz imatinibi
(giinde 2 defa 400 mg) degerlendiren birkag ¢alisma, yeni TKI’lerle yiiksek doz
imatinibden anlamli olarak daha yiiksek CHR, CCyR ve MMR oranlar1 géstermistir.
Dahas1 bu calismalarda PFS, yeni TKI’lerle yiiksek doz imatinib'den daha iyidir.
Ikinci basamak TKI’ye erken gecis, daha gec gegisten daha etkili olabilir. TIDEL-II
calismasinda, imatinib'e suboptimal yaniti olan ve nilotinib'e ge¢ilmis olan hastalar,
nilotinib'e gegmeden O6nce imatinib dozu yiikseltilen hastalardan 12 ay icinde daha
yiitksek CMR oranina sahipti. Imatinib'e direngli veya toleranssiz hastalar igin ikinci
basamak dasatinib ile ilgili ii¢ klinik calismanin retrospektif olarak bir araya

getirilmis analizinde, MCyR (erken miidahale grubu) kaybindan sonra dasatinib'e
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gecen hastalar; hem MCyR hem de CHR'nin (ge¢ miidahale grubu) kaybindan sonra
degistirilen hastalara kiyasla daha yiiksek oranlarda CHR, CCyR ve MMR'ye sahipti.
Bu analiz; farkli ¢alisma tasarimlar1 ve dasatinib'in ¢esitli dozlama programlarini
iceren caligmalar1 icermesine ragmen temel bulgu, dasatinib'e daha erken gegisin

daha iyi sonuglarla iligkili oldugudur (9).
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Bosutinib baslangigta, imatinib'e karsi direng veya intoleransi olan hastalarda
calisildi. Faz II dozu olarak giinde bir kez 500 mg secildi ve donceden belirlenmis
kriterleri karsilamayan hastalarin giinde bir kez 600 mg doz yiikseltme potansiyeli
vardi. Esas faz II ¢alismasina toplam 288 hasta dahil edildi; iicte ikiden fazlasinda
imatinibe direngli hastalik vardi. 6 aydaki primer sonlanim noktas1 MCyR'nin %31
olarak elde edildi; %41°1 bir CCyR elde etti. Bosutinibin, T3151 haricinde, imatinib
direnci bilinen mutasyonlarin ¢ogunda aktiviteyi siirdiirdiigii goriilmiistiir. Yanitlar,
hastalarin imatinib'e kars1 direngli veya toleranssiz olup olmadiklarindan bagimsizdi.
En yaygin toksisiteler; diyare, mide bulantisi, kusma ve dokiintiidiir. Diyare,
hastalarin %84'inde gorildii, %9'unda 3. derece diyare goriildii (dokiimante edilen 4.
derece olay yoktu). Diger dikkate deger advers olaylar arasinda miyelosupresyon ve

karaciger fonksiyon testi anormallikleri vardi (9).

Ponatinib, ii¢iincii nesil bir TKi'dir ve T3151 mutasyonu olan KML’ye kars1
aktivite gosteren ilk TKi’dir. BCR-ABL1’in inhibe edilmesinde imatinib’den 500 kat
daha giicliidiir. Ponatinib onayi, yogun tedavi almis KML veya Ph pozitif akut
lenfoblastik losemisi (ALL) olan 449 hastanin tedavi edildigi faz II PACE
caligmasina dayaniyordu. Hastalar, dasatinib veya nilotinib'e kars1 direngli veya
intolere olmalart ya da T315I mutasyonu olan KML'ye sahip olanlar bu ¢alisma i¢in
diistiniilmiistiir. Ponatinib dozu giinde bir kez 45 mg idi ve hastalar hastalik faz1 ve
bir T3151 mutasyonunun varligi veya yoklugu ile siniflandirildi. KE-KML’de
ponatinib alan 267 hastanin %56's1 12 aylik bir MCyR'ye sahipti ve bunlar arasinda
T3151 mutasyonu olan 45/64 (%70) hasta vardi. Hastalarin, daha az sira TKI almis
olmas1 durumunda daha iyi yanit verdigi goriilmistiir. Medyan 5 yillik takipten sonra
hastalarin %601 herhangi bir zamanda MCyR elde etti; bunlarin %82'si 5 yilda
MCyR’de kaldi. Ayrica, hastalarin %401 MMR’ye veya daha iyisine ulasti. 5 yillik
sagkalim oran1 %73 idi. Arteriyel okluziv olaylar hastalarin %31'inde meydana geldi
(%26's1 ciddi). KE-KML’li hastalarin >%40'inda goriilen tiim yaygin tedavide ortaya
¢ikan advers olaylar; abdominal agr1 (%46), dokiintii (%46), trombositopeni (%45),
bas agrist (%43), konstipasyon (%46) ve kuru cilt (%41). Diger kayda deger
toksisiteler arasinda ciddi deri dokiintiileri (%4-7), pankreatit (%7) ve ciddi

hipertansiyon (%20) yer aliyordu (9).
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Ponatinib; trombotik olaylar (yilda %]13), wvaskiiler okliizyonlar, kalp
yetmezligi ve hepatotoksisite riski mevcuttur. Ayrica revize edilmis dozlama bilgileri
ve T3151 mutasyonu olan eriskinlerle sinirli endikasyonlar1 ve baska higbir TKI’nin
endike olmadig: kisiler i¢in bir uyar1 igeriyordu. Vaskiiler okliizif advers olaylar;
yasla birlikte ve iskemi, hipertansiyon, diyabet veya hiperlipidemi Oykiisii olan
hastalarda daha sikti. Artan vaskiiler okliizyon olaylar ile iligkili faktorler arasinda
daha ileri yas, daha yiiksek doz, miyokardiyal enfarktiis dykiisii veya 6nceki vaskiiler
olaylar ve uzun KML siiresi yer alir. Daha diisiik ponatinib dozlarin1 degerlendiren
caligmalar devam etmektedir. Giinliik 45 mg’lik FDA onayli dozundan ziyade giinde
30 mg ponatinib kullanmak (ve toksisite i¢in giinliik olarak 15 mg dozu diisiirmek)

daha giivenli olabilir (9).

ABLO001 (asciminib), miristoil cebi kaplayan allosterik BCR-ABL1 kinaz
inhibitoriidiir. ABL0O01, TKI’lere diren¢ kazandiran BCR-ABL1 mutasyonlarina
kars1 aktiviteyi siirdiirmek i¢in non-ATP kompetetif BCR-ABL1'i inhibe etmek {izere
tasarlanmistir. Oncelikli olarak, ATP kompetetif TKI’lar ile kombine edilen
ABLO001, erken 16semik progenitorleri ortadan kaldirir ve direngli klonlarin ortaya
cikisim azaltir. Tekrarlayan refrakter KML ve Philadelphia pozitif akut lenfoblastik
l6semili 101 hasta faz I ¢galismasinda tedavi edildi. Doz sinirlayici 5 toksisite vardi: 2
Grade 3 lipaz yiiksekligi (giinde 2 defa 40 mg ve 200 mg QD), 1 Grade 2 artralji
(glinde 2 defa 80 mg), 1 akut koroner sendrom (gilinde 2 defa 150 mg) ve 1 Grade 3
bronkospazm (giinde 2 defa 200 mg). KML-CP hastalari i¢in giinde 2 defa 40 mg’lik
bir doz 6nerildi. MMR, 6 ve 12 aylik bir tedavi ile sirasiyla %13 ve %38 oraninda
elde edildi. %35'inden fazla Philadelphia pozitif metafazi olan hastalarin yiizde
sekseni (8/10) CCyR’ye 6 ay boyunca ulasmistir. Ilacin daha fazla gelistirilmesi

devam etmektedir (9).

2.7.5. Ikinci veya Uciincii Basamak Tedavi Nasil Segilir?

Tedavi basarisizligi sirasinda hastalar, KML fazinin uygun sekilde
belirlenmesinin ve herhangi bir klonal degisimin belgelenmesinin saglanmasi
amactyla kemik iligi incelemesinden gecmelidir. Tiim hastalar, TKI seciminde

yardimct olacagindan, BCR-ABL1 mutasyonlar1 i¢in test edilmelidir. Dasatinib,

33



bosutinib ve nilotinib arasinda se¢im yaparken; ajanlarin her birine karsi azalmis
sensitivite gosteren farkli mutasyonlar tanimlamistir. Eger hasta su mutasyonlara
sahipse doktor dasatinib veya bosutinib’i tercih edebilir: Y253H, E255K/V veya
F359C/V. Nilotinib, V299L ve F317L mutasyonlarinin varliginda tercih edilebilir.
Bu mutasyona sahip olmayan hastalar i¢in tedavi se¢imi; mevcut kosullar, toksisite

profilleri ve maliyet {izerinde olmalidir (9).

Bosatinib, imatinib basarisizligina yol acan mutasyonlara sahip hastalar i¢in
kullanilabilir. Bosutinib, dasatinib ve nilotinib gibi, T315I'ye kars1 faydasizdir.
Bosutinib, dasatinib veya nilotinib i¢in iyi aday olmayan, imatinib'in basarisiz oldugu
hastalar i¢in makul bir secim olabilir. Bosutinib, diger TKi’lerden nispeten farkli bir
toksisite profiline sahiptir ve predominant sorun diyare ve diger gastrointestinal
sikayetlerdir. Son zamanlarda, bosutinib ile ilgili analiz yapilmistir. Diyare,
hastalarin %82'sinde (n=570) belgelenmistir, bunlarin ¢ogu grade olarak 1/2 idi.
Miyelostipresyon ve karaciger fonksiyon testi anormallikleri de yaygindi. Persistan
diyare i¢in uygun destekleyici tedavi, takip ve doz azaltimi ile olmak iizere, ¢cogu

hasta periyodik doz kesintileri veya ayarlama ile tedaviye devam edebilir (9).

Ponatinib, KML’si ve T315] mutasyonu olan hastalarda ve diger TKI’lerin
kullanilamadig1 durumlarda (en az bir ikinci nesil TKI’ye direncli hastalar) tercih
edilen ajan olarak diisliniilmelidir. Ticari olarak mevcut bagka hi¢gbir TKI, T315I
mutasyonuna karsi aktiviteye sahip degildir. Ciddi toksisite riski (vazo-okluziv
hastalig1, pankreatit, hipertansiyon, siddetli deri dokiintiileri) ve ponatinib ile
trombotik olaylar 6nemlidir, ancak hastaligin konroliinde bagka bir secenek
olmadigindan, T3151 mutasyonu olan hastalarin ¢ogu i¢in faydalar risklerden agir

basar. Bu yan etkiler giinliik 15-30 mg ponatinib ile daha diistiktir (9).

Ikinci ve iiglincii nesil TKI’ler karsilastirilmamistir. Bir veya digerinin
secimi; yan etki profillerine, mutasyon profiline, ilag etkilesimlerine, uyum
sorunlarina ve hastanin énceden var olan hastaliklarina dayanmaktadir. Imatinib veya
ikinci nesil TKI’lere basarisiz olan ya da HE/BP’ye ilerleyen hastalarda mutasyon
analizleri gereklidir. Yeni tan1 konmus KE-KML’li hastalarda bazal mutasyon analizi
onerilmez, ¢linkii bunun optimal tedavi se¢imi hakkinda bilgi sagladig1 ve tedavi

sonucunu tahmin ettigi kanitlanamamistir (9).
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MDACC’de imatinib basarisizligi sonrast ikinci veya tglincii nesil TKI
secimi hastalik fazina, mutasyon profiline ve hastanin komorbiditelerine dayanir.
Ileri evrelerde kemoterapi ve TKI (6zellikle ponatinib veya dasatinib) kombinasyonu
tercih edilir. T3151 mutasyonu olan KE-KML’li hastalarda, bir donér mevcutsa ve
optimal yanit elde edilmezse, allo-SCT’nin takip ettigi ilk secenek ponatinib
olacaktir. T3151 mutasyonlar1 disinda, mutasyon tiirii terapi se¢imini belirleyecektir.
Not olarak, bilesik mutasyonlar1 olan hastalar ikinci nesil TKi’ye iyi cevap
vermeyebilir. Yakin bir takip yapilmalidir. Optimal bir yanit elde edilmezse, ligiincii
nesil TKI ve/veya allo-SCT’ye yonelik bir tedavi degisimi gerekli olur. Tiim ikinci
nesil TKIP’lere duyarli mutasyonu olan ya da herhangi bir mutasyon olmayan
hastalarda, secim komorbiditelere dayanacaktir. Vaskiiler risk faktorleri ve metabolik
disfonksiyonlar1 olan hastalar nilotinib i¢in aday degildir. Akciger hastalig1 oykiisii
dasatinib icin aday degildir. Bosutinib, kardiyak problemleri ve aritmileri olan

hastalar i¢in en iyi se¢im olabilir (9).

2.7.6. Maliyet

Kanser ilaglarinin maliyeti gegtigimiz on yilda katlanarak artmistir. Son
yillarda onaylanan kanser tedavisinde kullanilan ajanlar yillik 120.000 dolarin
tizerinde fiyatlandirilmigstir. Uluslararas1 bir KML uzmanlar1 grubu TKi’lerin yiiksek
fiyatlarina dikkat ¢ektiginde, imatinib’in maliyet ge¢cmisi, yiiksek kanser ilag fiyatlari
ile ilgili problemi gostermek i¢in kullanilmistir. ABD’de ilk onaylandiginda imatinib
icin yillik fiyat 30.000 dolardan azdi; imatinib’in arastirma maliyetine, risk altindaki
poplilasyona, rekabet¢i pazara, tahmini yararlara ve tahmini kisa siireli hasta
sagkalimina bagli olarak imatinib karliliginin gelistirilmesi ve ticarilestirilmesi
saglaniyordu. Tedavi rejimleri ile uyumlu hastalar artik “normal” bir yasam siiriiyor
ve siiresiz olarak imatinib aliyor. Paradoksal olarak, daha fazla sayida hasta ve daha
uzun bir tedavi siiresi ile, imatinib’in yillik fiyat1 dérde yani 132.000 dolara katlandi.
Bu fiyat, her ikisi de yillik 130.000 dolarin {izerinde fiyatlandirilan, dasatinib ve

nilotinib ile ayni araliktadir (9).

