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OZET

Kronik miyeloid 16semi (KML), miyeloid seri hucrelerinin asiri ve
kontrolsliz gogalmasiyla karakterize, primitif hematopoetik kdk hicrenin
klonal bir hastahgidir.

Tirozin kinaz inhibitérlerinden imatinib mesilat (STI-571) KML'nin
tedavisine girmesiyle KML'de yeni bir milad olusturmustur. imatinib tedavisi
ile kronik faz KML olgularinda sitogenetik ve molekuler yanit oranlari oldukca
yuksek oranda artmis ve molekler yanit oranlari ile birlikte sagkalim oranlari
da yuksek oranda artmistir. Bugin igin 2. ve 3. kusak tirozin kinaz inhibitorleri
KML’nin standart tedavisine girme agamasina gelinmistir.

Bu calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakultesi i¢ Hastaliklar
Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi altinda olan KML’li
olgularin  klinik bulgulari ile tedavi sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirmeyi ve gerek Ulkemiz verisi olarak gerekse uluslararasi alanda
KML’li olgularin sonuglart ile tibba katkida bulunmayr amacladik.
Calismamizda toplam 194 hasta bulundugu bu hastalardan imatinib
kullananlarin yas ortalamasinin 49,96 nilotinib kullanan hastalarin ise 52,21.
oldugu, imatinib kullanan hastalarin 40'inda (%44,94) dusik, 39unda
(%43,82) orta 10’'unda (%11,23) yuksek Sokal risk profili icerisinde oldugu
saptandi. Nilotinib kullanan hastalarin ise 9unun (%60) dusuk, 4’Unln
(%26,7) orta 2’sinin (%6,5) ise yuksek risk grunda oldugu goérildu.Ogularin
185’i imatinib, 40’1 nilotinib, 6’s1 dasatinib tedavisi altinda oldugu tespit edildi.
Tedavilere yanit kriteri olarak; tam hematolojik yanit (THY), major sitogenetik
yanit (MSY), tam sitogenetik yanit (TSY), major molekuler yanit (MMY)), derin
molekiler yanit (DMY) kriterleri alindi. imatinib kullanan hastalarda THYIn 6.
ayda %95, 12. ayda%296,7 oraninda oldugu, 6. ayda MSY’in %89,2, 12. ayda
%92,9 oldugu, 6. ayda TSY’In %68,8, 12. ayda ise %82,7 oldugu belirlendi.
altinci ayda MMY’In %22,6 DMY’In %14,5 ve 12. ayda da MMY'In %41
DMY’in %23,1 oldugu goruldu. Nilotinib kullanan hasta sayisinin 40 oldugu
tespit edildi. Bu olgularin hepsinde THY elde edilirken 6. ayda TSY’in 67,9
12. ayda %69,6 oldugu ve 12. ayda MMY’In %38,9 oldugu tespit edildi.
Dasatinib kullanan 6 hastaya bakildiginda ise 12. ayda 2 hastada MSY, 1



hastada TSY elde edilirken, 18. ayda MSY’in, 3 TSY’in 1 oldugu belirlendi, 2
hastada ise yanitin olmadigi goruldiu. Tani aninda 4 hastanin (%2,16)
akselere fazda 1 hastanin (%0,54) blastik fazda oldugu tespit edildi.
Bosutinib, ponatinib kullanan hasta belirlenmedi.

Bu bulgular dogrultusunda imatinib 1. basamak tedavisinde ilk ilag
olmasi gerektigi, ancak orta ve yuksek Sokal risk skoruna sahip hastalarda
takibin daha dikkatli yapilmasi ve takip sirasina yanitsizlik yada yanit kaybi
gbzlenmesi halinde zaman kaybetmeden 2. kusak TKi tedavisine gecilmesi
gerektigi fikri agirhk kazanmigtir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, tedavi, imatinib, nilotinib,

dasatinib, bosutinib,ponatinib, omacetaxine.



SUMMARY

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal illness of primitive
hematopoetic stem cell and it is characterized by excessive and uncontrolled
reproduction of myeloid serie cells.

Imatinib mesylate (STI-571) as a tyrosine kinase inhibitor started a
new era in CML after it had been introduced in CML treatment. Cytogenetic
and molecular response rate in chronic phase CML cases have been
increased with quite high rate and molecular response rate has been
increased as well as survival rates. Now, second and third generation
tyrosine kinase inhibitors are about to involve into standart treatment of CML.

In this study, we aimed to retrospectively evaluate clinical and
treatment results of CML cases followed and treated by Uludag University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine and Field of
Hematology; and to contribute to both national and international medical
literature. A total of 194 patients were enrolled in this study and it was found
that mean age of patients received imatinib and patients used nilotinib were
49,96 and 52,21; respectively. 40 (%44,94), 39 (%43,82) and 10 (%11,23)
patients were in low, intermediate and high Sokal risk profile; respectively. 9
(%60), 4 (%26,7) and 2 (%6,5) of patients using nilotinib were in low,
intermediate and high risk group; respectively. It was found that 185, 40 and
6 patients received imatinib, nilotinib and dasatinib; respectively. Complete
hematologic response (CHR), major cytogenetic response (MCR), complete
cytogenetic response (CCR), major molecular response (MMR) and deep
molecular response (DMR) were used as response criteria to the treatment.
In patients received imatinib, it was found that CHR was %95 at 6th month
and %96,7 at 12th month; MCR was %89,2 at 6th month and %92,9 at 12th
month; CCR was %68,8 at 6th month and %82,7 at 12th month; MMR was
%22,6, DMR was %14,5 at 6th month and MMR was %41 at 12th month and
DMR was %23,1 at 12th month. There were 40 patients receiving nilotinib
and all of these cases had CHR; then it was found that CCR was %67,9 at
6th month and %69,6 at 12th month as well as MMR was %38,9 at 12th



month. Among 6 patients receiving dasatinib, 2 patients had MCR and 1
patient had TCR at 12th month whereas there were 3 patients with MCR and
1 patient with TCR at 18th month along with 2 refractory patients. It was
found that 4 (%2,16) patients were in accelerated phase whereas 1 patient
(%0,54) was in blastic phase at the time of diagnosis. There was no patient
receiving bosutinib or ponatinib.

In the light of these results, it was concluded that imatinib must be
the first drug in first step treatment; however monitoring must be more
carefully performed in patients with intermediate-high Sokal risk score and
second generation TKI treatment must be switched immediately when
refractoriness or loss of response are observed.

Key words: Chronic myeloid leukemia, treatment, imatinib, nliotinib,

dasatinib, bosutinib, ponatinib, omacetaxine.



GiRiS

Kronik miyeloid I6semi (KML), miyeloid seri hucrelerinin asiri ve
kontrolsiz ¢ogalmasiyla karakterize, primitif hematopoetik kdk hucrenin
klonal bir hastaligidir. Erigkinlerde yeni tani konan |6semilerin %20’sini
olusturur (1-2). ilk olarak 1845 yilinda John Huges Bennet ve Rudol Virchow
tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak tanimlanmistir (3). 1960 yilinda
Peter Nowel ve David Hungerford tarafindan KML’li hastalarda anormal bir
kromozom tanimlanmigs ve bu kromozom bulundugu sehrin adiyla
Philadelphia kromozomu (Ph) olarak isimlendirilmistir. 1980 yilinda Ph
kromozomunun 9. kromozomdaki ABL protoonkogeni ile 22. kromozomdaki
BCR geninin 22. kromozom uzerinde flzyonuna yol acan bir translokasyon
sonucu ortaya ¢ikmig anormal 22. kromozom oldugu gosterilmigtir (4). BCR-
ABL geni aktif bir protein kinazi kodlar ve bu protein kinaz; cesitli hlicre igi
sinyal iletim yollarini aktive ederek anormal hucresel adezyona, artmig
hucresel proliferasyona ve apoptozisin baskilanmasina yol acar (5).

KML tanisi, periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte
karyotip analizinde Ph kromozomu varliginin veya floresan insitu
hibridizasyon (FISH) ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ydntemi ile
BCR-ABL flizyon geninin saptanmasi ile konur (6). Sitogenetik analiz ile
hastalarin yaklasik olarak % 95inde Ph kromozomu pozitif saptanir.
Sitogenetik analiz ile Ph kromozomu negatif saptananan KML hastalarinin
cogunda molekiler tekniklerle translokasyon varligi belirlenebilmektedir (6).
Hastalarin %1’inden az kisminda ise Ph kromozomu pozitif olarak
saptanamaz ve bu durum Ph negatif KML veya atipik KML olarak adlandirilir
(7.

KML’nin yillik insidansi 1-2/100000 olup erigkin I6semilerinin %15-
20’sini olusturmaktadir. Tani esnasinda ortalama yas 45-55'tir. Hastalarin
yarisina yakini rutin testler sirasinda tani almaktadir. Olgularin %8%5’i kronik
evrede saptanmaktadir. KML tedavi edilmediginde veya tedaviye yanit ali-

namadiginda tani anindan itibaren 3-5 yil sonra hizlanmis ya da blastik evre-



ye ilerlemektedir (8). KML olgularinin klinik seyri ve tedavi yaniti homojen
degildir. Hastalar arasinda hematolojik parametrelerde farkliliklar
gorilmektedir. Ornegin bazi hastalarda trombositoz veya miyelofibrozis
belirginken, bir kisminda trombosit sayisi normal veya myelofibrozis
bulunmamaktadir. Benzer gekilde eritrosit degerleri  degiskenlik
gOstermektedir. Bu farkliliklar i¢in patogenetik mekanizmalar aydinlatilabilmis
degildir.