2016 yilinda, imatinib jenerik formiilasyonlari, beklenenden daha yiiksek bir

fiyata ragmen mevcuttu. Bu fiyat eninde sonunda yillik 5-8000 dolarin altina
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diismelidir (Kanada'da oldugu gibi, Hindistan'daki jeneriklerin yillik fiyat1 sadece
400 dolar). Doktorlar ikinci nesil TKI’nin (dasatinib veya nilotinib) tedavi degerini;
faydalara kars1 maliyet ile ilgili olarak jenerik imatinib karsisinda ilk sirada
degerlendirmek zorunda kalacaklardir. Yiiksek riskli hastalara ikinci nesil TKI’ler
sunulabilirken, imatinib ve/veya onun jenerik formiilasyonlar1 diisiik riskli hastalara
sunulacaktir. Uzmanlar, imatinib’in patent imtiyazin1 kaybettikten sonra yeni tanili
KE-KMVL’yi tedavi etmek i¢in en uygun maliyetli strateji olan Markov modelini
degerlendirdi. Onlar, imatinib'l ilk sira tedavi olarak baglatmayi ve basamakli bir
yaklagimla tedaviyi doktor se¢cimine gore baglatmanin, daha az maliyetli oldugunu ve
klinik olarak esdeger yarar sagladiginit bulmuslardir. Bu analizde, asamali tedavinin
227 § yillik bir artan ICER sahip oldugu bulunmustur. Her bir Sokal risk grubu ICER
basamakli tedavi i¢in elverisliydi. Ayrica, jenerik imatinibin etkinligi ve giivenligi
patentli ilagla karsilastirildi. Son olarak; imatinib’in jeneriklerine benzer fiyat diisiik
doz dasatinib, ikinci nesil TKI’lere kiyasla esdeger etkinlik ve diisik maliyetle

(giinliik 100 mg markal1 dasatinibin %50's1) nihai ¢6ziim olarak sunabilir (9).
Ulkemizde Saghk Uygulama Tebligi (SUT) Rehberi

Imatinib; Yeni tan1 konulmus Philadelphia kromozomu pozitif kronik,
hizlanmis veya blastik evre kronik miyeloid losemi tanili yetigkin hastalarin
tedavisinde, ilk tanida ph(+) olup tedavi sonrasi ph kromozomu negatiflesen, kronik,
hizlanmis veya blastik evre kronik miyeloid losemi tanili yetiskin hastalarin
tedavisinde ve diger tedavilere direngli ph(+) KML hastalarin tedavisinde tibbi
onkoloji veya hematoloji uzman hekimlerinden en az birinin yer aldigi en fazla 6 ay

stireli saglik kurulu raporu ile bu uzman hekimler tarafindan regetelenir .

Dasatinib ve Nilotinib; a) Kronik miyeloid 16semi tanili yetigkin hastalarin

tedavisinde;

1) Dasatinib (Sprycel); Imatinib dahil 6nceki tedavilere direngli veya
intolere, Philadelphia kromozomu pozitif kronik, hizlanmis veya blastik evre kronik
miyeloid 16semi tanili yetiskin hastalarin tedavisinde; prospektiisiinde yazilan
baslama kriterleri dikkate alinarak, bu durumlarin belirtildigi en az bir hematoloji
uzmaninin yer aldigi en fazla 6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak tibbi

onkoloji veya hematoloji uzman hekimleri tarafindan regetelenir.
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2) Nilotinib (Tasigna); Yalnizca; imatinib dahil 6nceki tedavilere direngli
veya intolere (asagidaki 4. ve 5. maddede belirtilen kosullarda), Philadelphia
kromozomu pozitif kronik evre veya hizlanmis evre kronik miyeloid 16semi tanili
yetigskin hastalarin tedavisinde; prospektiisiinde yazilan baglama kriterleri dikkate
alinarak, bu durumlarin belirtildigi en az bir hematoloji uzmaninin yer aldigi, en
fazla 6 ay siireli saglik kurulu raporuna dayanilarak tibbi onkoloji veya hematoloji

uzman hekimleri tarafindan regetelenir.

KE-KML hastalarinda tiim risk gruplarinda imatinib (glinde 400 mg) ve
ikinci nesil TKI'ler (dasatinib [glinde bir kez 100 mg], nilotinib [giinde iki kez 300
mg] ve bosutinib [gliinde 400 mg]) birinci basamak TKI tedavisi i¢in uygun
seceneklerdir (6). KE-KML hastalarinda birinci basamakta Imatinib (400 mg/giin).
Kronik evrede ilk secenck tedavi i¢in ruhsatlandirildiklan iilkelerde nilotinib 2x300
mg/glin, dasatinib ise 100 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Kronik evrede (ikinci
basamak) dasatinib dozu 100 mg/giin, nilotinib dozu 2x400 mg/ giin’diir. Ilk segenek
tedavide iilkemizde de ruhsatlanmis olmalarina ragmen heniliz geri 6deme
almamislardir. Bosutinib ve ponatinib henuz iilkemizde ruhsatlanmamislardir.
Blastik evrede nilotinib kullanim endikasyonu yoktur. Hizlanmis ve blastik evrede

dasatinib dozu 140 mg/giin’diir (4).
Direnc gelismesi durumu;

1- 3. ayda tam hematolojik yanit olmamasi veya Philadelphia kromozomu

%095 tizerinde pozitif olmasi,

2- 6. ayda uluslararas1 skala ile (1s) BCR-ABL >%10 olmasi veya

Philadelphia kromozomu % 35 iizerinde pozitif olmasi,

3- 12. ayda uluslararas1 skala ile (1s) BCR-ABL >% 1 olmast veya

Philadelphia kromozomu pozitif olmasi,

4- Tedavi sirasinda herhangi bir zamanda asagidaki durumlardan herhangi

birinin olusmast;
a) Tam hematolojik yanit kayb1

b) Tam sitogenetik yanit kayb1
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c) En az 2 olglimle konfirme edilmis major molekiiler yanit kaybi

(uluslararasi skala ile %1 ’in lizerinde olmasi)
¢) Mutasyon

d) Philadelphia kromozomu pozitifligi ile birlikte klonal karyotipik

anormallik

Intolerans gelismesi durumu; Yan etkinin ne oldugu ve derecesinin nasil

saptandig1 raporda belirtilmek kosulu ile grade (derece) 3-4 yan etki olugmasi.

Dasatinib ve nilotinib kombine olarak kullanilamayacaktir.

2.7.7. KML’de Prognoz

KML’1i hastalarda prognoz iizerine en giiglii belirleyici, tan1 anindaki hastalik
evresidir. Tan1 aninda kronik fazda olan hastalarda tedavi ile hastaligin kontrolii uzun
yillar saglanabilirken, HE-BE KML olan hastalarda kétii prognoz beklenir. TKi’ne
direng ile iliskili Bcr/Abl T3151 mutasyonu varligi da koéti prognozla iligkili

bulunmustur.

2.7.7.1. KML Risk Skorlamalar

Sokal risk skorunun 12 aylik imatinib tedavisinden sonra TSY saglanan
hastalarda higbir prognostik anlaminin olmadigi saptanmistir. Imatinib sonrasinda
2060 hastanin katilimiyla elde edilen ve 18. ayda tam sitogenetik yanita ulasilacagin
ongoren, bazofil yiizdesi ve dalak boyutuna gore hesaplanan EUTOS skoru
gelistirilmistir . Tablo 10°da KML Risk skorlama sistemleri goriilmektedir (36).
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Tablo 10. KML Risk skorlama sistemi

Risk skoru Hesaplanmasi
Diisiik risk < 0.
Sokal 0.0116 x [yas (yil) - 43.4)] + 0.0345 x Utk risk < 0.8
(dalak -7.51) + 0.188 x [(trombosit . i
say1su/700)2 - 0.563]+0.0887 x (blast - | Orta risk 0.8-1.2
2.10) Yiiksek risk > 1.2
Euro,
Hasford _ Diisiik risk <780
(modifiye | yag>50 ise 0.666 +(0.042 x dalak
Sokal) boyutu) + trombosit sayist > 1500
x109/L ise 1.0956 + (0.0584 x blast
+bazofil sayis1 > %3 ise 0.20399 + Orta risk 781-1480
(0.0413 x eozinofiller)x100
Yiiksek risk >1480
EUTOS dalak x 4 + basofil sayisix7 Diisiik risk< 87
Yiiksek risk >87

2.7.7.2. Tedavi Basarisizhgim Izlemek Ve Belirlemek icin Onemli
Noktalar

Baslangigta tiim hastalar; tam1 koymak, blast ve bazofillerin ylizdesini
degerlendirmek, Philadelphia kromozomunun varligim1 dogrulamak ve klonal
degisimi (6zellikle de nispeten zayif bir prognozla iligkili olan 1(17) (q10) 27/del7q
ve 3(26.2) dislamak icin sitogenetik analizler yapmak ftizere kemik iligi
muayenesinden ge¢melidir. Hastalarin, tedaviye baslandiktan sonra 3, 6 ve 12. ayda
bir kemik iligi bakilmasina gerek olmayabilir. Sitogenetik cevabi belirlemek icin
alternatif bir yontem, periferik kanda FISH ve PCR kullanimidir. Eger bir hasta en
iyi sekilde yanit veriyorsa, 6-12 ayda FISH c¢alismasi negatif ve/veya BCR-ABL1
transkriptlerinde [IS] <%1 ise, hasta CCyR’de oldugu i¢in kemik iligi bakilmamasi
makul olabilir (9).

TKI tedavisi alan kalici CCyR hastalar1 igin RT-Q-PCR kullanilarak
periyodik molekiiler izleme kabul edilebilir ve yararlidir, ancak laboratuarlar

arasinda veya hatta ayn1 laboratuvar i¢inde bile goriilebilen uyumsuz sonuglara bagl
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olarak etkili bir tedavide hatali degisikliklere yol agabilir. Bunu minimize indirecek
bir strateji, her iki durum tarafindan {iiretilen olasi yanlis pozitif veya negatif
sonuglart saptamak icin molekiiler test ile birlikte tamamlayici1 bir tani testi olarak
interfaz FISH kullanmaktir. CCyR’deki hastalar igin, MMR’ nin basaris1 ve idamesi
tartigmalidir. Imatinib veya ikinci jenerasyon TKI alan hastalar1 degerlendiren birkac
calisma, CCyR’deki hastalarin MMR’ye ulasip ulasmadiklarina bakilmaksizin

benzer bir sagkalim oldugunu géstermistir (9).

Erken molekiiler yanitin giiclii prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir
(Tablo 11). Bu, ilk sira durumunda kullanilan 3 TKi’nin her biri ile gosterilmistir. 3
ayda BCR-ABLI transkriptleri [IS] <%10, uzun siireli sonuglar i¢in hastalar1 yiiksek
ve diisiik risk kategorilerine ayirir. Onemli soru sudur: 3 aylik kriterlere uymayan bir
hastaya nasil tavsiyede bulunmaliy1z? Bir secenek TKI’leri erkenden degistirmektir,
ancak bunun uzun vadeli sonuglar1 degistirecegini gosteren hicbir veri yoktur. Bazi
uzmanlar 6 aylik takip 6l¢limiiniin, hastalarin tedavide bir degisiklige ihtiyag duyup
duymadiklarim1 agik¢a tanimlamaya yardimer olacagini 6ne siirdiiler. Bu strateji,
birbiriyle c¢elisen sonuglara sahip birka¢ biiylik grup tarafindan, retrospektif olarak
analiz edilmistir. Iki bagimsiz calisma grubunun sonuglari, 3 ayda BCR-ABL1
transkriptleri >%10 olmasinin mutlaka daha diisiik bir sonucu olmadigim
diistindiirmektedir. Tedaviye devam eden ve transkript diizeyleri 6 ayda %10'dan az
olan hastalar, 3 ayda optimal molekiiler yanit verenler ile ayn1 uzun vadeli olumlu
sonuglara sahipti. 6 ay sonra BCR-ABLL transkriptleri [IS] >%10 olan hastalar daha
kotii bir sonuca sahipler. Yine de 6 aylik BCR-ABLI1 transkriptleri [IS] >%10'a kars1
<%10 olan hastalar sirayla, %100’e kars1 %74 oraninda 4 yillik sagkalima sahipler.
KML IV calismasi, 6 aylik BCR-ABLI transkriptleri [IS] <%10 yanitinin, bir
optimum doniim noktast oldugunu belirlemistir. 6 ay doniim noktasina ulasan
hastalar, tedaviden bagimsiz olarak 10 yil sonra belirgin bir sagkalim avantajina
sahipti. Bu nedenle, 6 ay sonra BCR-ABLI1 transkriptleri [IS] >%10 oldugundan
TKI’nin imatinib’den ikinci nesil TKi’ye degistirilmesi makul olabilir. Bununla
birlikte, ikinci nesil TKI (dasatinib, nilotinib) alan bir hastada benzer bir durum

mutlaka allo-SCT'yi gerektirmez (9).
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Tablo 11. Erken Molekiiler Yanitla Sagkalim Yiizdesi

Calisma Q-PCR < 10% Q-PCR > 10%
UK (8 y1l) 93 54
MDACC (10 y1l) 98 94
ENEST-nd 97 87
DASISION 97 86

2.7.7.3. Tedavinin Degistirilme Zamani

KML’de tedavinin amaci; 12 ay i¢ginde CCyR’nin basarilmasi ve ozellikle
standart doz imatinib tedavisi ile 12 ayin 6tesinde CCyR’de olmanin saglanmasidir.
Ikinci nesil TKI'lar icin, optimal bir sonug elde etmek icin CCyR’nin daha erken
elde edilmesi gerekebilir (6 ay icinde) Tam bir hematolojik cevabi 3 ay boyunca elde
etmeyen hastalarda, tedavide bir degisiklik diistiniilmelidir (Tablo 12 ve 13) (9).

Tablo 12. Birinci Basamak Tedavi Olarak Kullamlan TKi'lere Yanit
Degerlendirmesi (ELN 2013)
Optimal Uyan Basarisizhk
TANIDA - Ph+ hiicrelerde CCA | -
Yiiksek riskli Sokal
veya Hasford skoru
3ay Ph+ <%35 ve/veya | Ph+ %36-95 ve/veya | Ph+ >%95 ve/veya
BCR-ABL <%10 BCR-ABL >%10 CHR yok
6 ay Ph+ <%0 ve/veya Ph+ <%1-35 ve/veya | Ph+ >%35 ve/veya
BCR-ABL <%1 BCR-ABL %1-10 BCR-ABL >%10
12 ay BCR-ABL <%0.1 BCR-ABL %0.1-1 BCR-ABL >%1
ve/veya Ph+ >%0
Herhangi bir | BCR-ABL <%0.1 Ph(-) hiicrelerde CCA | CHR kayb1
zaman (-7 veya 7q-) CCyR kaybi1
Onayli MMR kaybi
Ph+ hiicrelerde CCA

Tablo 13. Yamt/Basarisizlik ve Tedavi Degisimi I¢in MDACC Kriterleri

Zaman (Ay) Imatinib Ikinci Nesil TKI’ler
3-6 MCyR; PCR <%?10 [IS] CCyR; PCR <% [IS]
12 CCyR; PCR <% [IS] CCyR; PCR <% [IS]
Sonra CCyR; PCR <%1 [IS] CCyR; PCR <%1 [IS]
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Imatinib tedavisi alan hastalar igin 3 aylik BCR-ABL1 transkript [I1S] seviyesi
%10'dan biiyiikse, ELN kilavuzlarina benzer bir yaklasim Onermekteyiz: yanitin
kesin olarak belirlenmesi i¢in 3 ila 6 ay arasinda seri molekiiler izleme yapilmasi.
Hastalar 6 ayda hala %10'dan fazla BCR-ABL1 transkriptine [IS] sahipse, CCyR
elde etme sans1 diistiktiir ve tedavi degisikligi endike olabilir. Ayrica, 3 aylik [IS]
%10'luk bir deger dogru olmayabilir: 3 ayda toplanan ve 96 kez test edilen ¢calismada
yeni bir raporda ortalama deger %]11'dir (aralik, %5-16), testlerin sadece %3L1'i
<%10’dur. Bu yaklasim ayn1 zamanda ikinci nesil TKI’lar i¢in de gecerlidir, ¢linkii
daha oOnce de belirtildigi gibi, erken tedavi degisimi uzun vadeli sonuglari heniiz
etkilememistir. Bagka bir ¢aligma, imatinib’i devam ettirmek veya nilotinib’e gegmek
icin en az 2 yil boyunca imatinib alan CCYR’deki hastalar1 randomize etti.
Nilotinib’e gecisle daha derin molekiiler yanit alindi, ancak progresyonsuz

sagkalimda veya diger sonuglarda bir iyilesmeye dontismedi (9).

Ik 12 ayda tiim ilgili kriterleri karsilayan hastalar FISH ve molekiiler testler
kullanilarak periyodik olarak izlenir (BCR-ABLI [IS] transkriptleri siirekli olarak %
0.1’in altinda ise sadece molekiiler test). Muhtemel basarisizlik belirtileri varsa;
hastalar, sitogenetik ¢alismalar ile kemik iligi incelemesi ve mutasyonlar i¢in analiz
dahil olmak {iizere molekiiler testlerden ge¢melidir. Herhangi bir sitogenetik relaps
derecesi, tedavide bir degisiklik yapilmasini gerektirir. Siirekli CCyR sirasinda
dalgalanan molekiiler seviyeler, sadece daha yakin izleme ve tedaviye uyum

degerlendirmesi yapilmasini gerektirir (9).

Cesitli ¢aligmalarda, 12 ay veya daha sonra TKI tedavisindeki bir CCyR (Ph-
pozitif metafazlar %0; BCR-ABL1 transkriptleri [IS] <%]1) basarisi, daha diisiik
dereceli yanitlarin elde edilmesine kiyasla anlamli sagkalim yarari ile iliskiliydi.
CCyR’nin basaris1 TKI tedavisinin primer sonlanim noktasidir. MMR, olaysiz
sagkalim oranlarinda, CCyR’nin daha uzun olmasiyla iliskili olup, sagkalim yarari
gorilmemistir. CMR’nin basarisi, sadece klinik caligmalarda tedaviyi birakma
olasiligin1 sunar (Tablo 13). MMR veya CMR’nin basarilamamas1 TKI tedavisini
degistirme gerekliligi veya allo-SCT’yi diisiinme olarak yorumlanmamalidir. 11k sira
TKI tedavisinin erken zamanlardaki yanmit degerlendirmeleri (3-6 ay), imatinib
tedavisi i¢in 3 ila 6 ay boyunca major sitogenetik yanitin elde edilmesiyle daha iyi

sonuglar vermistir (Ph-pozitif metafazlar <%35; BCR-ABL1 transkriptleri [IS]
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<%10). Bununla birlikte, bu sonug¢ elde edilmediginde ikinci TKI tedavisindeki bir
degisikligin diisiiniilebilecegi anlamina gelmekle birlikte, hi¢gbir ¢alisma imatinib'den
ikinci TKI’ye degisen tedavinin hasta sonuglarini iyilestirdigini géstermemistir.
Nilotinib veya dasatinib ilk sira tedavide kullanildiginda, 3 ila 6 aylik TKI tedavisi

ile tam sitogenetik yanitin elde edilmesi, daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir (9).

MDACC’de, baslica tedavi doniim noktalart 6 ve 12 aydadir. 6 ayda BCR-
ABL1 transkriptleri [IS] >%10 olan veya 12 ayda CCyR (BCR-ABL1 transkriptleri
[IS] <%1) olmayan veya herhangi bir zamanda yanit kaybi olan hastalar, tedavi
degisimi i¢in adaydir. TKI’larin se¢imi, mutasyon profillerine ve hasta
komorbiditelerine dayanmaktadir. CCyR’de olup, ancak MMR’si olmayan hastalarda

TKI tedavisinin degisimini dikkate almiyoruz (9).

2.7.8. TKi Direnci Yonetimi

Piyasada bulunan tiim TK{'lerin yaygm kullanimi ile geriye kalan bir sorun,
ilag direncinin artmasidir. Yaygin bir direng¢ mekanizmasi, mevcut TKI’lerin
aktivitesini bozan BCR-ABLI1'in kinaz bdlgesindeki nokta mutasyonlarini igerir.
Ikinci nesil TKI’lar, imatinib’e diren¢ kazandiran mutasyonlarin ¢ogunun iistesinden
gelirken, dasatinib ve/veya nilotinib’e direngli 16semi olusturan yeni mutasyonlar
ortaya ¢ikmigtir. Onemli bir mutasyon olan ve “gatekeeper” mutasyonu olarak

bilinen T3151, ponatinib disindaki tiim mevcut TKI’lere direng gdsterir (9).

Bir hastayr TKI direncine sahip olarak tammlamadan ve tedaviyi
degistirmeden Once, tedaviye uyum ve ilac-ila¢ etkilesimleri degerlendirilmelidir.
Imatinib bagllik oranlarmin %75 ila %90 arasinda degistigi ve diisiik baglilik
oranlarinin daha kétii sonuglarla iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Her giin 400 mg
imatinib ile tedavi edilen KE-KML’li 87 hastada yapilan bir ¢alismada, %90 veya
daha diisiik bir baglilik oran1 %28'lik bir MMR orani, %90'dan fazla baglilik oranm
ise %94 MMR orani ile sonuglanmistir (P <.001). CMR oranlar1 %0'a karsilik %44
(P=.002) 1di ve baglilik oranlar1 %80 veya daha diisiik oldugunda hicbir molekiiler
yanit gozlenmedi. Daha geng hastalarda daha diisiik baglilik oranlar1 tanimlanmastir,

bunlar tedavinin olumsuz etkileri ve gerekli doz artislari ile birliktedir (9).
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2.7.9. Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu (Allo-SCT)

KE-KML igin allo-SCT wuygulanan hastalarmm  sayist  TKI’lerin
kullanilmasindan bu yana dnemli 6l¢lide azalmistir, ancak KML prevalansi arttikca
tekrar artmaya baslayacaktir, ¢iinkii her yil hastalarin yaklasik %2'si bircok TKI’ye
direngli olmaktadir ve allo-SCT’ye ihtiyag duymaktadir. Hastalar AP/BP'ye
dontistiigiinde Allo-SCT’nin daha 6nemli bir rolii vardir (asagiya bakiniz). Allo-SCT,
KE-KML’nin en az 2 TKi'den sonra progrese oldugu ve potansiyel olarak T315I
mutasyonunu (ponatinib tedavisi denemesinden sonra) barindiran hastalar igin
Oonemli bir tedavi se¢enegi olmaya devam etmektedir. TKI tedavisi transplant
sonuclarint olumsuz etkilemez. Transplantasyona basvuran hastalar, transplantin

TKI’lere daha iyi yanit vermesi durumunda daha iyi bir sonuca sahip olabilir (9).

Son olarak, TKI’larin maliyet ve kullanilabilirligine kars1 allo-SCT maliyeti
dikkate alinmalidir. Allo-SCT, kiiratif tek seferlik prosediir ABD'de 500.000 dolar
olup, ancak gelismekte olan iilkelerde sadece 20.000 dolardir. TKI fiyatlari, bir
tilkenin saglik hizmetleri biit¢esine engel teskil etmedigi veya cogunun erisememesi
disinda Allo-SCT, ilk sira tedavi olarak sunulmamalidir. Hindistan'da, jenerik
imatinib'in yillik fiyat1 400 dolardir. KML'li hastalarin medyan yas1 ve 30+ yillik
beklenen hayatta kalma oran1 (400 x 30 yi1l = 12.000 dolar) gz Oniine alindiginda,
imatinib tedavisi en 1iyi ilk sira secenek olmaya devam etmektedir. TKi’lerin yaygin
olarak erigilemedigi {ilkelerde, hastalarin %100'tinde allo-SCT yapilmast ve
%60'mda kiir saglanmasi, %10 kisinin TKI'lere ulasmasindan (ve fonksiyonel kiir
%10) daha iyi olabilir. Ilk sira tedavinin tersine, kurtarma tedavisinde allo-SCT'nin
ikinci/tigtincii nesil TKi’ye kars1 degeri daha belirgindir. Allo-SCT ilk kurtarmada;
ikinci tigiincii nesil TKI'lar i¢cin 120.000-170.000 dolar/y1l maliyetine karsilik 20.000
dolar ile iyilesme sagladi. Bu kosullarda, allo-SCT finansal kisitlamalara sahip olan

tilkelerde ilk kurtarma segenegi olarak sunulabilir (9).

2.7.10. Tedavi Siiresi ve Kesilmesi

Derin molekiiler yanit1 (*MR4.0; <0.01% BCR-ABLI IS) >2 ya da daha fazla

yil boyunca siirdiiren hastalarda TKI tedavisinin kesilmesinin uygulanabilirligi,
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bir¢ok klinik ¢alismada degerlendirilmistir. TKI birakma ¢alisma takip verileri Tablo

14°de 6zetlenmistir (6).

Tablo 14. TKI birakma takip verileri ¢alisma 6zeti (6)

Calisma Onceki Tedavi Has.ta. Derip h/{olekﬁler gl;isl-!a—fllr(rzzr Orta}lam? . !IEZS:)Z
Sayisi | Yanit Siiresi Nedeni Takip Siiresi Siiresi
STIML fﬁgﬁ}giﬁ: 100 fAnR?()z yillik | RS 0 Kaybr |77 Ay gg Ayda %
TWISTER :mgﬂc‘;f;: 40 fAan 52 yillie | RS 0 Kaybr |42 Ay 2‘7" ayda %
HOVON L;itr':gf’nz 15 fAan 52 yillie | R4 s Kaybr |36 Ay gg Ayda %
A-STIM Ilnmtgg‘;z: 80 EAHR?()Z Yk VVR Kaybr |31 Ay 2? Ayda %
ISAVstudy | Imatinib 108 | gr @I MV Kaybn (36 Ay ooy
KID study . 90 |ord 2V VMR Kayby (27 Ay f/jsgyda
Stop 2G-TKI | Dasatinib/Nilotinib |60 g 52 yillik | VR Kaybr |47 Ay 04/?54Ayda
ENESTFreedom gg‘;””ib BImnel 1190 | 1yiik MR4.S |MMRKaybi |96 Hafta | o, oo
ENESTop study :g;‘)’“”ib (kinct 1196 |1 yillik MR4.5 |MMR Kaybi |96 Hafta ?/fs';aﬁada
DADI le?:)atinib (ikinci 63 EAHR?ZOI yillik MR4.0 Kayb1 | 44 Ay 03/(()34,2yda
EURO-SKI Herhangi TKI 758 | SR IV N R Kaybr (27 Ay %Sﬁyda

Stop Imatinib (STIM) calismasinda, 2 yillik imatinib tedavisinden sonra tam
molekiiler yanit (yani, BCR-ABL1 ve ABL1 seviyelerinde >5-log rediiksiyon ve
quantitif RT-PCR iizerinde saptanamayan transkriptler) elde eden 100 hastada TKI
tedavisi kesilmis ve prospektif olarak takip edilmistir. (42 hastada TKI kesilmesinden
sonra 6 ay i¢cinde molekiiler relaps yasanmistir. Imatinip tedavisinin stoplanmasindan
sonra 77 ay takip edilen hastalarda, molekiiler niikssiiz sagkalim 6 ayda %43, 60
ayda% 38 idi.(ncnn —ms 15)) Imatinibin yeniden verilmesinden sonra 26 hasta tekrar
CMR elde etti; diger 16 hastada BCR-ABL1 diizeylerinde diisiisler vardi. Benzer
sonuglar, benzer sekilde tasarlanmis TWISTER calismasinda gézlenmistir. Kayitli 40
hasta arasinda, ilagsiz remisyonda seyreden tahmini 2 yilda %47 idi; niiks olan tiim

hastalar imatinib tedavisine kars1 sensitifti (9).
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Ikinci nesil TKI'lar ile, imatinibe kiyasla elde edilen nispeten daha derin ve
daha uzun siireli molekiiler yanitlar nedeniyle, daha yiiksek ilagsiz remisyon
oranlarina ulasilabilinir. ENEST calismasinda, 1 yillik nilotinib konsolidasyonunu
takiben, >2 il siire ilk basamak nilotinib tedavisinden sonra en az MR4.5'e ulasan
kronik faz KML’si olan hastalarda TKI kesilmesi degerlendirildi. Nilotinib, MMRyi
kaybeden hastalarda yeniden baslatildi. Toplamda 215 hasta, Ilagsiz remisyon fazina
giren 190 hasta arasindan 98 hasta (%51.6) nilotinib durdurulduktan 2 yil sonra
MMR’de veya daha iyi durumda kaldi. Imatinib ile olan deneyime benzer sekilde,
hastalarin biliylik ¢ogunlugu nilotinib yeniden baglatilmasindan sonra derin bir
molekiiler yaniti geri kazanabilmislerdir, bununla birlikte hastalarin %11.6's1
nilotinib'i siirdiirdiikten sonra MR4.5'1 geri kazanamamistir. STOP 2G-TKI
calismasinda, >3 yil boyunca birinci basamak veya daha sonra dasatinib veya
nilotinib alan ve onceki 2 yil boyunca saptanamayan BCR-ABLL1 transkriptleriyle
birlikte MR4.5’te bulunan hastalar, TKI kesilmesine uygundu. 2 yillik ilagsiz
remisyon orant %53.6 idi, molekiiler relaps1 ve tekrar TKI tedavisi alan hastalar

arasinda tiimi tekrar MR4.5'e ulasabilmislerdir (9).