KML tedavisinde son 15 yilda hizla bir degisim ve gelisim meydana
gelmistir. Busulfan ve hidroksilre gibi sitotoksik ajanlar hastalik ile ilgili
semptomlari azaltmalarina ve gecici hematolojik yanit saglamalarina
ragmen sagkalimda anlamh bir artis saglanamamaktadir. Interferon-alfa
(IFN) bir kisim hastada hematolojik yanit olustururken, oldukgca genis
aralikta da (%20-60) sitogenetik duzelme saglandigi raporlanmaktadir.
Ancak gerek yan etkileri gerekse tirozin kinaz inhibitorii (TKi) déneminde
IFN’nun KML tedavisinde yeri kalmamistir. 1998 yilinda spesifik BCR-ABL
TKI'G imatinib mesilat (STI571) ilag olarak klinik uygulamaya girmesiyle KML
tedavisinde imatinib dénemi baslamigtir. imatinibin, giinliik 400 mg oral
olarak kullanildiginda o6zellikle kronik fazda yuksek oranda hematolojik,
sitogenetik ve molekiler remisyon sagladigi ve KML hastalarinda
vazgecilmez ilag oldugu gésterilmistir (9).

Bu calismamizda arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic
Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi altinda
olan KML'li olgularin klinik ile tedavi sonuglarini retrospektif olarak
degerlendirmeyi ve Ulkemiz verisi olarak gerek ulusal gerekse uluslararasi
alanda tibba katkida bulunmayi amagladik.

1-Kronik Miyeloid Losemi

1.1 Etyoloji

KML etyolojisi bilinmemekle birlikte iyonize radyasyona maruz
kalmanin KML riskini arttirdigi bildirilmigtir. Japonyada 1945 yilindaki atom
bombasi patlamasindan sonra KML insidansi artmig ve maruziyetten 5-12 yil
sonra gorulme sikliginin pik yaptigi ve doza badimli oldugu bildirilmigtir.

Ancak nukleer endustrilerde c¢alisanlarda, akilleyici ajan maruziyeti ya da



radyoterapi sonrasi KML riskinde artis gosterilememigstir (5-7). Bugun igin
bilinen gergek, kiside Ph kromozomunun gelismesi ve takiben KML’nin ortaya
cikmasidir.

1.2 insidans

KML insidansi 1-2/100000'dir. Erkek/kadin orant 1,3/1’dir. Yirmili
yaslardan itibaren gorulmeye baslamakla birlikte en sik 40-60 yas arasi
gorulalur. Ancak yasin artisi ile hastaligin gorulme oraninda da artig s6z
konusu oldugu bildiriimektedir (8).

1.3 Molekiiler Patogenez

KML'nin patogenezi son ddénemlerde yapilan calismalarla daha iyi
anlasiimis ve dzellikle TKi’nin kullaniimasinda etkili olmustur.

1.3.1 Ph Kromozomu

Etyolojisinde bir kromozom anomalisinin rol oynadidi tanimlanmis ilk
kanser KML’'dir. Kromozom 9 ve 22'nin uzun Kkollari arasindaki genetik
materyalin dengelenmis translokasyonu sonucu olusan philadelphia
kromozomu [(Ph), t (9;22)(g34;911.2)] KML hastalarinin hemen hepsinde
bulunur. Ayrica Ph kromozomu, akut lenfositik 16semili (ALL) cocuklarin
%5’inde, erigkinlerin %15 - 30’'unda ve yeni tani akut miyeloid I6semili (AML)
hastalarin %2’sinde bulunabilir (11,12). Sekil 1°de Ph kromozomunun sematik

goruntusu gorulmektedir.
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Sekil 1: KML’ de Ph Kromozomu (13)



1.3.2 ABL Geni

9. kromozom Uuzerine yerlesik olan ABL (Abelson) geni Abelson
Murine Lose-mi virusunun tasidigi v-abl geni ile homolog bir yapi gosterir ve
145 kD agir-hginda bir protein uretir. ABL proteini hem sitoplazma hem de
nukleus igerisinde bulunarak iki kompartman arasinda gegise izin verir. ABL
proteini hucre buyume ve c¢ogalmasi, programli hicre o6lumu ve hucre
dongusunun duzenlenmesinden sorumludur. Hucre buyumesini hem
uyarmakta hem de inhibe etmektedir. ABL ile indUklenen apopitoz iyonize
radyasyon ve oksidatif stres gibi hucresel stres durumlarina cevaben aktive
olur; p53 ve p73 proteinlerinin buyumeyi durdurmasi ve hucre o6liumunu
saglamasiyla sonuglanir. ABL proteinin amino wucunda “cap’olarak
adlandirilan bir yapi bulunur ve bu yapi ABL proteininin SH3 ve katalitik
bolgelerine baglanarak protein kinaz aktivitesini inhibe etmektedir. Boylece
ABL nin tirozin kinaz aktivitesi siki kontrol altinda tutulmaktadir (14,15).

1.3.3 BCR Geni

BCR (Breakpoint Cluster Region) geni 22. kromozom uzerinde
yerlesmis olup 160 kD agirligin-daki BCR proteinini Uretir. BCR proteini BCR
geninin ilk ekzonu tarafindan kodlanan serine treonin kinaz aktivitesine
sahiptir. Ayrica guanosin trifosfat (GTP) baglayici protein p21 gibi
intraselltler sinyal iletimi, normal biyume ve gelisme ve hulcre iskeletinin
dizenlenmesinde rolu olan G proteinleri ile de etkilesir (14,16,17).

1.3.4 BCR-ABLGeni

BCR-ABL geninin 5 ucu BCR den, 3 ucu ABL den gelen eksonlardan
olusur. KML vakalarinin %99unda ve Ph (+) ALL hastalarinin da 1/3’GUnde
BCR geni major BCR olarak adlandirilan 12. ve 16. eksonlar arasindaki 5.8
kb’lik bir bolgeden kirilmaktadir. Kirllmanin bu bolgeden meydana gelmesi ile
210 kD molekuler agirhginda BCR-ABL flizyon proteini meydana
gelmektedir. KML hastalarinin ¢ok az bir kisminda ve ALL lerin 2/3’Unde
kirllma e2 ekzonunda olusarak minér BCR geni olusmakta ve 190 kD
agirhginda BCR-ABL proteinini kodlamaktadir. Kirilmanin e19 ekzonunda
olmasiyla ise micro BCR geni olusmakta ve 230kd agirhginda olan BCR-ABL
proteinini kodlamaktadir. Kirllmanin ABL'de sabit BCR’ de ise degisken



olmasi, ABL geninin saglikli hicreleri transformasyona ugratarak kanser
hicresine donugmesine neden oldugunu, BCR geninin ise hastaligin
fenotipini belirledigini ortaya koymaktadir (18).

1.3.5 BCR-ABL Geni Tarafindan Kontrol Edilen Malign
Transformasyon Mekanizmalari

Fizyolojik kosullarda ABL proteininin tirozin kinaz aktivitesi N
terminalinden siki  bir sekilde kontrol edilmektedir. Ancak BCR/ABL
fuzyonunun olusumu sirasinda BCR geninin N terminalinin kaybi, kimerik
proteinde artmig/surekli tirozin kinaz aktivitesine yol acar. BCR/ABL
proteininin mitoz aktivasyonu, apoptozis inhibisyonu, hlcrenin adezyon
Ozellikleri deg@isimi ve kendi aktivitesini duzenleyici proteinlerin inhibisyonu ile
kanser olusumunu tetikledigi bildiriimektedir.

I.  Adezyon 6zelliklerinin degisimi

ii.  Mitoz sinyal ileti yollarinin aktivasyonu
a. Ras Yolagi

b. MAP Kinaz Yolagi
c. Jak -Stat Yolagi

d. Fosfotidilinositol-3 kinaz (P13K) Myc yolagi
iii.  Apopitozis inhibisyonu. Sekil 1.1’de p210 BCR-ABL’ nin sinyal

yolaklari gosterilmistir.
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Sekil 1.1: p210 BCR-ABL’nin Sinyal Yolaklari (19).

1.4 Laboratuvar

Hastanin klinik fazlari ile degiskenlik gostermektedir. Kronik fazin
daha baslangic doneminde (asemptomatik doénemde) hafif nétrofilik
I6kositoz, normal hemoglobin ve hemotokrit dizeyi ile normal trombosit
sayisi gorulurken, kronik fazin ilerleme kaydetmesi ile (semptomatik donem)
belirgin notrofilik 16kositoz, normositer anemi ve belirgin trombositoz tablosu
ortaya cikar. Periferik yaymada, 1sik mikroskobu ile goérulebilen en primitif
hdcreden en olgun hucreye kadar giden granulositer serinin tm asama
hicreleri gorulmekle birlikte, olgun hicrelerden ziyade erken dncul hicrelerin
agirhik kazandigi bir I6komoid reaksiyon tablosu vardir. Bazi olgularda da
|6koeritroblastozis de gorilebilmektedir. Periferik yaymada granulositer
serinin tim asamalarinda bazofillerin ve eozinofillerin gérilmesi olagandir.
Kronik evrede miyeloblast orani %5’in, miyeloblast ve promiyelositlerin
toplam orani ise %10’un altindadir. Trombosit sayisi hastalarin yarisindan

fazlasinda artmistir ve trombositler goérinim olarak degiskendir



(tromboanizositoz). Kan biyokimyasinda serum B;, ve B, baglayici protein
duzeyi ve serum urik asit duzeyi artmistir. (20,21).