KML’de TKi kesilmesinin en biiyiik ¢alismas1 olan EURO-SKI ¢alismasinda
benzer sonucglar gézlenmistir. Bu calismada, imatinib, nilotinib veya dasatinib ilk
basamak ile tedavi edilen en az MR4'e ulagsmis olan ve daha sonra TKI tedavisini
stoplanan KML’li 821 hasta mevcuttu. 2 yilda molekiiler rekiirrenssiz sagkalim %52
idi. MMR’lerini kaybeden ve TKI yeniden baslatilan 321 hastadan %81'i molekiiler
bir yamti (MMR/MR4) geri kazanmustir. (Bu calismada birinci basamak TKI
tedavisinin tipi, molekiiler relapsiz sagkalimi 6nemli 6l¢iide etkilemedi. Bu nedenle,
2 y1l boyunca derin molekiiler yaniti elde etmis ve siirdiirmiis olan hastalarda TKI’ye

bakmaksizin niiks riski benzer oldugu diisiiniilmektedir (6).

Ikinci jenerasyon TKi'lerle tedavi edilen hastalarda baslangigta goriilen
nispeten yiiksek TFR(ilagsiz remisyon) oranlari, nihai TKI kesilmesinin &zellikle
degerli oldugu hastalar igin, ikinci nesil TKI'lerin baslangic tedavisi olarak tercih
edilebilecegini diisiindiirmektedir (yani, daha geng¢ hastalarin TKI kesilmesinden
yararlanarak daha fazla yil yasamasi bekleniyor). Bununla birlikte, TKI tedavisini
durdurmak i¢in yeterli molekiiler yaniti elde eden hastalarin sayisinda artirma

yapilirken, molekiiler iyilesme insidansi nispeten diisiiktiir, imatinib ile yaklasik
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%15, ikinci nesil TKI’lerle %25-30 arasindadir. Ikinci nesil TKI'lerin kullanimu,
TKI’nin kesilmesi i¢in yeterince derin bir molekiiler yanit elde etme olasiligini
kesinlikle arttirsa da, bu ikinci nesil ajanlarin kullanimi, 6nemli bir finansal maliyete
yol agmaktadir. ilk basamak ikinci nesil TKI’lerin kullaniminin, jenerik imatinib ile
karsilastirildiginda, kalite ayarli yasam yil1 basina 800.000 dolarlik bir maliyet artisi
sagladig1 tahmin edilmektedir. ikinci nesil TKI’larm ilk basamak kullanimiyla ilgili
finansal yiik, bu nedenle imatinib ile kiyaslandiginda iyilestirme oranindaki marjinal

iyilesmeye kars1 dikkatli bir sekilde tartilmalidir (9).

Bazi hastalarin uzun siireli TKi tedavisi ile fonksiyonel olarak tedavi
edilebilecegi konusunda cesaretli olmakla birlikte, KML’li hastalarin iyilesme
oranini arttirmak ic¢in alternatif stratejiler arastirllmalidir. Bu yaklasimlar hem daha
derin molekiiler yanitlar1 tetiklemeye hem de KML kok hiicresini hedeflemeye
odaklanmalidir. Yapisal olarak aktif bir BCR-ABL1 kinazin varligina ragmen, bu
16semik kok hiicreler hareketsiz olabilir ve bu da onlar1 TKI tedavisine kars1 nispeten
direncli kilar. Direngli l6semik kok hiicrelerin varhigi, kismen, TKI tedavisi
durduruldugunda hastalarin énemli bir oranda hizli relaps nedenini agiklamaktadir.
Losemik kok hiicreyi hedefleyen gelecekteki TKI bagimsiz terapétik yaklasimlar,
tedavi edilebilen KML’li hasta sayisini arttirmak igin zorunlu olacaktir. Pegile
interferon-alfa-2b'min imatinib veya dasatinib'e eklenmesi, tek basina TKI ile
gozlemlenenlere kiyasla daha iyi bir sekilde derin molekiiler yanitlar vaat ederek;
bunun, ilagsiz remisyon potansiyelinin arttirilmast i¢in yararli bir yaklagim
olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica, TKi’lerle kombinasyon halinde Venetoclax
gibi Bcl-2 inhibitorlerinin kombinasyonunun, sitotoksisiteyi ve KML kok hiicrelerini
yok edebilecegini One siiren yeni veriler de vardir. KE-KML 6ncii tedavisinde
giinlik 50 mg dasatinib ve Venetoclax’t kombine eden bir calisma devam
etmektedir. Halihazirda TKi’ler ile kombinasyon halindeki diger bircok ajanin
caligmalar1 devam etmekte olup bunlar arasinda; hipo-metile edici ajanlar, JAK2
inhibitorleri ve anti-PD-1 monoklonal antikorlar1 ve dendritik hiicre asilar1 dahil
olmak tizere immiin-destekli tedaviler bulunmaktadir. Umut ediliyor ki bu yeni
stratejilerin, tek basina TKI tedavisinden daha derin ve daha dayanikli yanitlara yol
acacagl ve dolayisiyla tek ajan TKI tedavisine kiyasla KML hastalarinda daha
yiiksek oranda fonksiyonel iyilesmeyi kolaylastiracagidir (9).
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TKI’lerm durduruldugu siirekli CMR’si olan hastalarda TKI kesilmesi
calismalari, TKI tedavisini durdurmanin miimkiin oldugunu ve bazi hastalarin tedavi
edilebilecegini gostermektedir. MDACC’de tedavinin kesilmesi sadece; en az 6 yil
boyunca TKI alan 6l¢iilebilir transkripti olan, en az 3-4 yil boyunca siirekli bir CMR
elde etmis ve yakin takibin gergeklestirilebilecegi kronik fazdaki hastalar icin
onerilmektedir (Tablo 15). Ileriye doniik olarak, giivenli tedaviyi birakma olasiligimni
arastirmaya devam etmek onemlidir. Sonraki ¢alismalarda yasam kalitesi ve advers
olay kaginma olgiileri incelenmelidir. Imatinib’in uzun siireli kesilmesinin ekonomik

etkisi onemlidir (9).

Tablo 15. Klinik Uygulamada TKI Kesilmesine Yonelik Gereksinimler

TKI Kesilmesi
Parametre

Evet Hayir
Sokal risk Dustik-orta Yiiksek
BCR-ABL1 M -
transkriptleri Olgiilebilir (e13a2 veya el4a?2) Olgtilemez
KML evresi Kronik Hizlandirilmig/blast

faz1
[k TKI yamit: Optimal Basarisizlik
Tiim TKI tedavi siiresi | >6-8 yil <3yl
Molekiiler yanitin CMR (MR4.5) MR4’ten az
derinligi
Molekiiler yanitin siiresi | >3+ yil <3 yil
Takip gecerliligi L(ilre)al (1-2 yil boyunca her 2 ayda Zay1f; uyumsuz
2.8. Ileri Evre KML

HE-KML veya BE-KML hastalarinda, KML vyiikiinii azaltmak i¢in TKI’lerle
(imatinib izerinde tercih edilen dasatinip ve ponatinib gibi yeni nesil TKI'ler) ilk
tedaviyi alabilir ve erken allo-SCT diisiiniilebilir. BE-KML’de TKI ve kemoterapinin
kombinasyonlar1 ile yanit orani lenfoid olmayanlarda % 40, lenfoidlerde % 70-
80’dir. Ortalama sagkalim siireleri sirasiyla 6-12 ay ve 12-24 ay arasindadir. BE-
KML’de TKi’lerin kemoterapiye eklenmesi, yanit oranlarini artirdi ve ortalama
sagkalim siiresini uzatt1. Tedavi siirecinde TKi alan BE-KML’si olan 477 hastanin

degerlendirildigi calismada genel sagkalim 12 ay, progresyonsuz sagkalim 5 aydi.

48




TKI’leri ile birlikte yogun KT verilmesinin ardindan SCT uygulanmasi en iyi sonucu

vermistir (9).

Giiniimiizde allo-SCT, HE-KML ve BE-KML ig¢in tek kiiratif tedavidir; yanit
oranlari, sirasiyla %15-40 ve %10-20 seklindedir. HE-KML kriteri olarak sadece
sitogenetik klonal degisimi mevcut olan hastalarda uzun donemde % 60
progresyonsuz sagkalima sahiptir. TK1’lerle, HE-KML’de %80 hematolojik yanit ,
%40-55 oraninda 4 yillik progresyonsuz sagkalim mevcuttur ancak BE-KML’de
sadece %40 hematolojik yanit ve 9-12 aylik ortalama sagkalim mevcuttur. De novo
HE-KML’li hastalar, KE’den HE’ye ilerleyen hastalarla kiyaslandiginda verilecek
TKI tedavisine daha iyi sonuca sahiptir. TKI tedavisi ile de novo HE-KML’de
tahmini 6-8 yillik sagkalim oranlar1 %60-80'dir. Bu hastalarda, TKI tedavisine tam

bir sitogenetik cevap elde edilirse tedaviye devam edebilir (9).

TKI tedavisi yanmitina gore HE-KML’li hastalarda Allo-SCT erken
diisiiniilmelidir. BE’de tek kiiratif secenek allo-SCT’dir. TKI veya TKI’nin KT ile
kombinasyonu; transplant adayr olmayanlar veya allo-SCT’ye koprii tedavi olarak
diisiiniilebilir. TKI'lerin transplantla iliskili komplikasyonlar1 arttirmadigi ayrica
diisiik yogunluklu rejimlerden sonra kullanildiginda, relaps oranlarini geciktirdigi ve

donoriin lenfosit transfiizyon ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (9).

MDACC’de BE KML’li hastalar, KT wve igiincii jenerasyon TKI
kombinasyonuyla tam yanit alinmasinin ardindan allo-SCT yapilmakta ve idamede
TKI ile devam edilmektedir. Denovo HE-KML’li hastalar, tedavinin 6 ay1 i¢inde
optimal bir yanit (CCyR; BCR-ABL1 transkriptleri [IS] <%1) elde edilirse, sonsuza
kadar ikinci nesil TKI ile tedavi edilir, HE-KML’deki diger tiim hastalar

ikinci/iigiincii jenerasyon TKI ve ardindan allo-SCT ile tedavi edilir (9).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 2000 2018 yillar1 arasinda SDU Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’nda KML tanist ile takip edilen 18 yas ve tizeri klinik ve laboratuar verileri
yeterli olan 58 hasta ¢alismaya alinmistir. KML tanisi ile birinci, ikinci jenerasyon ve
jenerik TKI ile tedavi altinda olan hastalarinin demografik 6zelliklerinin klinik
seyirlerinin ve giincel kilavuzlara gore tedavi takiplerinin geriye doniik

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastalarin bilgilerine retrospektif dosya kayitlar1 incelenerek veya hastane

bilgisayar sisteminden ulasildi.

Periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte karyotip
analizinde Ph kromozomu varliginin ve / veya polimeraz zincir reaksiyonu yontemi
ile BCR-ABL pozitifliginin saptandigi hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin tam
anindaki demografik verileri (ilk tani tarihi, tan1 anindaki yas, cinsiyet, ek
hastaliklari), hastaligin fazi, tan1 anindaki kot kavsini gegen dalak biiyiikliikleri,
laboratuvar bulgulart (16kosit, trombosit, hemoglobin, ¢evresel kan blast ve bazofil,
kemik iligi blast ve bazofil oranlar1) kaydedildi. Risk durumlar1 Sokal, Hasford ve

Eutos risk skorlarina gore hesaplandi.

Hastalarin charlson indexine gére komorbiditeleri ve kemik iligi retikiilin 1if
derecesinin sagkalim, hastalifin progresyonuna ve tedaviye yanitsizlik durumuna

etkisine bakildi.

Komorbiditenin  tanimlanmasinda ve derecelendirilmesinde  Charlson
komorbidite indeksi kullanilmistir. Bu indekse gore, komorbid hastaliklar ciddiyeti
Olctistinde puanlanmistir (Tablo 16-17). Komorbiditelere, hafif hastalik durumundan
ciddi hastalik durumuna dogru sirasiyla 1, 2, 3, 4 seklinde puan verilmis ve komorbid
hastaliklarin puanlari toplanarak elde edilen agirlikli puana gore de komorbidite
derecelendirmesi yapilmistir. Bu derecelendirmeye gore, hastalar 0, 1-2, 3-4, 5 ve
tizeri olmak tizere dort dereceye ayrilarak incelenmistir. Komorbidite derecesinin;
yas, cinsiyet, evre, performans durumu ve histopatolojik tip gibi bilinen prognostik
faktorlerle birlikteligi arastirilmistir. Komorbidite ve tiim bu prognostik faktorlerin

sagkalima etkisi tek degiskenli analiz ile ve komorbiditenin bagimsiz bir prognostik
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faktor olup olmadigi ise ¢cok degiskenli analiz ile degerlendirilmistir. Komorbiditenin

genel sagkalim tizerine olan etkisi, sagkalim egrisi ¢izilerek incelenmistir.

Tablo 16. Charlson indeksine gére komorbidite degerlendirme ¢izelgesi

Komorbidite Puani 1

Komorbidite Puani 2

Komorbidite

Komorbidite Puan 3
Puan: 4

Koroner arter hastaligi

Diabetes mellitus (organ
hasar1 olan)

Karaciger hastaligi
(orta veya agir
derecede)

Metastatik solid
tuimor

Konjestif kalp
yetmezligi

Renal hastalik(orta veya
agir derecede)

AIDS

Kronik pulmoner
hastalik

Hemipleji

Peptik iilser hastalig

Non-metastaik solid
timor

Periferik damar hastalig1

Losemi

Serebrovaskiiler hastalik

Lenfoma

Diabetes mellitus

Multipl myeloma

Karaciger hastaligi
(hafif derecede)

Konnektif doku hastaligi

Demans

Tablo 17. Charlson indeksine gére komorbidite derecesi

Komorbidite derecesi

Toplam puan

0

0

1-2

1-2

3-4

3-4

5 ve uizeri

5 ve lzeri

Retikiilin giimiis boyas1 ile boyanma derecelendirmesi modifiye Bauermeister

skalas1 kullanilarak  yapildi.

Kollajen fibrozisi

Masson trikrom boyast ile

degerlendirildi. Masson Trikrom boyas1 kolajen fibrozisi alanlarin1 mavi renkte

boyamaktadir.

e Grade 0. Kemik iliginde boyanma yok

e Grade 1. Belirgin ag yapis1 olusturmayan kisa, ince retikiilin lifleri

e Grade 2. Cok sayida birbiriyle kesisen ve ag olusturan ince retikiilin lifleri
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e Grade 3. Fokal alanlarda kalin retikiilin lifleri
e Grade 4. Kemik iligi boyunca yogun kalin retikiilin lif ag

Hastalarin tedaviye yanitlari hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit
olmak tiizere 3 kisimda degerlendirildi. Hematolojik yanit tedavi bagladiktan sonraki
3 ay i¢inde 16kosit ve trombosit sayilarmin normale gelmesi (I6kosit <10.000/mm?,
trombosit <450.000/mm?®), ¢evresel kan yaymasinda miyelosit ve metamiyelosit
toplaminin %5’in altinda olmasi, blast ve promyelosit saptanmamasi, ekstramediiller
tutulumun olmamasi, hizlanmis ve blastik evre belirtilerinin bulunmamasi1 olarak
degerlendirildi. Sitogenetik yanit icin FISH yontemi ile hesaplanan BCR-ABL1
pozitif interfazlarin yiizdesine gore degerlendirildi. Molekiiler yanit ise, RT-PCR
yontemi ile saptanan BCR-ABL1 diizeylerine gore degerlendirildi.

Hastalarin takiplerinde ikinci TKI’ye gecis sebebi ve zamam, Hematolojik,
sitogenetik ve MMR kaybi tarihi ve varsa nedenleri, son kontrol zamani ve eksitus
ise zamani ve KML’ye bagl olup olmadigi kaydedildi. Hastalarin tiim analizleri i¢in

takip verileri 27.03.2019 tarihi itibari ile giincellendi.

Genel Sagkalim (GS), yasayan hastalar i¢in ilk tani tarihinden dosyalarin
tarandig1 tarihe (Mart 2019) kadar gecen siire, 6len hastalar icin ilk tani tarihinden
olime dek gecen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim analizlerinde herhangi bir
nedene bagli 6liimler esas alindi. Progresyonsuz Sagkalim (PS), ilk tani tarihinden
hematolojik, sitogenetik ve MMR kaybina kadar gegen siire ve ileri evre KML ye

progrese oldugu tarihe kadar gegen siire olarak belirlendi.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 kullamlarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler i¢in siirekli veriler ve kesikli veriler kaydedildi. Sagkalim
istatistiklerinde tek degiskenli analizler i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi
kullanilirken, farkli diizeylerdeki sagkalimi karsilastirmak i¢cin Log Rank (Mantel-
Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon), Tarone-Ware testi kullanildi. Cok degiskenli
analizler i¢in Cox-Hazard Regresyon Ki-kare analizi kullanild1. Karsilastirmalarda p

< 0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma igin SDU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 16.01.2019 tarih ve 17 sayili

onay1 alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalara Ait Veriler

4.1.1. Cinsiyet

Calismaya alinan toplam hastanin 32 tanesi (% 55) erkek, 26 tanesi (% 45)
kadind1 (Sekil 2). Erkek / Kadin orani 1,23 bulundu.

CiNSIYET

W ERKEK (n=32)
m KADIN (n=26)

Sekil 1. Kadin-Erkek Dagilim1

4.1.2. Yas

Hastalarin yas dagilimi1 18-89 arasinda degismekte olup ortalama yas 52 idi.
Erkeklerin yag ortalamasi 51,8, kadinlarin yas ortalamasi 53,6 yildi. (Sekil 3).
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YAS

25

20

15

10

Kisi Sayisi

18-29 30-39 40-49 50-39 60-69 70-79 80ve
m=4) @®=10) @®=7) (@®=121) (@®=8) (n=5) iizeri
(n=3)

Yas Dagilimi

Sekil 2. Hastalarin Yas Araliklarina Gore Dagilimi

4.1.3. EK Hastaliklar1

Toplam 58 hastanin 29’unda (% 50) ek hastalik bulunmazken, 14 kiside (%
24) HT, 11 kiside (% 18) DM, 9 kiside (% 15) KAH, 7 kiside (% 12) KOAH, 3
kiside (% 5) KBY, 2 kiside (% 3) Peptik Ulser, 1 kiside (% 1.7) KKY, 1 kiside de
(% 1.7) Kolon kanseri vard1 (Sekil 4).

ESLiIK EDEN HASTALIKLAR

M Ek Hastalik Yok (n= 34)

W ® HT (n=14)
‘ ® DM (n=11)

m KAH (n=9)
. m KOAH (n=7)

W KBY (n=3)
™ PEPTIK ULSER(n=2)

. ‘ KY (n=1)

MALIGNITE (n=1)

Sekil 3. Eslik Eden Hastaliklar
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Tan1 aninda ek hastalig1 olan hastalik eslik edenlerin 14 kiside (% 29) HT, 11
kiside (% 23) DM, 9 kiside (% 19) KAH, 7 kiside (% 15) KOAH, 3 kiside (% 6)
KBY, 2 kiside (% 4) Peptik Ulser, 1 kiside (% 2) KKY, 1 kiside de (% 2) Kolon
kanseri vardi (Sekil 5).

16
14
12
10

oM B

Ek Hastaliklarin Dagilimi

Sekil 5. Ek Hastaliklarin Dagilim1

Charlson komorbidite yas indeksine gore derecesi 19 tanesinde (%33) Skor 0,
19 tanesinde (%33) Skor 1-2, 15 tanesinde (%26) Skor 3-4, 5 tanesinde (%8) Skor 5

ve lizeri olarak saptandi (Sekil 6).

Charlson komorbidite yas indeksine
gore derecesi

8%
B Skor 0 (n=19)

m Skor 1-2 (n=19)
m Skor 3-4 (n=15)

Skor 5 ve Gzeri (n=5)

Sekil 6. Charlson komorbidite yas indeksi

55



Charlson komorbidite indeksine gore derecesi 33 tanesinde (%57) Skor 0, 21
tanesinde (%36) Skor 1-2, 4 tanesinde (%7) Skor 3-4 olarak saptandi(Sekil 7)..

Charlson komorbidite indeksine gore
derecesi

B Skor 0 (n=33) mSkor 1-2 (n=21) m Skor 3-4 (n=4) = Skor 5 ve {zeri (n=0)

Sekil 7. Charlson komorbidite indeksi

4.2. Klinik, Laboratuar, Risk Skor ve Patoloji Verileri

4.2.1. Klinik Veriler

4.2.1.1. Basvuru Sikayeti

Toplam 58 hastanin 27’sinde (% 56) non-spesifik semptomlar, 13’iinde (%
27) halsizlik, 2’sinde (% 18) istahsizlik, 7 kiside (% 15) karin agrisi, 8 kiside (%
12) karinda siskinlik-dolgunluk, 4 kiside (% 5) kilo kayb1, 9 kiside (% 3) enfeksiyon,
1 kiside (% 1.7) kasinti sikayeti vardi. On hastanin tani anindaki yakinmalari

bilinmemektedir (Sekil 8).
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Tani Anindaki Sikayetler

Sekil 8. Tan1 Anindaki Sikayetlerin Dagilim1

4.2.1.2. Bagvurudaki Splenomegali, Hepatomegali

Toplam 58 hastadan, 5 hastanin tani anindaki splenomegali, hepatomegali
olup olmadig:1 bilinmiyordu. 53 hastanin 20 tanesinde (% 38) splenomegali, 7
tanesinde (% 13) hepatomegali vardi. Hem splenomegali hemde hepatomegali olan 5

hasta vardi. (Sekil 9/10)

Splenomegali

W Var(n=20) mYok(n=33)

Sekil 9. Splenomegali oranlari
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Hepatomegali

HVar(n=7) mYok(n=46)

Sekil 10. Hepatomegali oranlari

4.2.2. Laboratuar Verileri

Hastalarin basvurudaki laboratuvar bulgular1 olarak; hemoglobin ortalama
11,5 gr/dl (6,7-15,4), 16kosit sayisi ortalama 119.000/mm3 (11.500-438.000), notrofil
sayist  108.000/mm3 (5.400-386.000), trombosit sayist ortalama 453.000/mm3
(138.000-1.324.000) bulundu (Tablo 18).
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Tablo 18. Laboratuar Verilerine Gore Dagilimi

Hasta

Sayist Minimum |[Maksimum| Ortalama | Standart Sapma
Tan1 Yast 58 18 89 52 15,718
o Ay 58 6 264 83 62
FISH % 47 35 100 88,53 15,13323
Hb 53 6,7 15,4 11,5 1,86384
Lokosit 53 11,5 438,5 119 95,17162
Trombosit 53 138 1324 453 265,24756
Notrofil % 49 8 97 85,1 13,03928
Lenfosit % 48 11 34, 7,2 5,12252
Notrofil 48 54 386,8 108,1 88,29488
Lenfosit 48 1,8 31,2 7,0 5,97923
Eosinofil % 48 ,00 7,3 1,74 1,81694
Bazofil % 48 ,00 45,7 2,23 6,63963
Eosinofil 48 ,00 28,5 3,21 6,04201
Bazofil 48 ,00 30,6 1,80 4,59326
Urik Asit 44 2,70 14,2 7,12 2,21612
Ldh 51 266 1943 900 446,12976
Kreatinin 52 50 1,69 1,0033 ,25180

4.2.3. Risk Skor Verileri

Hastalarin tan1 anindaki sokal risk skoru, 14 tanesinde (% 36) diisiik, 14

tanesinde (% 36) orta, 10 tanesinde (% 27) olarak saptandi. Hastalarin 20 tanesinin

Sokal risk skoru bilinmemektedir (Sekil 11).
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SOKAL RISK SKORU

20

15 A

10 A

Sekil 11. Sokal Risk Skoruna Gore Dagilimi

Hastalarin tan1 aninda sokal risk skoru diisiik olanlardan % 66.7’sinde orta
olanlarin % 70’inde ve yiiksek risk skoru olanlarin % 75 inde 12. Ayda MMR
alinmigtir. Ayrica sokal risk skorunun 12. Ayda MMR alinmasina istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamustir (P= 0.924). (Tablo 19).
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Tablo 19. Sokal Risk Skorunun 12. Ayda MMR ’ye etkisi

sokal.risk.skoru * MMR Crosstabulation

MMR
alind1 [ alinmadi| Total
sokal.risk.skor diisik Count 8 4 12
u Expected Count 8,4 3,6 12,0
% within 66,7%| 33,3%| 100,0%
sokal.risk.skoru
% within MMR 38,1%| 44,4%| 40,0%
% of Total 26,7%| 13,3%| 40,0%
orta Count 7 3 10
Expected Count 7,0 3,0 10,0
% within 70,0%| 30,0%| 100,0%
sokal.risk.skoru
% within MMR 33,3%| 33,3%| 33,3%
% of Total 23,3%| 10,0%| 33,3%
yiiksek Count 6 2 8
Expected Count 5,6 2,4 8,0
% within 750%| 25,0%]| 100,0%
sokal.risk.skoru
% within MMR 28,6%| 22,2%| 26,7%
% of Total 20,0% 6,7%| 26,7%
Total Count 21 9 30
Expected Count 21,0 9,0 30,0
% within 70,0%| 30,0%| 100,0%
sokal.risk.skoru
% within MMR 100,0%| 100,0%| 100,0%
% of Total 70,0%| 30,0%| 100,0%

Hastalarin tan1 aninda sokal risk skorunun diisiik olanlarda % 21.4, orta riskli

olanlarda % 14.3, yiiksek riskli olanlarda % 40 progresyon saptandi (Tablo 20).
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Tablo 20. Sokal Risk Skorunun Progresyonsuz Sagkalima Etkisi

sokal.risk.skoru * Progresyon Crosstabulation

Progresyon
Progresyon | Proresyon
Olanlar | Olmayanlar | Total
sokal.risk.skoru diisik Count 3 11 14
ot
% within 21,4% 78,6% | 100,0%
sokal.risk.skoru
o i
Ff"""th'” 33.3% 37.0%| 36.8%
rogresyon
% of Total 7,9% 28,9% | 36,8%
orta Count 2 12 14
o i
% within 14.3% 85,7% | 100,0%
sokal.risk.skoru
o i
Ff’W'th'” 22 2% 41.4%| 36.8%
rogresyon
% of Total 5,3% 31,6%| 36,8%
yiiksek Count 4 6 10
o i
% within 40,0% 60,0% | 100,0%
sokal.risk.skoru
R,
% within 44,4% 20.7%| 26,3%
Progresyon
% of Total 10,5% 15,8% | 26,3%
Total Count 9 29 38
o i
% within 23.7% 76.3% | 100,0%
sokal.risk.skoru
o
Ff"""th'” 1000%|  100,0%| 100,0%
rogresyon
% of Total 23, 7% 76,3% | 100,0%

4.2.4. Patoloji Verileri

Hastalarin tan1 anindaki kemik iligi retikiiler lif derecesi, 11 tanesinde (% 24)
Grade 0, 12 tanesinde (% 27) Grade 1, 12 tanesinde (% 27) Grade 2, 9 tanesinde (%
20) Grade 3, 1 tanesinde (% 2) Grade 4, olarak saptandi. Hastalarin 13 tanesinin tani

anindaki retikiiler lif derecesi bilinmemektedir (Sekil 12).
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RETIKULER LIF DERECESI

B Grade 0 (n=11) ™ Grade 1(n=12) ™ Grade 2 (n=12)
Grade 3 (n=9) m Grade 4 (n=1)

2%

<

Sekil 12. Retikiiler Lif Derecesine Gore Dagilimi

4.3. Tedavi Verileri

4.3.1. Tedavi Yanit Verileri

4.3.1.1. Tam Hematolojik Yanit Verileri

Toplam 58 hastanin 10 tanesinde ¢esitli nedenlerle THY alinip alinmadigi
bilinmemektedir. Toplam 48 hastanin 47 tanesinde (% 98) 3 ayda THY alind1 (Sekil
13).