1.5 Kemik iligi

KML’de kemik iligi hipersellilerdir ve miyeloid eritroid hlcre orani
miyeloid dizi lehine artmigtir (miyeloid/eritroid orani normalde 3/1 iken KML
de 20/1). Megakaryosit sayisi siklikla artmistir. Az bir oranda 6zellikle ileri faz
olgularinda miyelofibrozis tablosu mevcuttur (22).

1.6 Faz
KML bifazik veya trifazik hastalik olarak tanimlanir (kronik faz,

hizlanmis faz, blastik faz) Hastalarin yaklasik %85’i kronik fazda tani alirlar. .
Anemiye bagl halsizlik, cabuk yorulma, efor kapasitesinde azalma;
splenomegaliye bagli karinda sislik agri, gabuk doyma hissi en sik rastlanan
semptomlardir.

Tedavi edilmeyen kronik faz KML ortalama 3-5 yil surer ve takiben
hizlanmis faza gecger. Hizlanmis fazda siklikla agiklanamayan ates, anemi
semptomatolojisi ortaya ¢ikar. Fizik muayanede ise ileri derecede
splenomegali, hepatomegali ve kemiklerde hassasiyet gorullr. Lokosit sayisi
ileri derecede artmistir, hemoglobin dizeyi azalmis ve trombosit sayisi da
azalma egilimindedir. Periferik yaymada ise miyeloblast sayisi artmis ancak
%20’nin altindadir. Bu faz siklikla 6-9 ay slrdukten sonra blastik faz geger.
Blastik fazda ise akut l6seminin klinik ve laboratuvar bulgulart gorulir.
Hastallk bu fazda 3-6 ay kaldiktan sonra tedavilere yanitsizlik tablosu
icerisinde sona erer. Kemik iligi veya periferik kanda %20 ve Uzeri blast
saptanmasi veya ekstrameduller (dalak, lenf nodlari, cilt, meninksler, kemik)
blastik hastaligin gosterilmesi genelikle blastik fazi ifade eder. Cogu hastada
blastik faz 6ncesi hizlanmis faz bulgulari ortaya ¢ikmaktadir ancak %20
kadarinda higbir semptom ve bulgu olmadan dogrudan blastik faza ilerleme
gorulebilmektedir (10,23-25).

Trombosit disfonksiyonuna bagli kanama ve tromboz; hipervizkozite
ve hiperlokositoza bagli tinnitus, gérme bozuklugu, dispne, priapizm,
konflzyon ve koordinasyon bozuklugu gibi semptom ve bulgulari kronik faz
KML’de daha nadir goralur; hizlanmis ve blastik faza gidisle birlikte gortilme

sikliklar1 artar. Hastalarda genellikle periton belirtilerinin eslik ettigi veya



etmedigi bir adbominal hassasiyet bulunur ve bazi olgularda dalagin Gzerinde
bir surtinme sesi duyulur. Agir myelofibrozisi olan hastalarda genellikle derin
anemi ile derin pansitopeni tablosunun klinigi s6z konusu olur (23,26,27).
Dalak buyuklagu lokosit sayisi ile iliskilidir. Enfarkt gelismedikge palpasyon
ile hassasiyet saptanmaz. Hastalarin %10-20 kadarinda hepatomegali
saptanabilir. Cilt ve diger doku infiltrasyonlari ise nadir gorulen bulgular olup
hizlanmig veya blastik evre KML'de daha sik goralir (20,23,26).

1.7 Prognostik Faktorler

KML’de farkli risk gruplarini belirleyen gesitli prognostik modeller
gelistirilmigtir. Sokal indeksi ve daha yeni bir skorlama sistemi olan Hasford
skoru en sik kullanilan skorlama sistemleridir. Sokal indeksinde, yas, dalak
boyutu miyeloblast oranii, trombosit sayisi en 6nemli prognostik faktorler
olarak ele alinmigtir. Hasford sisteminde ise yas, dalak boyutu, dolagimdaki
blast ylUzdesi, trombosit sayisi, eosinofil ve bazofil yuzdesi en 6nemli
prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir. Hasford sisteminin Sokal
indeksinden farki, eosinofil ve bazofil ylizdelerinin skorlamaya eklenmesidir
(29-30-31-32).

Tablo 1' de Sokal ve Hasford risk skorlamasinda kullanilan

parametreler ve hesaplama yontemi gdosterilmistir (30).



Tablo-1 Sokal (Sokal ve arkadaglari 1984) ve Hasford (Hasford ve

arkadaslari1998) risk skorlamasi.

Sokal skorul Hasford
skoru?
Degiskenler
vas 0.0116x(yas-43.4) 0.6666x yas(
yas>50 ise)
Dalak BoyutuS(db)(cm) +0.0345x(db-7.51)

Trombosit(trb) Sayisi(x1 09/L)

+0.188x [(trb/700)2-0.563]

+1.0956x(trbt>
1500)

Blast4, %

+0.0887x(blast-2.1)

+0.0584xblast

Bazofil*, %

+0.2039x(bazo
fil>%3 ise)

Eosinofil4, %

+0.0413xeosin

ofil

Rolatif risk
Disuk Risk <0.8 <780
Orta Risk 0.8-1.2 781-1480
Yuksek Risk >1.2 >1480

1. Sokal risk toplamin eksponensiyal denklemi olarak hesaplanmakta
Hasford risk toplamin 1000 ile ¢arpimi sonucu hesaplanmakta

2.
3.  Kosta alti ele gelen dalak boyutu
4 Periferik yaymadaki yizdeleri

2. KML ve Miyelofibrozis
KML hastalarinda ciddi kemik iligi retikulin fibrozisi tani sirasinda

%40’ (33-36). olarak KML’deki
miyelofibrozis artisinin, BCR- ABL tasiyan KML klonunun, artmis trombosit

asan oranlarda Dbildirilmistir Genel

kaynakli buyume faktért (PDGF, platelet derived growth factor) yapimina ve
BCR-ABL tasimayan kemik iligi stromal hucreleri Uzerinde sitokin aracili
parakrin  etkisiyle sentezini

fibroblastlarda proliferasyon ve kollajen

uyarmasindan kaynaklandigi disundlmektedir (37,38).



Akselere ve blastik faz KML'de c-sis hucresel onkogeninin anormal
ekspresyonunun PDGF benzeri molekullerin  yapimina yol acgarak,
miyelofibrozis Uzerinde asir fibroblast stimulasyonu vyoluyla muhtemel
ilerletici bir etkisi olabileceg@i dustintlmektedir (39,40).

TKI'nin tedaviye girmesinden énceki ddSnemde KML hastalarinda tani
sirasinda veya hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan miyelofibrozis kotu
prognostik faktdér olarak tanimlanmaktaydi ve hastalarin %10-30’unda
mortalite ve morbiditeye anlamli élgude katkida bulunmaktaydi (33,41).

Imatinib dncesi dénemde kullanilan IFN ve kemoterapi tedavilerinin
miyelofibrozise etkileri tartigmalidir. Miyelofibrozisin ilerleme kaydetmesini
durdurdugu veya miyelofibrozisin tamamen kaybolduguna dair calismalar
olmakla birlikte bu tedaviler sirasinda miyelofibrozisin giderek arttigini
gOsteren galismalar da vardir. (42,43). Ancak imatinib tedavisi ile baslayan
dénemde imatinibin miyelofibrozis gelismesini durdugu ortak bir gorus olarak
benimsenmektedir. (34,40,44).

3. KML’de Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

KML’de vyanit degerlendirmesinde hematolojik, sitogenetik ve
molekuler degerlendirmeler kullanilir. Konvansiyonel sitogenetik incelemede
en az 20 metafaz degerlendiriimelidir. Kemik iliinde metafaz elde
edilemediginde tam sitogenetik yanit tanimi en az 200 ¢ekirdek puanlamasi
ile yapllmis interfaz FISH calismasina dayanabilir. Tam molekiler yanit
(TMY) kavrami “derin molekuler yanit” (DMY) ile yer degistirmistir.

Tablo 2’ de KML’ de tedaviye yanit kriterleri gosterilmistir.
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Tablo 2: Hematolojik, molekiler ve sitogenetik yanit tanimlari.(45)

YANIT TIPI TANIM

Hematolojik Yanit

Tam hematolojik yanit (THY)

Lokosit <10.000/mm?

Periferik kanda myelosit, promyelosit,
myeloblast gorilmemesi

Trombosit sayisi
<450.000/mm3
Dalagin palpe edilmemesi

Sitogenetik Yanit

Tam (TSY)

Kismi (KSY)
Major (MSY)
Minor (mSY)

Ph+ metafaz olmamasi

%1-%35 Ph+ metafaz

%0-%35 Ph+ metafaz (tam+kismi yanit)
>0035 Ph+metafaz

Molekduler Yanit

Derin Molekiiler Yanit

Major (MMY)

2 ardigik olgimde RT-Q PCR veya
nested PCR yontemiyle BCR-ABL mRNA
transkriptinin  saptanmamasi (10 *
duyarhlikta)

BCR-ABL/ABL oraninin uluslararasi élgege

gore <%0.1’in altinda olmasi*

THY: Tam hematolojik yanit.
TSY: Tam sitogenetik yanit.

KSY: Kismi sitogenetik yanit.

mMSY: Minor sitogenetik yanit.

DMY: Derin molekuler yanit.

MMY: Majér molekdler yanit.

Ph+: philadelphia kromozomu pozitif.

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

11




RT-Q PCR: Gergek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu.
*NCCN V.1 2015 KML kilavuzunda kimerik mRNA’'da baslangi¢c degerinden 3 log

veya daha fazla azalma olmasi major molekiler yanit olarak tanimlanmaktadir (45).

Tablo 3: Birinci Kusak Tirozin Kinaz Tedavisine Yanit Tanimlari (56)

Optimal Uyari Yanitsiz

Yiksek risk veya

Baslangi¢ KKA/Ph+
BCR-ABL1< %10 |BCR-ABL1>%10 THY yok
3 ay vel/veya Ph+<%35 |ve/veya velveya Ph+>%295

Ph+ %36-95

BCR-ABL1 <%1 BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >%10
6 ay ve/veya Ph+ 0 velveya Ph+ (()’/01_35 velveya Ph+>%35
BCR-ABL1 £%0.1 |BCR-ABL1>%0.1-1 BCR-ABL1>%1
12 ay velveya Ph+>0
Tedavinin
herhangi
bir BCR-ABL1 < %0.1 |KKA/Ph- THY kaybi TSY kaybi
ddneminde (-7 veya 79-) Teyit edilmis MMY kaybi
Mutasyonlar KKA/Ph+

Ph+: philadelphia kromozomu pozitif.
THY: Tam hematolojik yanit.
MMY: Majér molekdler yanit.

KKA: Klonal kromozom anomalileri
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4. KML Tedavisi

KML tedavisinde TKI'nin kullanima girmesi tedavide devrimsel nitelik
tasimistir. Bu yilizden tedaviyi TKi éncesi dénem ve TKi sonrasi dénem
olarak ikiye ayirabiliriz.

4.1 TKi Oncesi Dénem

KML uzun yillar boyunca hidroksilure ve busulfan gibi kemoterapotik
ilaglarla tedavi edildi. Bu ilaglar hastaligin klinik belirtilerini baglangigta kontrol
altina alabiliyordu ancak malign klonun eliminasyonu sagyanamamaktaydi.
Bu ylizden hastaligin dogal seyrinde herhangi bir degisiklik olmadi (46). IFN’
nin KML tedavisinde kullanima girmesiyle birlikte sonugclar degisti ve ilk kez
sitogenetik yanit saglayabilen bir tedavi rejimi ortaya cikti (47). IFN kronik
evre KML’de kullanildiginda vakalarin %70-80’'inde hematolojik yanit, %15-
30’'unda major sitogenetik yanit alindigi bildirilmistir. Sagkalimda 6nemli
uzama sadece sitogenetik yanit alinan hastalarda goéridlmagstir. Tam
sitogenetik yanit elde edilen olgularda 10 yilhk sagkalimin %70-80 oraninda
olabilecegi bildiriimektedir (48).

KML tedavisinde diger bir 6nemli kirilma noktasi allojenik kok hicre
naklinin (AKHN) tedavide kullaniimaya baslanmasidir. imatinib &éncesi
dénemde allojenik kdk hicre nakli uzun sureli remisyon saglamasi ve %50’ye
varan kur oranlari ile énemli bir tedavi segcenegi olmustur, ancak transplant
islemine bagli erken mortalite orani yuksektir. Geng¢ hastalar igin uygun
olmakla birlikte yasl hastalarda nakil ile iligkili 6lum riski fazladir. Hastaligin
evresi AKHN’nin basarisinda 6nemlidir. Kronik evrede uygulandiginda blastik
evrede uygulananlara oranla hastaliktan bagimsiz yasam suresi daha
uzundur (26).

4.2 Tirozin Kinaz inhibitorleri

BCR-ABL proteininin anormal aktivitesinin KML patogenezinde esas
rol oynayan faktdér oldugunun anlasilmasi spesifik olarak bu proteini
hedefleyen tedavi yontemlerinin gelistirimesine yol agti. BCR-ABL tirozin

kinaz gelistiriimesi ile KML takip ve tedavisi her 6zeligi ile degisti (9).
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4.2.1 Birinci Kusak Tirozin Kinaz inhibitorleri

imatinib

BCR-ABL TKi olan imatinib mesilat (STI571) 1998'de klinik
uygulamaya girmis ve KML tedavisinde onemli bir donem baglamistir.
Imatinib Ph(+) KML ve ALL tedavisinde tirozin kinaza yénelik hedeflenmis
selektif bir molekuldir. BCR-ABL otofosforilasyonunun ve substrat
fosforilasyonunun inhibisyonunu  saglayarak  etkilenen  hucrelerin
proliferasyonu ve BCR-ABL onkoproteininin etkilerini bloke ederek etki
g6sterir (49-50). imatinib ABL kinaz bélgesindeki aminoasitlere baglanir ve
adenozin trifosfatin baglanmasini bloke ederek BCR-ABL proteininin inaktif
formda kalmasini saglar. Boylece adenozin trifosfattan fosfat transferini
engeller ve sinyal ileti yolaklarini bloke ederek hicre buylimesinin
duraklamasina ve hucre olumune neden olur (51). Standart doz imatinibin
KML'nin ilk basamak tedavisinde kullaniimasi IRIS (International
Randomized Study of Interferon and STI571) ¢calismasiyla dederlendirilmistir
(52). IRIS galismasinda imatinib ile IFN-a / ARA-C kombinasyonu yeni tani
konmus 1106 KML hastasinda karsilastirimigtir. 19 aylk ortalama takip
suresi sonunda gunlik 400 mg imatinib verilen grupta MSY (%87 ye %35,
p<0.001) ve TSY (%76 ya %15, p<0.001) oranlarinin anlamli derecede daha
yuksek oldugu gorulmastur. Altmis aylik izlemde imatinib alan hastalarin
%98’inde THY, %87 sinde TSY elde edilmistir. 5 yillik izlemde hastaliksiz
sagkalimin %83, total sagkalimin ise %89 oldugu tespit edilmistir (53). Butin
bu veriler 1s1ginda imatinib, KML tedavisinde standart bir tedavi haline
gelmigtir.

imatinib Dozu ve Yan Etkileri

imatinib oral olarak giinde 400 mg dozunda verilir. Miyelosipresyon,
odem, cilt dokuntuleri, kas ve iskelet agrilari, bulanti, kusma, ishal, halsizlik
ve basagrisi, doza bagiml hepatotoksisite gibi yan etkiler gorulebilir. Bu yan
etkiler genellikle tedavinin ilk 4 haftasi iginde ortaya gikar. Illaca bagli yan
etkiler nedeniyle tedavinin sonlandiriimasi hastalarin ancak %5 kadarinda

gorulmektedir. Hastalarin gogunlugunda doz kisitlamasina veya tedaviye ara
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verilmesine gerek kalmaz. Gegici nétropeni veya trombositopeni tedavinin ilk
birka¢c ayinda gorulebilir. Bu durumda doz kisittamasi veya tedaviye gegici
olarak ara verilmesiyle, tablo genellikle dizelir. Bazi arastirmacilar ¢ok
yuksek doz imatinibin myokard hucrelerinde mitokondriyal hasara ve
apoptozise yol agabileceginin gosterilmis olmasina dayanarak, imatinib ile
konjestif kalp yetmezligi arasinda bir iligki bulunabilecegini 6ne sturmuslerdir.
Ancak buyuk gruplarla yapilan analizlerde imatinib ile tedavi edilen
hastalarda kalp yetmezligi insidansinda artis oldugu gosterilememistir (54-
55).