3 AYDA THY

HVar

W Yok

Sekil 13. 3. Ayda tam Hematolojik Yanit Dagilimi
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4.3.1.2. Major Molekiiler Yamt Verileri

Toplam 58 hastanin 12 tanesinde ¢esitli nedenlerle MMR alinip alinmadigi
bilinmemektedir. Toplam 46 hastanin 36 tanesinde (% 78) 12 ayda MMR alind1
(Sekil 14).

12. AYDA MMR

B Var m Yok

Sekil 14. 12. Ayda MMR Yanit Dagilimi

4.3.2. ikinci jenerasyon TKI Gegis Nedeni Verileri

Toplam 58 hastanin 18’inde (% 31) 2. Basamak TKI’ye ge¢ildi. Hastalarin 8
tanesinde (% 14) yan etki nedeniyle 2. Basamak TKlI’ye gegcildi. Hastalarin 4
tanesinde (% 7) TKI tedavisine yanit alinamamasi tizerine 2. Basamak TKI’ye
gecildi. Hastalarin takibinde 6 tanesinde (% 10) MMR kayb1 gelismesi iizerine 2.
Basamak TKI’ye geg¢ildi (Sekil 15).
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2. Basamak TKI Gegis Nedenleri

B Yanit Ahnamama = MMR Kaybr  ®Yan Etki Gegis Yok

s
L

69%

Sekil 15. 2. Basamak TKI Gegis Nedenleri

En sik yan etki nedeniyle 2. Jenerasyon TKI’ye gecildi (%45). Hastalarin 4
tanesinde TKI tedavisine yanit alinamamasi tizerine, 2. Basamak TKI’ye
gecildi.(%22) Hastalarin takibinde 6 tanesinde MMR kaybi gelismesi {izerine 2.
Basamak TKI’ye gecildi.(%33) Hastalarin 8 tanesinde ¢esitli nedenlerle yan etki
gelismesi lizerine 2. Basamak TKI’ye gecildi (Sekil 16).

2. Basamak TKI Gegis Nedenleri

B Yanit Alnamama = MMR Kaybi = Yan Etki

Sekil 16. 2. Basamak TKI’ye Gegilen Hastalarin Dagilimi
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4.3.3. Tedavi Altinda Gelisen Yan Etki Verileri

4.3.3.1. Imatinib Tedavisi Altinda Gelisen Yan Etkilerin Dagilimi

Imatinib tedavisi altinda olan 58 hastanin 15 tanesinde (%25.8) yan etki
gelisti. Imatinib tedavisi altindaki 58 hastanin 8 tanesinde (% 14) hematolojik yan
etki gelisti. Imatinib tedavisi altinda 58 hastanin 6 tanesinde (% 10) ilag degisikligi
gerektirecek ciddi hematolojik yan etki geligmistir. Imatinib tedavisi altinda
hastalarin 3 tanesinde (% 5) dokiintii, 2 tanesinde (% 4) BFT yiiksekligi ve diger yan
etkiler gelistigi gozlendi (Sekil 17).

imatinib Yan Etki Gelisimi
B Yan Etki Gelismedi ® Hematolojik Dokinti BFT Yiksekligi m Diger

5% 4% 3%
0

Sekil 17. imatinib Yan Etki Gelisimi

Yan etki gelisen 15 hastada en sik hematolojik yan etki gelismistir.(% 54)
Hastalarin 3 tanesinde (%20) dokiintii, 2 tanesinde (%13) BFT yiiksekligi 2 tanesinde
(%13) diger yan etkiler gelistigi gozlendi (Sekil 18).
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imatinib Yan Etki Dagilimi

B Hematolojik W Dokinti  ® BFT Yiiksekligi Diger

)

Sekil 18. imatinib Tedavisinde En Sik Gelisen Yan Etki Dagilim1

4.3.4. ikinci jenerasyon TKI’de Yan Etki Verileri

4.3.4.1. Dasatinib Tedavisi Altinda Gelisen Yan Etkilerin Dagilim

Dasatinib tedavisine gecilen 13 hastadan 2 tanesi takibimizden ¢ikmasi
nedeniyle gelisen yan etki bilinmiyordu. Dasatinib tedavisi altinda olan 11 hastanin 6
tanesinde (% 55) yan etki gelisti (Sekil 19). Dasatinib tedavisi altindaki 11 hastanin 3
tanesinde (% 27) plevral efiizyon, 2 tanesinde (% 18) hematolojik, 2 tanesinde (%

18) Gis yan etki gelismistir (Sekil 20).
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Dasatinib Yan Etki Geligimi

B Yan Etki Var
M Yan Etki yok

Sekil 19. Dasatinib Yan Etki Gelisimi

Dasatinib Yan Etki Dagilimi

5
o) 4
K] 3
o 2
v
-
L 1
0
Plevral Gis Yan Hematolo | Yan Etki
Eflizyon Etki jik Yan Yok
Etki
[ | Dasatlmub Yan Etki 3 5 5 5
Dagilimi

Sekil 20. Dasatinib Yan Etki Dagilimi

4.3.4.2. Nilotinib Tedavisi Altinda Gelisen Yan Etkilerin Dagilimm

Nilotinib tedavisine gegilen 10 hastadan 1 tanesi takibimizden ¢ikmasi
nedeniyle gelisen yan etki bilinmiyordu. Nilotinib tedavisi altinda olan 9 hastanin 5
tanesinde (% 56) yan etki gelismedi (Sekil 21). Nilotinib tedavisi altindaki 9 hastanin
2 tanesinde (% 22) dokiintii, 1 tanesinde (% 11) Qtc uzamasi, 1 tanesinde (% 11)
SVO, 1 tanesinde (% 11) KCFT yiiksekligi yan etki olarak gelismistir (Sekil 22).
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Nilotinib Yan Etki Geligimi

B Yan Etki Var ®Yan Etki yok

Sekil 21. Nilotinib Yan Etki Geligimi

Nilotinib Yan Etki Dagilimi

DOkinti Qfc Uzamasi Svo Kcft Yan Etki Yok
Yiksekligi

Sekil 22. Nilotinib Yan Etki Dagilimi

4.4. Sagkalim Verileri

4.4.1. Genel Sagkalim Verileri

Calismamizda, ortalama takip siiresi 88 ay (6-264), ortalama GS siiresi 87 ay
(40-183) olarak saptandi. Takipte hastalarin 11 tanesi (% 19) eksitus olmustur bu
hastalardan 3 tanesi (% 5) blastik evre KML’ye bagli eksitus olmustur.
Calismamizda GS % 81 olarak saptandi. (Sekil 23)
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Survival Function

10 -
1
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Tg 0,6
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0,2
0,0
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00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
takip.siiresi
Censored
Cinsiyet Total N E N of
vents N Percent
kadin 26 7 19 73,1%
erkek 32 4 28 87,5%
Overall 58 11 47 81,0%

Sekil 23. Genel Sagkalim Analizi

Calismamizda yas dagiliminin (p=0,001) Charlson komorbidite indeksi’nin
(p=0,005) ve Charlson komorbidite-yas Indeksi’nin (p=0,000) genel sagkalima
istatistiksel olarak anlamli etki ettigi gorilmiistiir. (Sekil 24-25)
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Censored

Yas Dagilimi Total N N of Events

N Percent
18-29 yas 4 0 100,0%
30-39 yas 10 0| 10 100,0%
40-49 yas 7 o 7 100,0%
50-59 yas 21 41 17 81,0%
60-69 yas 8 1 7 87,5%
70-79 yas 3 2 40,0%
80 yas ve lizeri 3 0 0,0%
Overall 58 11| 47 81,0%

Sekil 24. Yas Dagiliminin Genel Sagkalima Etkisi

Censored

CCAl Total N| N of Events

N Percent
skor 0 19 0 19 100,0%
skor 1-2 19 3 16 84,2%
skor 3-4 15 4 11 73,3%
skor 5 ve Uzeri 5 4 1 20,0%
Overall 58 11 47 81,0%

Sekil 25. Charlson komorbidite yas Indeksine Bagl Sagkalim

Calismamizda cinsiyet (p=0.086), tanida splenomegali (p=0.939), sokal risk
skoru(p=0.759), tan1 aninda kemik iligi retikiilin lif derecesi(p=0.686), ve 12. Ayda
MMR alinmasmin (p=0.183), genel sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki
etmedigi goriilmiistiir. (Sekil 26-27)
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Censored
retikiiler lif grup2 Total N N of Events
N Percent
grade O 11 10 90,9%
grade 1 ve iistii 34 8 26 76,5%
Overall 45 9 36 81,0%

Sekil 26. Retikiiler Lif Derecesinin Genel Sagkalima Etkisi

Calismamizda 58 hastanin tani aninda 38 tanesinin risk skor verilerine

ulagildi. Diisiik, orta ve yliksek sokal risk skoru olan hastalarda sirasiyla genel

sagkalim % 92.9, % 78.6 ve % 80 olarak saptandi.

Case Processing Summary

_ Censored
sokal.risk.skoru Total N N of Events
N Percent
diistik 14 1 13 92,9%
orta 14 3 11 78,6%
yiiksek 10 2 8 80,0%
Overall 38 6 32 84,2%

Survival Functions

0,89

0,6

0.4

Cum Survival

0,24

0,0

T T
50,00 100,00

T
150,00

T
200,00

takip.siiresi

sokal.risk.skoru
—diigiik
Marta
yuksek
—— diglk-censored
— arta-censored

yiuksek-censored

Sekil 27. Sokal Risk Derecesinin Genel Sagkalima Etkisi
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4.4.2. Hastahiga Bagh Sagkalim Analizi

Calismamizda 58 hastadan 3 tanesi blastik evre KML nedeniyle exitus

olmustur. Hastaliga bagli sagkalim % 95 olarak saptandi (Sekil 28).

HASTALIGA BAGLI SAGKALIM ANALIZi

M 1-YASIYOR
W 2-EX OLDU

Sekil 28. Hastaliga Bagli Sagkalim Analizi

Calismamizda yas dagiliminin (p = 0.029), Charlson komorbidite yas indeksi
(p = 0,001) ve 12. ayda MMR alinmasinin (p = 0,028) hastaliksiz sagkalima
istatistiksel olarak anlamli etki ettigi gortilmiistiir (Sekil 29-30).

Survival Functions

1,0 — } HE-H— } : CCAl
—Iskor 0
skar 1-2
shor 3-4
—skor 5 ve dzeri
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shor 3-4-censored
= skor 5 ve (zeri-censored

0,6

Cum Survival

0.4

0,04

T T T T T I
00 50,00 100,00 130,00 200,00 230,00 300,00

takip.siiresi

Sekil 29. CCAI’'nin Hastaliga Bagli Sagkalima Etkisi
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Survival Functions
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Sekil 30. MMR’nin Hastaliga Bagli Sagkalima Etkisi

Calismamizda cinsiyet (p=0.30), CCI (p=0,214) tamda splenomegali
(p=0.266), sokal risk skoru(p=0.191) ve tami aninda kemik iligi retikiilin [if
derecesi(p=0.620) hastaliga bagli sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi
gorilmistiir. (Sekil 26-27)
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Case Processing Summary

_ Censored
sokal.risk.skoru Total N N of Events
N Percent
disik 11 0 11 100,0%
orta 13 0 13 100,0%
yiksek 10 2 8 80,0%
Overall 34 2 32 94,1%
Survival Functions
1,0 " _4 L : , sokal.risk.skoru
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Sekil 31. Sokal Risk Skorunun Hastaliksiz Sagkalima Etkisi
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Case Processing Summary

Censored

Retikiiler Lif Derecesi Total N[ N of Events

N Percent
Grade 0 9 0 9 100,0%
Grade 1 11 1 10 90,9%
Grade 2 10 0 10 100,0%
Grade 3 9 1 8 88,9%
Grade 4 1 0 100,0%
Overall 40 2 38 95,0%

Sekil 32. Retikiiler Lif Derecesinin Hastaliksiz Sagkalima Etkisi

4.4.3. Progresyonsuz Sagkalim Verileri

Calismamizda, ortalama PS siiresi 73 ay (9-183) olarak saptandi. Takipte
hastalarin 13 tanesinde (% 22) progresyon gelismis bu hastalardan 3 tanesi blastik

evre KML’ye bagli eksitus olmustur. (Sekil )

PROGRESYONSUZ SAGKALIM ANALiIzi

B 1-Progresyon yok

B 2-Progresyon mevcut

Sekil 33. Progresyonsuz Sagkalim Analizi

Calismamizda sadece 12. Ayda MMR (p=0,006) progresyonsuz sagkalima

istatistiksel olarak anlamli etki ettigi goriilmiistiir.
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Log Survival Function
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Sekil 34. 12. Ayda MMR’nin Progresyonsuz Sagkalima Etkisi