Tedavi Yanitinin izlenmesi

2009 yilinda yayinlanan ELN kilavuzunda yanit degerlendirmesi
optimal yanit, suboptimal yanit, yanitsiz ve uyari olarak siniflandiriimigken,
2013 yilindaki kilavuzda optimal yanit, uyari ve yanitsiz olarak tge ayrilmigtir
(Tablo-4) (56).

i. Hematolojik Degerlendirme: Tani sonrasinda tam hematolojik yanit
saglanana kadar 15 glinde bir, daha sonra en az 3 ayda bir veya gerek
oldugunda yapilmaldir.

ii. Sitogenetik Degerlendirme: Tanida, 3. ve 6. ayda, tam sitogenetik
yanit elde edilmesine kadar 6 ayda bir, TSY elde edilmesini takiben 12 ayda
bir (dtGzenli molekuler izlem yapilamiyorsa)

iii. Molekuler Degerlendirme: Majér molekuler yanit veya daha derin
yanit elde edilmesi ve dogrulanmasina kadar 3 ayda bir, daha sonra 3-6 ayda

bir yapiimalidir.
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Tablo 4: Birinci Kugak Tirozin Kinaz Tedavisine Yanit Tanimlari (56)

Optimal Uyari Yanitsiz

Yuksek risk veya

Baslangig KKA/Ph+
BCR-ABL1< %10 |BCR-ABL1>%10 THY yok
3ay velveya Ph+<%35 |velveya velveya Ph+>%95

Ph+ %36-95

BCR-ABL1 %1 BCR-ABL1 >%10
BCR-ABL1 %1-10
6 ay velveya Ph+ 0 velveya Ph+ 3/01_35 velveya Ph+>%35
BCR-ABL1 £%0.1 |BCR-ABL1>%0.1-1 BCR-ABL1>%1
12 ay velveya Ph+>0
Tedavinin
herhangi
bir BCR-ABL1 < %0.1 |KKA/Ph- THY kaybi TSY kaybi
déneminde (-7 veya 70-) Teyit edilmis MMY kaybi
Mutasyonlar KKA/Ph+

Ph+: philadelphia kromozomu pozitif.
THY: Tam hematolojik yanit.
MMY': Majér molekdler yanit.

KKA: Klonal kromozom anomalileri

imatinib Direnci
imatinib tedavisine basladiktan sonra ilk 3 ay icinde tam hematolojik

yanit gelismemesi, alti ay icinde hig¢ sitogenetik yanitin olugsmamasi, 12. ayda
major sitogenetik yanitin olusmamasi ya da 18. ayda tam sitogenetik yanitin

olmamasi durumu primer diren¢ olarak degerlendirilir. Hematolojik yanitin ve
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sitogenetik yanitin kaybedilmesi ve hastalik progresyonu durumuna ise
sekonder direng denir (59).

Sekonder direng BCR-ABL mutasyonlari ile olusur. Cok sayida
mutasyon degisik derecelerde dirence yol acar. En fazla dirence neden
olanlar Y253H, E255K, F317L ve T315] mutasyonlarndir. T315I 1. ve 2. kugsak
TKi'ne direnglidir (imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib) (57,58).

4.2.2 ikinci Kusak Tirozin Kinaz inhibitorleri

Nilotinib

Nilotinib ikinci kusak TKI'Uddr. imatinibe gére 30 kat daha guglidur.
F317L, V299L ve T315A gibi imatinib rezistansi olusturan bircok BCR-ABL
mutasyonlarina karsi etkilidir ancak T315l, E255K, ve Y253 gibi
mutasyonlara ise etkilili degildir (60-61).

Doz

Onerilen doz yetigkinlerde birinci basamak tedavide giinde iki kez
400 mg’dir. Baccarani ve ark.’nin (62) yapmis oldugu 321 hasta Uzerinde
yapillan bir faz 2 calismasinda 24 aylik izlemde %60 hastada major
sitogenetik yanit, %44 hastada ise tam sitogenetik yanit elde edildilmistir.
Larson ve ark’inin (63) yapmis oldugu ENEST™ calismasinda (Evolation
Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials Newly Diagnosed Patients)
nilotinib ile imatinib kiyaslanmistir. Bu randomize faz 3 g¢alismasinda kronik
faz KML hastalari 3 gruba ayrilmis ve bir gruba nilotinib 300 mg ginde iki kez
(n=282), diger gruba nilotinib 400 mg gunde iki kez (n=281), diger gruba ise
imatinib 400 mg gunde tek doz verilmis (n=283) ve 12 ay boyunca izlenip
major molekuler yanit oranlari karsilastiriimigtir. Elde edilen sonuglarda
nilotinib kullanan kollarda major molekuler yanit oranlarinin daha yuksek
oldugu gosterilmigtir. (%44 ve %43 vs. %22, p<0.001). Tam sitogenetik
yanitlar ise nilotinib kullanan kollarda sirasiyla %80 ve %78 iken imatinib alan
kolda %65 olmustur. Calisma 3 yila uzatiimis ve nilotinib alan kolda daha
derin molekiler yanit oldugu, yan etki profilinin ise imatinibden daha iyi
oldugu gdsterilmistir (63).
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Yan Etkiler

Nilotinib tedavisinde gorulen ana yan etkiler deri dokuntuleri, elektrolit
bozukluklari, hiperglisemi (diyabetli hastalarda kontrendike degil), karaciger
ve pankreas enzim bozukluklari, pankreatit, myelosupresyon, yorgunluk,
diare ve bas agrisidir. Daha nadir olarak periferik damar hastaligi ve kalp
yetmezligi bildirilmigtir. Nilotinibin ayni zamanda QTc uzamasi ve ani 6lim
gibi 6nemli yan etkileri oldugu da bildiriimektedir Bu nedenle tedaviye
baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda QTc mesafesi hesaplanmalidir (64).

Kontrendikasyonlar

Uzun QTc sendorumu olan hastalarda, nilotinibe karsi
hipersensivitesi olan hastalarda kontrendikedir. Tedavi sirasinda bilirubin
duzeyleri normalin 3 katindan, karaciger enzimlerinde normalin 5 katindan,
amilaz dizeyleri normalin 2 katindan daha ylksek oldugunda, QTc>480
milisaniye oldugunda yada trombosit diizeyleri 50000 mm®*den daha diisiik
oldugunda tedavi durdurulmahdir. Yan etkiler duzeltildikten sonra doz
azaltiimasi ile devam edilmelidir (64).

Dasatinib

Dasatinib ikinci jenerasyon multitirozin kinaz inhibitoridir. imatinibe
g6re 300 kat daha gliglidir. imatinibe kars! direng olusturan birgok BCR-ABL
mutasyonu Uzerinde etkilidir ancak T3151, F31V/L, T315A ve V299L gibi
mutasyonlar Uzerine etkili degildir (65).

Doz

Onerilen doz kronik faz KML'de 100 mg/gin’dir. Cevap vermeyen
hastalarda doz 140 mg/guin’e ¢ikilabilir (66).

Etkinlik

Kantarjian ve ark’inin (67) yapmis olduklari “Dasatinib or high-dose
imatinib for chronic-phase chronic myeloid leukemia resistant to imatinib at a
dose of 400 to 600 milligrams daily: two-year follow-up of a randomized
phase 2 study” (START-R). galismasinda dasatinib 140 mg/gin alan
hastalarla imatinib 400 ve 600 mg/gun alan hastalar karsilastiriimistir. 6 yillik
izlem sonucunda dasatinib alan hastalarda belirgin derecede daha iyi yanit

oldugu goézlenmigstir. Kantarjian ve ark’inin (68) yapmis oldugu “Dasatinib or

18



imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: 2-year
follow-up from a randomized phase 3 trial” (DASISION). ¢alismasinda 100
mg dasatibin 400 mg imatinib ile karsilastiriimistir, calismaya yeni tani kronik
faz KML hastalari dahil edilmistir (n=519). 12 aylik izlemin sonrasinda
dasatinib alan hastalarda tam sitogenetik yanit (%77 vs. %66, p=0.007) ve
major molekuler yanit (%46 vs. %28, p<0.0001) oranlari daha yuksek
bulunmustir. Guvenlik profilleri benzer bulunmus, dasatinib kullanan kolda
plevral effizyon ve trombositopeni biraz daha yuksek gorllirken kas
kramplari, periferal 6dem ve gastrointestinal yan etkiler daha az ortaya
ctkmistir. Cahsma 2 yila uzatildiginda dasatinib ve imatinib kullanan
hastalarda benzer tam sitogenetik yanit oranlari raporlanmigtir. (%86 ve
%82) ancak derin molekuler yanit oranlari dasatinib kullanan kolda daha
yuksek bulunmustur (%17 vs. %8) (68-69).

Yan Etkiler

Baslica yen etkiler miyelosupresyon (6zellikle trombositopeni ve
notropeni), plevral effizyon (%10-20 vakada), intrakranial kanama, QTc
uzamasi, diare ve bas agrisidir. Sivi retansiyonu, deri dokuntisu, hipokalemi
ve karaciger enzim yuksekligi de gorulebilir. Nadiren pulmoner hipertansiyon
ve kalp yetmezligi bildirilmistir (70-71).

Kontrendikasyonlar

Baslica kontrendikasyon hipersensivitedir. Dasatinib trombosit
fonksiyonlarini azaltigindan beraberinde antiagregan tedavi kullanmindan
kaginmak gerekir. Perikardial yada plevral effizyon gelistiginde tedaviye ara
verilip 20 mg/gin dozunda prednisolon tedavisi 3 glin uygulanip daha sonra
dusuk doz dasatinib tedavisi baslanabilir. Kanitlanmis pulmoner
hipertansiyon gelisimi varsa tedavi kesilir (71).

Bosutinib

Bosutinib ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitoradur. T3151 ve
V299L mutasyonu hari¢ imatinib direncine yol agan birgok mutasyonda
etkilidir.
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Doz

Onerilen doz 500 mg/giin’diir ancak direncli vakalarda 600 mg/giin’e
cikilabilir.

Etkinlik

Bosutinibin etkinligi cok merkezli faz 1-2 galismalarda gosterilmigtir.
Imatinibe karsi direngli 288 hasta bosutinib tedavisiyle 2 yil izlenmis vakalarin
%53’unde major sitogenetik yanit, %41’inde tam sitogenetik yanit elde
edilmistir (72). Bosutinibin etkinligi imatinib, nilotinib ve dasatinib tedavisine
yanit vermeyen hastalarda gosterilmigtir (73).

Yan Etkiler

En sk gorulen yan etkiler diare ve hepatotoksisitedir.
Miyelosupresyon, kusma, deri dékunttleri ve 6dem de gorilebilir.

4.2.3 Uglincii Kusak Tirozin Kinaz inhibitérleri

Ponatinib

Ponatinib 3. kusak tirozin kinaz inhibitoradur. T315] mutasyonu
lizerine etkili olan tek tirozin kinaz inhibitdriidiir. imatinib direnci gériilen
hastalarin %20’sinde T315] mutasyonu gorular.

Doz

Ponatinib FDA tarafindan kronik, hizlanmis ve blastik fazda yada
diger tirozin kinaz inhibitorlerine karsi gelisen direng ve intolerasyonda
kullanimi énerilmistir. Onerilen doz 45 mg/gun’diir.

Etkinlik

Cortes JE ve ark.’nin yapmis oldugu faz 1 galismasinda daha dnce
birden fazla TKI kullanmis ve 12’sinde T315] mutasyonu saptanmis 43 kronik
faz KML hastasi ponatinib tedavisi ile degerlendirmeye alinmistir. Ponatinib
tedavisi sonrasi yapilan degerlendirmede %72 hastada major sitogenetik
yanit, %63 hastada tam sitogenetik yanit elde edilmig, major molekuler yanit
orani ise %44 olarak saptanmistir. T315] mutasyonu olan 12 hastanin
tamaminda hematolojik yanit saptanirken, %75’'inde tam sitogenetik yanit

alinmis %67’sinde ise major molekuiler yanit alinmisgtir (74).

20



Yan Etkiler

En vyaygin yan etkiler pankreatit ve hepatotoksisitedir.
Miyelosupresyon, kalp yetmezligi, tromboemboli, hipertansiyon, kusma deri
dokuntuleri ve 6dem de gorulebilir.

4.3 Tirozin Kinaz Dig1 Ajan

Omacetaxine

Omecataxine bir alkoloid olan cephalotaxus harringtonia’dan
turetilmistir. Bir protein transfer inhibitdérl olarak tirozin kinazlardan farkh etki
mekanizmasi vardir. Omacetaxine protein sentezi inhbisyonunu ribozomal-A
subunitine baglanarak yapar (75).

Doz

Omecataxine subkutan olarak 21 giinde bir, 1.25 mg/m? giinde iki
doz 14 gun boyunca uygulanir (76).

Etkinlik

FDA iki ya da daha fazla tirozin kinaz inhibitériine direngli kronik ya
da hizlanmis fazdaki KML hastalarinda uygulanmasina onay vermistir.
Yapilan faz 2 galismasinda 122 hasta alinmis olup hastalarin 62’si daha
onceden 2, 60’1 ise 3 tirozin kinaz inhibitéra alip yanit alinamamis, %77’sinde
T3151 mutasyonu saptanmistir. Omecataxine tedavisi sonrasi yapilan
degerlendirmede %23 hastada major sitogenetik yanit %16 hastada tam
sitogenetik yanit elde edilmigtir (77-78).

Yan Etki

Major yan etkisi grade 3-4 hematolojik toksisitedir (%76
trombositopeni, %44 nétropeni, %39 anemi). Enjeksiyon yerinde cilt

reaksiyonu, 6dem, halsizlik diare diger yan etkileridir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Ocak 2000 - Aralik 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim
Dalinda KML tanisi ile takip edilen hastalarin elektronik kayit sisteminde
mevcut Ozellikleri g6z O6nudne alinarak vyapildi. Calismamiz Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09 Haziran 2015
tarih ve 2015-12/18 no’lu karari ile usul ve esas yonunden uygun goruldu.

Hastalarin tani anindaki Kklinik 6zellikleri, laboratuar bulgulari
kaydedildi. Risk durumlari Sokal indeksine gore hesaplandi. Hastalarin
tedaviye yanitlari hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanit olmak Uzere 3
kisimda deg@erlendirildi. Bu degerlendirmeler NCCN-2015 ve ELN kriterleri
g6z onune alinarak yapildi (45,56).

Hematolojik yanit: Hematolojik yanit tedavi basladiktan sonraki 3 ay
icinde |6kosit ve trombosit sayilarinin normale gelmesi (I6kosit<10000/mm?3,
trombosit<450000/mm?), periferik kan yaymasinda miyelosit ve metamiyelosit
toplaminin  %%’in altinda olmasi, blast ve promiyelosit saptanmamasi,
ekstrameddlller tutulumun olmamasi, hizlanmis ve blastik evre belirtilerinin
bulunmamasi olarak degerlendirildi.

Sitogenetik inceleme: Kemik iligi aspirat 6rnekler ile yapildi.
Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 metafaz degerlendirildi.
Sitogenetik ve molekiiler incelemeler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalinda yapildi.

Sitogenetik yanit kriteleri:

Tam sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz % 0

Kismi sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz %1-35

Major sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz %0-%35

Minor sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz >%35

Molekiiler inceleme: Molekuler inceleme periferik kan érneklerinden
yapildi. BCR/ABL flzyon geninin p210 transkriptlerinin varligi ve transkript

oraninin belirlenmesi amaci ile gonderilen materyalden RNA izolasyonu
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yapillmakta ve cDNA'ya cevrilmektedir. Real-time quantitative (RQ-PCR) ile
karsilagtirmali analiz sonucu, elde edilen flizyon gen cDNA miktari, ayni
ornekteki ABL kontrol gen cDNA miktarina oranlanmakta ve transkriptin
ekspresyon orani belirlenmektedir. Sonuglar IS kalibratér kullanilarak elde
edilen standardizasyon katsayisi ile carpilarak uluslararasi skalaya uygun
BCR-ABL/ABL orani yuzdesi elde edilmektedir.

Molekiiler yanit kriterleri:

Major molekiiler yanit: BCR-ABL/ABL oraninin uluslararasi olgege
gore <%0.1’in altinda olmasi.

Derin molekiiler yanit: 2 ardisik dlgimde RT-Q PCR veya nested
PCR yontemiyle BCR-ABL mMRNA transkriptinin saptanmamasi (10 *
duyarlilikta).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21 paket programi ile yapilmistir.
Normal dagilima uygunluk gosteren verilerin tanimlayici istatistikleri
ortalama, standart sapma olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen verilerin tanimlayici istatistikleri medyan, minimum, maksimum
degerler olarak verilmistir. Kategorik verilerin frekanslari ytzdeleri ile birlikte

raporlanmigtir.
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BULGULAR

KML tanisi ile takip ve tedavi altinda olan hasta sayisinin 194 oldugu
tespit edildi. Bu hastalarin 185’inin imatinib kullandigi ve hali hazirda ise 148
(%76,2) olgunun imatinib, 40’inin (%26,6) nilotinib ve 6’sinin (%3) dasatinib
tedavisi altinda oldugu belirlendi.

imatinib Tedavisi Almis Olan Hastalar

imatinib kullanan toplam hasta sayisinin 185 oldugu goruldi.
Hastalarin %53,5’inin (99 olgu) erkek ve %46,5’inin (86 olgu) kadin oldugu
tespit edildi (sekil-2) Erkek/kadin orani 1.15 bulundu. Hastalarin yas
ortalamasi 49,96, erkeklerin yas ortalamasi 48,53, kadinlarin ise yas

ortalamasi 51,6 oldugu belirlendi.
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Sekil-2: Hastalarin cinsiyet dagilimlari.

Hastalarin %96,75'inin (179 hasta) kronik fazda, %2,16’sinin (4
hasta) hizlanmis fazda, %0.54’Unin (1 hasta) blastik fazda tani aldigi
saptandi (sekil-3). En uzun takip suresinin 231 ay oldugu ve en kisa takip
suresinin 7 ay oldugu tespit edildi. Takip suresi i¢cinde 5 hastanin (%2,5) KML
disi nedenlerle vefat ettigi belirlendi. KML’ye bagl hasta 6limunin olmadigi

saptandi.
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Sekil-3: Hastalarin KML fazlarina gére dagilimi.

103 olgunun (%80,4) sitorediksiyon amagcli hidroksitre, 2 olgunun
(%1,6) IFN, 6 olgunun (%4,8) ise IFN ve hidroksiiire tedavisi aldigi gérildu.

17 olgunun (%13,’2) imatinib dncesinde sitoreduksiyon amagli hicbir tedavi

almadigi saptandi. Elliyedi olgunun ise imatinib oncesi tedavi verilerine
ulagilamadi (Sekil-4).
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Sekil-4: imatinib tedavisi dncesi uygulanan tedaviler.

imatinib Tedavisi uygulanan 185 hastanin ancak 125'inin detayl

Klinik verilerine ulasilabildi. Verilerine ulasilan 125 hastadan 87’sinde (%69,6)

splenomegali saptanirken, 38 hastada (%30,4) splenomegali saptanmadi.

Lokosit degeri en yiiksek 444.000/mm?, en disiik 7960/mm?® olarak saptandi.