Calismamizda cinsiyet (p=0.431), yas dagilimi (p=0,980), CCI (p=0,424)
tanida splenomegali (p=0.193), sokal risk skoru(p=0.758) ve tan1 aninda kemik iligi
retikiilin lif derecesinin(p=0.984) progresyonsuz sagkalima istatistiksel olarak

anlamli etki etmedigi gorilmiistiir. (Sekil 26-27)

Case Processing Summary

Retikiiler Lif Derecesi TotalN| N of Events Censored

N Percent
Grade 0 1 3 2 e
Grade 1 12 3 o 7500
Grade 2 12 ) 10 83.3%
Grade 3 9 ) . 7 8%
Grade 4 1 0 . 100,0%
Overall 45 10 - 7 8%

Sekil 35. Retikiiler Lif Derecesinin Progresyonsuz Sagkalima Etkisi
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Case Processing Summary

Censored
sokal.risk.skoru Total N N of Events
N Percent
diisiik 14 3 11 78,6%
orta 14 2 12 85,7%
yiiksek 10 4 6 60,0%
Overall 38 9 29 76,3%

Sekil 36. Sokal Risk Skorunun Progresyonsuz Sagkalima Etkisi
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5. TARTISMA VE SONUC

Myeloproliperatif neoplazmlardan olan KML yetiskinde 100.000 de 1-2
insidansinda goriilmektedir (1). Yetiskinlerde yeni tani almis 16semi vakalarinin
yaklagik % 15’ini olusturur (2). Avrupa’da ortalama tani yasi 60-65 arasinda
degismektedir, ancak daha gen¢ niifusa sahip {lilkelerde tani yasi daha diisiiktiir.
Hedeflenen tedavi ile elde edilen sagkalim uzamasi nedeniyle KML prevalansi
giderek artmaktadir (3). Bu ¢alismada degerlendirilen olgularin tamami kronik fazda
tan1 alan hastalardi. KML olgularinin klinik seyri ve tedavi yanitt homojen degildir.
Hastalar arasinda laboratuar parametrelerinde, miyelofibrozis derecelerinde
farkliliklar goriilmektedir. Ornegin bazi hastalarda trombositoz veya miyelofibrozis
belirginken, bir kisminda hi¢ yok ya da minimal diizeydedir. Benzer sekilde eritrosit
degerleri degiskenlik gostermektedir. Bu farkliliklar icin patogenetik mekanizmalar
aydinlatilabilmis degildir. Ayrica bazi hastalarda tirozin kinaz inhibitorlerine
sitogenetik ve molekiiler yanit devam ederken hematolojik yanit kayb1 olmakta, bu
da KML i¢in bilinen patogenetik mekanizmalardan bagimsiz faktorlerin devreye
girdigini diisiindiirmektedir.

KML’den 6lme riski azaldik¢a, komorbiditelerin prognostik etkisi daha
biiyiik 6nem kazanmustir. Biiyiik bir ¢alismada, Charlson Komorbidite Indeksi (CCI)
tarafindan Olgiilen komorbidite artisiyla sekiz yildaki tahmini IS orami azaldi
(37). OS tahminleri, CCl'si 2, 3 ila 4, 5 ila 6 ve >7 olan hastalarda yiizde 94, 89, 78
ve% 46 idi. Bu sonuglar, KML'nin genellikle mevcut tedavilerle iyi yonetildigini ve
Olimlerin diger tibbi problemler nedeniyle daha stk meydana geldigini

gostermektedir (38).

Calismaya alinan toplam 58 hastanin 32 tanesi (% 55) erkek, 26 tanesi (% 45)
kadindi. Erkek / Kadmn orani 1,23 bulundu. Hastalarin yas dagilimi 18-89 arasinda
degismekte olup ortalama yas 52 idi. Erkeklerin yas ortalamasi 51,8, kadinlarin yas
ortalamas1 53,6 yildi. 1106 hastanin incelendigi ve imatinib ile interferon alfa+diisiik
doz sitarabin tedavisinin karsilastirildigi IRIS ¢alismasinda imatinib alan kolda erkek
hasta oran1 %61,7, kadin hasta oram1 %38,3, yas ortalamasi 50 ve interferon
alfatsitarabin kombinasyonu kullanan kolda erkek hasta oran1 %56,1, kadin hasta

orant %43,9, yas ortalamasi 51 olarak bildirilmistir (39). 846 kronik faz KML’li
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hastanin incelendigi ENESTnd ¢alismasinda nilotinib 600 ve 800 mg alan kolda yas
ortalamas1 47, imatinib alan kolda yas ortalamasi 46 olarak bildirilmistir. Aym
calismada nilotinib 600 mg kolunda erkek hasta oram1 % 56, nilotinib 800 mg
kolunda % 62, imatinib kolunda % 56 olarak bildirilmistir (30). Kantarjian ve
arkadaslarinin kronik fazda tani alan toplam 519 KML’li hastay1 igeren imatinib ve
dasatinib tedavi yanitlarinin karsilagtirildigt DASISION c¢alismasinda; dasatinib
kullanan kolda erkek hasta oranm1 % 56, kadin hasta oran1 % 44 ve imatinib kullanan
kolda erkek hasta orant % 63, kadin hasta oram1 % 37, hastalarin yas ortalamasi
dasatinib kullanan kolda 46, imatinib kullanan kolda 49 olarak bildirilmistir (23).
Radich ve arkadaglarinin 246 kronik faz KML’li hastada yapmis oldugu ¢alismada
tan1 aninda imatinib alan kolda yas ortalamasi 50, yas dagilimi 19-89 ve dasatinib
alan kolda yas ortalamasi 47 olarak goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada imatinib alan kolda
erkek hasta orani % 59 kadin hasta oran1 % 41 olarak gériilmiistiir(24) Calismamizda

literatiirle benzer yas ortalamasi, erkek/kadin orani elde edilmistir.

Calismamizda fizik muayenede 20 hastada (% 38) splenomegali, 7 hastada
(% 17) hepatomegali goriilmiistiir. Splenomegali, vakalarin % 40-50’sinde saptanan
en sik gortiilen fizik muayene bulgusudur. Hepatomegali daha az (<% 10) gortiliir
(40). Radich ve arkadaslarimin 246 kronik faz KML’li hastada yapmis oldugu
calismada tani aninda imatinib alan kolda % 44 ve dasatinib alan kolda % 51
oraninda splenomegali goriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada hepatomegali oranlar1 sirasiyla
% 3 ve % 5 olarak bildirilmistir (24). Palpabl splenomegali KML’li hastalarda sik
gorilen bir fizik muayene bulgusudur ve literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda en

sik goriilen fizik muayene bulgusudur.

Hastalarin tan1 anindaki sokal risk skorlar1 hesaplandiginda; 14 (% 36) hasta
diisiik riskli, 14 hasta (% 36) orta riskli, 10 hasta (% 27) yiiksek riskli bulundu. 1106
hastanin incelendigi IRIS calismasinda imatinib alan grupta tani aninda % 52,5
diisiik, % 29 orta, % 18 yiiksek riskli hasta ve interferon alfatsitarabin alan grupta
tan1 aninda % 48,2 disik, % 29,7 orta, % 22,1 yiiksek riskli hasta oldugu
bildirilmistir (30). Saglio ve arkadaslarinin nilotinib ve imatinib tedavi yanitlarinin
karsilastirildigi ENESTnd ¢alismasinda her ii¢ tedavi kolunda (600 mg nilotinib, 800
mg nilotinib ve 400 mg imatinib) diisiik sokal skoru izlenen hasta oran1 %37, orta

sokal risk skoru izlenen hasta oran1 % 36 ve yliksek sokal risk skoru izlenen hasta
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oran1 %28 olarak bildirilmistir (30). Radich ve arkadaslarimin yapmis oldugu
calismada tan1 aninda imatinib alan diisiik sokal skoru izlenen hasta oran1 % 36, orta
sokal risk skoru izlenen hasta orant % 37 ve yiiksek sokal risk skoru izlenen hasta
orant % 28 olarak bildirilmistir ve dasatinib alan kolda diisiik sokal skoru izlenen
hasta oran1 % 36, orta sokal risk skoru izlenen hasta oran1 % 33 ve yiiksek sokal risk
skoru izlenen hasta oran1t % 32 olarak bildirilmistir (24). Calismamizda hastalarin
tan1 aninda hesaplanan sokal risk skorlar literatiirle benzer sekilde diisiik ve orta risk
grubunda yogunlagsmaktadir. Hastalarin tan1 aninda sokal risk skoru diisiik olanlardan
% 66.7’sinde orta olanlarin % 70’inde ve yliksek risk skoru olanlarin % 75 inde 12.
Ayda MMR alinmigtir. Hastalarda sokal risk skorunun 12. Ayda MMR alinmasina
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir (P= 0.924). Sokal risk derecesinin
KML’li hastalar arasindaki olumsuz prognostik etkisi TKIi tedavisiyle ortadan
kalktig1 diigiiniilmiistiir.

Calismamizda 18 hastada (% 31) imatinib tedavisi sonrasi ikinci kusak tirozin
kinaz inhibitrii ile tedaviye devam edilmisti (8 nilotinib, 10 dasatinib). Ikinci kusak
tirozin kinaz inhibitdrlerine gecis nedenleri incelendiginde; Imatinib kullanan 6
hastada (% 10) yanit kayb1 (sekonder direng), 4 hastada (% 7) primer direng, 8
hastada (% 14) yan etki nedeniyle ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii tedavisine
gecildi. Radich ve arkadaglarinin 246 kronik faz KML’li hastada yapmis oldugu
caligmada, imatinib kolunda (n=123) imatinib tedavisi sonrasi 34 hastada (% 28)
ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii ile tedaviye devam edilmis idi (24). 12 hastada
(% 10) yan etki, 4 hastada (% 3) yanit kaybi, 4 hastada (% 3) primer direng, 8
hastada diger nedenlerle (% 7) ikinci kusak TKI ile tedaviye devam edilmistir (24).
Calismamizda literatiirle benzer sekilde tedavi degisikliginin en sik nedeni yan

etkiydi.

Imatinib tedavisi altinda olan 58 hastanin 15 tanesinde (% 25.8) yan etki
gelisti. Imatinib tedavisi altindaki 58 hastanin 8 tanesinde (% 14) hematolojik yan
etki gelisti. Imatinib tedavisi altinda 58 hastanin 6 tanesinde (% 10) ila¢ degisikligi
gerektirecek ciddi hematolojik yan etki geligmistir. Imatinib tedavisi altinda
hastalarin 3 tanesinde (% 5) dokiintii, 2 tanesinde (% 4) BFT yiiksekligi ve diger yan
etkiler gelistigi gozlendi. Radich ve arkadaslarinin 253 kronik faz KML’li hastada

imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarinin kiyaslandigi ¢alismasinda, hematolojik yan
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etkiler her iki tedavi kolunda en sik goriilen yan etki olarak bildirilmis ve non
hematolojik yan etkilerden 6dem, bulanti, kas agrisinin imatinib alan kolda daha sik
gozlendigi, plevral effiizyonun ise dasatinib grubunda daha sik gozlendigi
bildirilmistir(24). Hastalarimizda, literatiirle benzer sekilde sitopeni tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavide en sik goriilen yan etki idi. Non hematolojik yan etkilerden
dokiintli ve kreatin yiiksekligi literatiirden farkli olarak hastalarimizda en sik goriilen
non-hematolojik yan etki idi. Non-hematolojik yan etkilerin hastalarimizda

literatiirden farkli olarak goriilmesi hasta sayimizin az olmasina baglanabilir.

Dasatinib tedavisine gecilen 13 hastadan 2 tanesi takibimizden ¢ikmasi
nedeniyle gelisen yan etki bilinmiyordu. Dasatinib tedavisi altinda olan 11 hastanin 6
tanesinde (% 55) yan etki gelisti. Dasatinib tedavisi altindaki 11 hastanin 3 tanesinde
(% 27) plevral efiizyon, 2 tanesinde (% 18) hematolojik, 2 tanesinde (% 18) Gis yan
etki gelismistir. Plevral efiizyonlar dasatinib ile imatinib’e gore daha sik goriildi (%
19'a karsilik <% 1). Dasatinib’in diger yan etkileri miyelosupresyon (% 20) ve
nadiren pulmoner hipertansiyondur (% 1-2) (9) Hastalarimizda literatiirle benzer

sekilde en sik yan etki plevral effiizyon ve miyelosupresyon gelismistir.

Nilotinib tedavisine gegilen 10 hastadan 1 tanesi takibimizden ¢ikmasi
nedeniyle gelisen yan etki bilinmiyordu. Nilotinib tedavisi altinda olan 9 hastanin 5
tanesinde (% 56) yan etki gelismedi. Nilotinib tedavisi altindaki 9 hastanin 2
tanesinde (% 40) dokiintii, 1 tanesinde (% 20) Qtc uzamasi, 1 tanesinde (% 20) SVO,
1 tanesinde (% 20) KCFT yiiksekligi yan etki olarak geligsmistir. 846 kronik faz KML
hastasinin incelendigi, ¢ok merkezli, 3 kollu ENESTnd caligmasinda notropeni,
trombositopeni ve anemiyi kapsayan hematolojik yan etkiler her 3 kolda en sik
goriilen yan etki olarak bildirilmistir. Non hematolojik yan etkilerden dokiintii
nilotinib tedavi kolunda daha yiiksek gozlenirken, bulanti, kusma, 6dem ve kas
spazmi gibi yan etkilerin imatinib tedavi kolunda daha yiiksek gozlendigi
bildirilmistir (30). Ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrlerine bagli goriilen yan
etkilerin hastalarimizda literatiirden farkli olarak goriilmesi hasta sayimizin az

olmasina baglanabilir.