Hemoglobin degeri en ylksek 15g/dl, en dusiuk 5.5 g/dl ve ortalama deger

olarak 11.5 g/dl olarak belirlendi. Trombosit degerlerine bakildiginda ise, en
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yiksek 1.481.000/mm?, en diisiik 1623/mm?®, ve ortalama trombosit degeri
351.000/mm® olarak tespit edildi. Olgular Sokal risk skoruna gére
degerlendirildi .Verilerine ulasilarak hesaplanan 89 hastanin; %44,94‘G (40
olgu) dusik, %43,82'si (39 olgu) orta ve %11,23’G (10 olgu) yuksek riskli
olarak bulundu (sekil-5).

50

40

44,94
30 43,82
%

20
: — -

diigiik risk orta risk yuksek risk

Sekil-5: Hastalarin sokal risk skoruna gére dagilimi.

Hastalarin tamamina imatinib 400 mg dozunda baslandidi ve daha
sonra yetersiz yanit nedeniyle %12,4’inde (23 hasta) dozun 600 mg’'a ve
%14,5’inde de (27 hasta) 800 mg’a yukseltildigi saptandi.

imatinib tedavisi altinda olan olgularin %21’inde yanitsizlik (39 olgu)
ve %5,1’'inde (15 olgu) yan etki nedeni ile olmak Uzere toplam %29,1 olguda
(54 hasta) tedavi degisikligi yapildigi saptandi (sekil 6). Yan etkilere
bakildiginda; %5,4’4nin (10 olgu) non-hematolojik ve %2,7’sinin (5 olgu)

hematolojik yan etkiler oldugu goérulda.
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Sekil-6: Tedavi degisikligi yapilan hastalarda degisiklik nedenleri.

Imatinib tedavisi altinda olan olgularin %23,7’Unde (50 olgu)
hematolojik yan etkilerin gelistigi tespit edildi. Hastalarin %12,4’4nde (23
olgu) anemi, %7,5’inde (14 olgu) trombositopeni ve %7’sinde da (13 olgu)
pansitopeni olustugu belirlendi. Bes hastada (%2,7) hematolojik yan etki
nedeniyle imatinib tedavisinin durduruldugu ve 2. kusak tirozin kinaz
tedavisine gecildigi saptandi (Tablo-5).

Altmis hastada (%32,4) hematolojik olmayan yan etkiler gelistigi
saptandi. Olgularin %16,7’sinda (31 olgu) halsizlik, %8,1’'inde (15 olgu)
6dem, %5,4’unde (10 olgu) gastrointestinal (bulanti, kusma vb.), %2,1’'inde
(4 olgu) dokuntu gelistigi tespit edildi. Olgularin ancak %5,4’ande (10 olgu)
hematolojik olmayan yan etkiler nedeniyle imatinib tedavisi kesildigi ve 2.

kusak tirozin kinaz tedavisine gegcildigi saptandi (Tablo-5).
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Tablo-5: imatinib kullanan hastalarda yan etki profili
Hematolojik yan etkiler

Anemi %12,4
Trombositopeni %7,5
Pansitopeni %7

Non-hematolojik yan etkiler

Halsizlik %16,7
Odem %8,1

Gis yan etkileri %005,4
Cilt dokunttsu %2,1

Yanit Degerlendirmesi
Verilerine ulasilan 122 hastanin hematolojik  yanitlar
degerlendirildiginde; 3. ayda %93,4’Unde (114 olgu) tam hematolojik yanit
elde edildigi tespit edildi. Tam hematolojik yanitin 6. ayda %95,9’a (117 olgu)
(%95,9) ve 12. ayda %96,7’ye (118 olgu) ulasildigi géruldu (sekil-7).
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Sekil-7: Aylara gére hematolojik yanit oranlari.

Verilerine ulagilan hastalarin sitogenetik yanitlari 3. 6. 12. ve 18.
ayda degerlendirildi. Tablo-6’da hastalarin major sitogenetik yanit oranlari

gOsterilmistir.

Tablo-6: Major SitogenetikYanit Oranlari
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AY ORAN OLGU SAYISI DEGERLENDIRMEYE
ALINAN  TOPLAM OLGU
SAYISI

3. %74 80 108

6. %89 83 93

12. %92,9 91 98

18. %95,6 86 90

Uglincli ayda olgularin  %74,1’inde (108 olgunun 80’i) major

sitogenetik yanit elde edilirken, tam sitogenetik yanitin olgularin sadece
%35,2’sinde (38 olgu) elde edildigi saptandi (sekil-8).

major sitogenetik yanit tam sitogenetik yanit

Sekil-8: 3. ayda sitogenetik yanit oranlari.

Altinci ayda olgularin %89,2’sinde (93 olgunun 83’G) major

sitogenetik yanit elde edildigi ve %68,8’inde (64 olgu) tam sitogenetik yanitin

olustugu tespit edildi (sekil 9).
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major sitogenetik yanit tam sitogenetik yanit

Sekil-9: 6. ayda sitogenetik yanit oranlari.

Onikinci ayda olgularin %92,9’'unda (98 olgunun 91’inde) majoér
sitogenetik yanit elde edilirken %82,7’sinde (81 olgu) tam sitogenetik yanit

elde edildigi saptandi (sekil-10)

%

major sitogenetik yanit tam sitogenetik yanit

Sekil-10: 12. ayda sitogenetik yanit oranlari.
Onsekizinci. ayda olgularin %95,6’sinda (90 olgunun 86’sinda) major

sitogenetik yanit elde edilirken olgularin %88,9’'unda (80 olgu) tam
sitogenetik yanit elde edildigi tespit edildi (sekil-11).
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deg@erlendirildi. Tam molekuler yanit yerine artik derin molekuler yanit
kavrami kullanildigi icin galismamizda da terminoloji bu sekilde kullanildi.

Tablo 7°de hastalarin major molekuler yanit oranlari gosterilmektedir.

major sitogenetik yanit

tam sitogenetik yanit

Sekil-11: 18. ayda sitogenetik yanit oranlari.

Verilerine ulasgilan hastalarin molekuiler yanitlar 3. 6. 12. ve 18. ayda

Tablo-7: Major Molekuler Yanit Oranlari

AY ORAN OLGU SAYISI DEGERLENDIRMEYE
ALINAN  TOPLAM OLGU
SAYISI

3. %8,4 5 60

6. %22,6 14 62

12. %41,6 27 65

18. %64,9 37 57

molekuler yanit elde edilirken, derin molekuller yanitin olgularin sadece

Ucglincli ayda olgularin %8,4’iinde (60 hastanin 5’inde) majér

%6,7’sind (4 olgu) elde edildigi saptandi (sekil-12)
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major molekiiler yanit derin molekiiler yanit

Sekil-12: 3. ayda molekuler yanit oranlari.
Altinci. ayda degerlendirilen olgularin %22,6'sinda (62 hastanin

14’Unde) major molekiler yanit elde edilirken, derin molekller yanitin
olgularin %14,5’'inde (9 olgu) elde edildigi saptand (sekil-13).

%

major molekiiler yanit derin molekiiler yanit

Sekil-13: 6. ayda molekdler yanit oranlari.
Onikinci ayda olgularin %41,6’sinda (65 hastanin 27’sinde) maj6r

molekuler yanit elde edilirken, derin molekuler yanitin olgularin %23,1’'inde
(15 olguda) elde edildigi saptandi (sekil-14).
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major molekiiler yanit derin molekiiler yanit

Sekil-14: 12. ayda molekduler yanit oranlari.

Onsekizinci. ayda olgularin %64,9’unda (57 hastanin 37’sinde) major
molekuler yanit elde edilirken olgularin %36,8’inde (21 olgu) derin molekuler
yanit elde edildigi saptandi (sekil-15).
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Sekil-15: 18. ayda molekdler yanit oranlari.

Hastalarin sokal risk skoruna goére sitogenetik ve molekuler yanit
oranlari de@erlendirildi. Sokal risk skoru dusik olan olgularin %92,3’Unde (26
olgunun 24°0) 18 ayda tam sitogenetik yanita ulagirken, sokal risk skoru orta

risk grubuna giren olgularin %87’inde (23 olgunun 20’si) 18. ayda tam
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sitogenetik yanita ulastigi; sokal risk skoru yuksek olan olgularin %77,8’inde

(9 olgunun 7’sinde) 18. ayda tam sitogenetik elde edildigi belirlendi (sekil-16).
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Sekil-16: Sokal risk skoruna gore 18. ayda sitogenetik yanit oranlari.

Molekuler yanitlar degerlendirildiginde sokal risk skoru distk olan 19
hastanin 8’inde (%42,1) derin molekller yanit elde edilirken, orta riskli 12
hastanin 5’inde (%41,6) tam molekuler yanit elde edilmig, sokal risk skoru
yuksek olan 4 hastanin 1’inde (%25) tam molekuller yanit elde edilmigstir
(sekil-17).
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Sekil-17: sokal risk skoruna gore 18. ayda molekuler yanit oranlari.
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Nilotinib Tedavisi Alan Hastalar
Nilotinib kullanan 40 hasta oldugu goruldu. Hastalarin %65’i (26 olgu)
erkek, %35’inin (14 olgu) kadin oldugu tespit edildi (sekil-18). Erkek/kadin
orani 1,85 bulundu. Hastalarin yas ortalamasi 52,21 olarak belirlendi.
Erkeklerin yas ortalamasi 51,16 ve kadinlarin yas ortalamasi 53,15 olarak
tespit edildi.
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Sekil-18: Nilotinib kullanan hastalarin cinsiyet dagilimlari.