Bu ¢alismanin uzun siireli sonuglar1 12 ay sonra imatinib alan hastalarin %

78’sinde MMR alindigin1 gostermis olup; ortalama 7.3 (88 aylik) yillik takipte % 81
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olarak tahmin edilen genel sagkalim, yalnizca KML ile iliskili 6liimler dikkate
alindiginda % 95’e yiikselmistir. IRIS ¢alismasinda 8 yillik verilerinde toplam sag
kalim ise % 85 bulunmustur. Eger KML ile iliskili olmayan nedenler ¢ikartilirsa, sag
kalim oran1 % 93 bulunmustur (39, 41). Calismamizda KML nedeniyle TKI tedavisi
alan hastalarda ise sagkalim % 81 olarak bulunmus olup IRIS verileri ile uyumludur.

Calismamizda yas dagiliminm (p=0,001) Charlson komorbidite Indeksi’nin
(p=0,005) ve Charlson komorbidite-yas Indeksi’nin (p=0,000) genel sagkalima
istatistiksel olarak anlamli etki ettigi goriilmistiir. GS tahminleri, CCAI’si 0, 1 -2, 3 -
4 , >5 olan hastalarda yiizde 100, 84, 73 % 20 olarak saptandi. Literatiirde Charlson
Komorbidite indeksi (CCI) tarafindan &lgiilen komorbidite artisiyla sekiz yildaki
tahmini GS oranmi azaldi. GS tahminleri, CCI’si 2, 3-4, 5-6 ve >7 olan hastalarda
yiizde 94, 89, 78 ve % 46. Bu sonuglar, KML'nin genellikle mevcut tedavilerle iyi
yonetildigini ve oOliimlerin diger tibbi problemler nedeniyle daha sik meydana
geldigini gostermektedir. Calismamizda cinsiyet (p=0.086), tanida splenomegali
(p=0.939), sokal risk skoru(p=0.759), tan1 anminda kemik iligi retikiilin lif
derecesi(p=0.686), ve 12. Ayda MMR alinmasiin (p=0.183), genel sagkalima

istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi goriilmiistiir.

Sokal risk skorunun diisiik, orta ve yiiksek olanlarda GS sirasiyla % 92,9 , %
78,4 ve % 80; progresyonsuz sagkalim sirastyla % 78 % 85 ve % 60; hastaliga bagh
sagkalim % 100, % 100 ve % 80 olarak saptanmistir. Lakshmaiah ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢aligmada tahmini beg y1l OS diisiik, orta ve ytiksek riskli Sokal gruplari
i¢in sirastyla% 95,% 95 ve% 81 idi. Burada yine puan diisiik ve orta risk gruplari
arasinda farklilik gosterememistir (P = 0.89) ancak yiiksek risk grubunu onemli
Olciide farklilastirabilir (P = 0.015, diisiik ve yiiksek riskler i¢in ve orta ve yiiksek
riskler igin) (42). Sokal risk skorunun diisiik risk olanlarda sagkalimin arttigini ve
risk skorunun artmasinin sagkalimi azalttigini gostermistir. Sokal risk skorunun hasta
sayimmizin az olmasi veya giinlimiizde TKI tedavileri nedeniyle istatistiksel olarak

anlamli etki etmedigi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda retikiiler 1if derecesine gore genel sagkalim grade 0=90.9
grade 1=%75 grade 2= % 75 grade 3= % 77.8 grade 4 = % 100 olarak saptandi.

Kantarjian ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada; KML hastasinin % 67’sinde
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evre 3-4 myelofibrozis saptanmis; ancak imatinib tedavisi ile takipte, genel sag
kalim ile retikiiler 1if derecesi arasinda anlamli iligki saptanmamistir(43). Hastalarda
retikiiler lif derecesinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz
sagkalima literatiirle benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi
saptanmistir. Retikiiler 1if derecesinin  KML’li hastalar arasindaki olumsuz

prognostik etkisi TKI tedavisiyle ortadan kalktig1 diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak KML hastalarinda sitogenetik ve molekiiler izlemlere uyularak,
zamaminda ve hastanin komorbid durumlarint da gozeterek yapilan tedavi
degisiklikleri ile literatiire destekler diizeyde uzun dénem sag kalim ve hastaliksiz
sagkalim elde edilebilmektedir. Ancak iyi bir hasta izlemi i¢in sitogenetik ve

molekiiler izleme 6zen gosterilmelidir.

84



OZET

Tirozin Kinaz inhibitérii Uygulanan Kronik Miyeloid Lésemi Hastalariin
Klinik, Demografik ve Tedaviye Yamt Ozelliklerinin Geriye Déniik Olarak
Degerlendirilmesi

GIRIS: KML, 100.000 yetiskinde 1-2 vaka insidansi olan myeloproliferatif
bir neoplazm olup erigkin 16semilerinin %15’ini olusturur. KML, miyeloproliferatif
neoplazm olan bir hastada Philadelphia kromozomunun varlig: ile tanimlanir. KML
tedavisi, tirozin kinaz inhibitorlerinin BCR-ABL1 onkoprotein ve adenosin trifosfat
arasindaki etkilesimi bloke ederek malign klonun proliferasyonunu engelleyerek
degismistir. Bu hedeflenmis yaklasim, KML’nin dogal tarihini degistirdi ve 10 yillik
sag kalim oranini yaklasik %20 ile %80-90 arasinda arttirdi. KML hastalarinda
beklenen uzun sag kalim siiresi ve 6miir boyu tedavi uygulanmasi nedeniyle tedavide
maliyeti hasta yOnetiminde goz Oniinde bulundurulmali direngli olgularda etkin
tedavi degisikligi zamaninda yapilmas: gerekmektedir.

AMAC: TKIi ile tedavi altinda olan KML hastalarimizda etkin tedavi
degisikligi zamaninda yapilip yapilmadigi, tedavi yanit oranlari sag kalim verilerinin
giincel literatiir ile benzer olup olmadiginin arastirilmas: amaglanmustir.

YONTEM: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’nda 2000-2018 yillar1 arasinda KML tanisi ile takip edilen 18 yas iizeri KML
hastalar1 ¢caligmaya alindi.. Veriler retrospektif olarak dosya ve sistem kayitlarindan
toplandi. Periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte karyotip
analizinde Ph kromozomu varliginin ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile
BCR-ABL pozitifliginin saptandigi hastalar ¢alismaya alindi. Klinik ve laboratuar
verileri yeterli olan 58 KML hastasi ¢alismaya alinmistir.

SONUCLAR: Calismamizda 58 hastanin 32 tanesi (% 55) erkek, 26 tanesi
(% 45) kadindi. Hastalarin yas dagilimi 18-89 arasinda degismekte olup ortalama yas
52 idi. Toplam 58 hastanin 18’inde (% 31) 2. Basamak TKI’ye gegildi. Ortalama
takip stiresi 88 aydir. (6-264) Takipte hastalarin 11 tanesi (% 19) eksitus olmustur.
Calismamizda GS % 81 olarak saptandi. Hastalarin 13 tanesinde (% 22) progresyon
gelismis bu hastalardan 3 tanesi blastik evre KML’ye bagli eksitus olmustur.
Progresyonsuz sagkalim % 78 olarak saptandi. Hastaliksiz sagkalim % 95 olarak
saptandi. Sokal risk skorunun diisiik, orta ve yiiksek olanlarda GS sirasiyla % 92,9 ,
% 78,4 ve % 80; progresyonsuz sagkalim sirasiyla % 78 % 85 ve % 60; hastaliga
bagli sagkalim % 100, % 100 ve % 80 olarak saptanmistir. Calismamizda retikiiler 1if
derecesine gore genel sagkalim grade 0=90.9 grade 1=%75 grade 2= % 75 grade 3=
% 77.8 grade 4 = % 100 olarak saptandi.

TARTISMA VE SONUC: Calisamamizda literatiirle benzer yas ortalamasi,
erkek/kadin orani saptandi. 2. basamak TK1’ye gecisin en sik nedeni yan etkiydi. OS
tahminleri, CCAI’si 0, 1 -2, 3 -4 , >5 olan hastalarda yiizde 100, 84, 73 % 20 olarak
saptand1. Bu sonuglar, KML'nin genellikle mevcut tedavilerle iyi yonetildigini ve
Olimlerin diger tibbi problemler nedeniyle daha sik meydana geldigini
gostermektedir. Sokal risk skorunun diisiik risk olanlarda sagkalimin arttigin1 ve risk
skorunun artmasimin sagkalimi azalttigin1 gostermistir. Sokal risk skorunun hasta

85



sayimmizin az olmasi veya giinlimiizde TKI tedavileri nedeniyle istatistiksel olarak
anlamli etki etmedigi diisiiniilmiistiir. Hastalarda retikiiler lif derecesinin genel
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalima literatiirle benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli etki etmedigi saptanmistir. Retikiiler lif derecesinin
KML’li hastalar arasindaki olumsuz prognostik etkisi TKIi tedavisiyle ortadan
kalktig1 disiiniilmistiir. Calismamizda literatiirle benzer sekilde sagkalim oranlar
saptanmistir. Calismamizda yas dagiliminin (p=0,001) Charlson komorbidite
Indeksi’nin (p=0,005) ve Charlson komorbidite-yas indeksi’nin (p=0,000) genel
sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki ettigi goriilmiistir. Calismamizda yas
dagilmmin (p = 0.029), Charlson komorbidite yas Indeksi (p = 0,001 ) ve 12. ayda
MMR alinmasinin (p = 0,028 ) hastaliksiz sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki
ettigi gortilmustiir. Calismamizda sadece 12. Ayda MMR (p=0,006) progresyonsuz
sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki ettigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak KML
hastalarinda sitogenetik ve molekiiler izlemlere uyularak, zamaninda ve hastanin
komorbid durumlarint da gozeterek yapilan tedavi degisiklikleri ile literatiire
destekler diizeyde uzun donem sag kalim ve hastaliksiz sagkalim elde
edilebilmektedir. Ancak iyi bir hasta izlemi icin sitogenetik ve molekiiler izleme
0zen gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik myeloid I6semi, imatinib mesilat, tirozin kinaz
inhibitort, tam sitogenetik yanit, genel sagkalim
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ABSTACT

The Clinical, Demographic and Treatment Response Properties of Chronic
Myeloid Leukemia Patient who are Treating with Tyrosine Kinase Inhibitors

INTRODUCTION: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative
neoplasm with an incidence of 1-2 cases per 100 000 adults. It accounts for
approximately 15 % of newly diagnosed cases of leukemia in adults. Central to the
pathogenesis of CML, is the fusion of the Abelson murine leukemia (ABL1) gene on
chromosome 9 with the breakpoint cluster region (BCR) gene on chromosome 22.
The CML therapeutic landscape changed dramatically with the development of the
small molecule tyrosine kinase inhibitors (TKIs) that potently interfered with the
interaction between the BCR-ABLL1 oncoprotein and adenosine triphosphate (ATP),
blocking cellular proliferation of the malignant clone. This “targeted” approach
altered the natural history of CML, improving the 10-year survival rate from
approximately 20% to 80%-90%. Because of long expected survival in cml patients
and needs to be treated for life; the cost of treatment should be considered and in
resistant cases, effective treatment changes must be done at the right time.

PURPOSE: This study aims to investigate that effective management of tki
treatment and overall survival in CML patients. Additional aim is to discuss the
results with current literature.

METHOD: In this study, 58 patients who were diagnosed as CML between
2000 and 2018 by Siileyman Demirel University Department of Internal Medicine,
Hematology Department were evaluated. This study included 58 cml patient who are
treating with tyrosine kinase inhibitors the clinical, demographic and treatment
response properties of these patients were evaluated. With this retrospective study,
patients’clinical and laboratory characteristics, , treatment options, side effects and
responses were evaluated. All the patients evaluated due to demografical and clinical
features. Risk assesment and staging applied with World Health Organization criteria
and Sokali Hasford and Eutos risk scoring system. We determined hematological,
cyotgenetic and moleculer response according to European Leukemia Network
criteria.

RESULTS: In this study, 32 (55%) of 58 patients were male and 26 (45%)
were female. The mean age of the patients ranged from 18 to 89 years and the mean
age was 52 years. In 18 of the 58 patients (31%), TKI was performed in step 2. The
mean follow-up period was 88 months. (6-264) During follow-up, 11 patients (19%)
died. In our study, GS was found to be 81%. Of these patients, 13 (22%) developed
progressive progression and 3 of them died due to blastic stage CML. Progression-
free survival was 78%. The disease-free survival was 95%. The low risk, moderate
and high risk of GS were 92.9%, 78.4% and 80%, respectively; progression-free
survival was 78% 85% and 60%, respectively; disease-related survival was 100%,
100% and 80%. In our study, overall survival according to reticular fiber grade was 0
=90.9 grade 1 = 75% grade 2 = 75% grade 3 = 77.8% grade 4 = 100%.

DISCUSSION AND CONCLUSION: In our study, the average age and
male / female ratio were found similar to the literature. The second most common
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cause of the transition to TKI was side effects. OS estimates were 100, 84, 73, 20%
in patients with CCAI 0, 1 -2, 3 -4, >5. These results suggest that CML is generally
well managed with existing treatments and that deaths occur more frequently due to
other medical problems. It has been shown that survival of patients with low risk of
Sokal risk score increases and the increase of risk score decreases survival. Sokal
risk score was considered not to be statistically significant due to the low number of
patients or TKI therapies. The overall survival, disease-free survival and progression-
free survival of patients with reticular fiber were not statistically significant. The
negative prognostic effect of retinal fiber grade between CML patients was thought
to have disappeared with TKI treatment. In our study, survival rates were found
similar to those in the literature. In our study, it was observed that the age
distribution (p = 0.001) and Charlson comorbidity index (p = 0.005) and Charlson
comorbidity-age index (p = 0.000) had a statistically significant effect on overall
survival. In our study, age distribution (p = 0.029), Charlson comorbidity age index
(p = 0.001) and MMR at 12 months (p = 0.028) were found to have a statistically
significant effect on disease-free survival. In our study, it was observed that MMR (p
= 0.006) had a statistically significant effect on progression-free survival only at 12
months. As a result, CML patients long- term survival and disease-free survival can
be obtained as a current literature data, with effective monitoring cytogenetic-
molecular response and treatment changing at the rigt time with considering the
patient co-morbidity.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, imatinib mesylate, tyrosine kinase inhibitor,
complete cytogenetic response, overall survival
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