Hastalarin tamaminin kronik fazda oldugu gérulda.

Olgularin %22,5’'i (40 olgunun 9'u) 6ncesinde herhangi bir tirozin
kinaz inhibitort kullanmazken, %77,5’i (40 olgunun 37’i) nilotinib tedavisi
oncesi imatinib aldig1 saptandi. 9 hastanin bir ¢calisma nedeni ile erken erigim
programi dahilinde nilotinib tedavisine dogrudan basladigi goralda.
Hastalarin tedavi degisikligi nedenlerine bakildiginda %25,8'inde (8 olgu)
yanitsizlik, %22,5’inde (7 olgu) yetersiz yanit, %51,61’inde (16 olgu) ise yanit
kaybi nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi saptandi (sekil-19). Oncesinde
imatinib alan 31 olgunun imatinib alma surelerine bakildi en dusuk 7 ay, en

yuksek 120 ay olarak bulundu.
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yanitsizhik yetersiz yanit yanit kaybi

Sekil-19: Yan etki disinda imatinib tedavisinden nilotinib tedavisine

gecis nedenleri.

15 hastanin sokal risk skoru hesaplandi, 16 hastanin ise verilerine
ulagilamadigi i¢in sokal risk skoru hesabi yapilamadi. Hastalarin %60’inda (9
olgu) dusik risk, %26,74’Gnde (4 olgu) orta risk, %6,5'inde (2 olgu) ise
yuksek risk sinifinda bulundugu belirlendi.

Hastalarda nilotinib kullanirken gelisen yan etkiler tarandi, %20
hastada (8 olgu) yan etki gelistigi gortldd. Yan etki gelisen hastalarin
%62,5'inde (8 olgunun 5’inde) hematolojik yan etki, %12,5’inde (8 olgunun
1’inde) kan sekeri yuksekligi, %12,5'inde (8 olgunun 1’inde) karaciger enzim

yuksekligi, %12,5’inde (8 hastanin 1’inde) ise) cilt dokuntusu gelistigi gorulda.

Yanit Degerlendirmesi
Hastalarin tedavi yanitlari sitogenetik ve molekuler yanit olarak
incelendi. Hastalarin blyuk kisminda éncesinde imatinib kullanimi olmasi ve
buna bagli hematolojik yanitlarinin devam etmesi nedeniyle hematolojik
yanitlar degerlendiriimedi.Hastalarin sitogenetik yanit oranlari 3- 6- 12 ve 18.
aylarda degerlendirildi. Tablo 8'de hastalarin major sitogenetik yanit oranlari

gOrulmektedir.
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Tablo-8: Major Sitogenetik Yanit Oranlari

AY ORAN OLGU SAYISI | DEGERLENDIRMEYE
ALINAN TOPLAM OLGU
SAYISI

3. %84 22 26

6. %82,2 23 28

12. %82,9 19 23

18. %85 17 20

Uglincli ayda olgularin %84,6‘sinda (26 olgunun 22’sinde) major

sitogenetik yanit saptanirken, tam sitogenetik yanitin olgularin%73,1’inde (19

olgu) saptandi (sekil-20).
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Sekil-20: Nilotinib kullanan hastalarda 3. ayda sitogenetik yanit

oranlari.

Altinci

ayda olgularin

%82,2’sinde (28 olgunun 23’U) majér

sitogenetik yanita ulasirken, tam sitogenetik yanit olgularin %67.9'unda (19
olgu) elde edildigi belirlendi (sekil 21).
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Sekil-21: Nilotinib kullanan hastalarda 6. ayda sitogenetik yanit

oranlari.

Onikinci. ayda olgularin %82,9’'unda (23 olgunun 19’unda) majoér
sitogenetik yanit saptanirken, tam sitogenetik yanitin olgularin %69,6’'unda
(16 olgu) elde edildigi gorulda (sekil-22).

major sitogenetik yanit tam sitogenetik yanit

Sekil-22: Nilotinib kullanan hastalarda 12. ayda sitogenetik yanit

oranlari.
Onsekizinci. ayda olgularin %85’ininde (20 olgunun 17’sinde ) major

sitogenetik yanit saptanirken, tam sitogenetik yanitin olgularin %70’inde (14

olgu) elde edildigi saptandi (sekil-23).
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Sekil-23: Nilotinib kullanan hastalarda 18. ayda sitogenetik yanit

oranlari.
Hastalarin molekuler yanit oranlart 3-6-12 ve 18. aylarda
degerlendirildi. Tablo-9'da hastalarin major molekuler yanit oranlari

gorulmektedir.

Tablo-9:Major Molekdler Yanit Oranlari

AY ORAN OLGU SAYISI DEGERLENDIRMEYE
ALINAN  TOPLAM OLGU
SAYISI

3. %33,3 7 21

6. %47,6 10 21

12. %38,9 7 18

18. %56,3 9 16

Uglincli. ayda olgularin %33,3'inde (21 olgunun 7’sinde) major
molekuler yanit elde edilirken derin molekiler yanit olgularin %19unda (4
olguda) gelististigi tespit edildi. (sekil 24).
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major molekiiler yanit derin molekiiler yanit

Sekil-24: Nilotinib kullanan hastalarda 3. ayda molekuler yanit

oranlari.

Altinci. ayda olgularin %47,6’sinda (21 olgunun 10’unda) major
molekuler yanit saptanirken derin molekuller yanit olgularin %28,6’sinda (6

olguda) elde edildigi goruldu (sekil 25)

major molekiiler yanit derin molekiiler yanit

Sekil-25: Nilotinib kullanan hastalarda 6. ayda molekuler yanit

oranlari.
Onikinci ayda olgularin %38,9’'unda (18 olgunun 7’sinde) major

molekuler yanit saptanirken, derin molekiler yanit olgularin %16,7’sinde (3
olguda) elde edildigi saptandi (sekil 26).
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major molekiiler yanit derin molekiiler yanit

Sekil-26: Nilotinib kullanan hastalarda 12. ayda molekiler yanit

oranlari.

Onsekizinci ayda olgularin %56,3’unde (16 olgunun 9’unda) major
molekuler yanit elde edilirken, tam molekuller yanit olgularin %25’inde (4
olguda) elde edildigi belirlendi (sekil-27).

major molekiiler yanit derin molekdiler yanit

Sekil-27: Nilotinib kullanan hastalarda 18. ayda molekller yanit

oranlari

Dasatinib Tedavisi Alan Hastalar
Taramamizda dasatinib kullanan 6 hasta saptandi. Olgularin %33,3’U
(2 olgu) erkek, %66,6’s1 (4 olgu) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 50,6
olarak saptandi. Hastalarin 4’4 daha 6nce nilotinib 2’si daha 6nce imatinib
tedavisi aldigi goruldi. Hastalardan 1’inde akut lenfoblastik I6semi gelismesi
sonras! dasatinib tedavisi kesilip uygun kemaoterapi baslandigi goéruldu.
Hastalarin 2’sinde hematolojik yan etki nedeniyle doz azaltildi§i saptandi.

Hastalarin tedavi yanitlarina bakildiginda 5 hastanin sitogenetik sonuglarina
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ulasildi. 12. ayda TSY elde edilen 1, MSY elde edilen 2 hasta oldugu tespit
edildi. 18 ayda TSY elde edilen 1 MSY elde edilen 3 hasta oldugu goruldu.
Hastarin  molekuler yanit oranlari  veriler vyetersiz oldugu igin

degerlendirilemedi.
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TARTISMA

KML, miyeloid seri hucrelerinin asiri ve kontrolsiz ¢ogalmasiyla
karakterize, primitif hematopoetik kok hucrenin klonal bir hastahgidir (1-2).
KML tedavisinde zaman icerisinde buyuk degisiklikler meydana gelmistir.
Tedaviye sitoredlktif ajanlarla baslanmig, daha sonra biyolojik yanit
diizenleyici ilaclar (IFN) ve TKi’ler devreye girmistir. Bu gelisim asamasinda
tek kuratif tedavi olarak kabul edilen AKHN,6nceleri olduk¢a kullanim alani
bulmus ancak TKT'lerin etkinligi belirlenmesi (izerine zaman siireci igerisinde
allogenik kok hiicre nakli yapiimasi geriye diismiistiir. 1998 yilinda TKi'lerden
imatinib mesilat'in (STI571) ila¢g olarak klinik uygulamaya girdikten sonra
KML tedavisinde imatinib dénemi baglamistir. imatinib dénemi ile birlikte
KML'’nin takip ve tedavi semalari tamamen degismistir. O’Brien ve ark’inin
(52) yapmis olduklari “International Randomized Study of Interferon and
STI571” (IRIS) ¢alisma ile birlikte kronik faz KML’de imatinibin etkinligi iyi bir
sekilde belirlenmis ve imatinib standart bir tedavi haline gelmistir.

IRIS c¢alismasinda toplam 875 hasta calismaya dahil edilmis ve
hastalar randomize iki kol (zerinden degerlendirmeye alinmistir. Bir kola IFN
uygulamasi yapilirken diger kola imatinib verilmistir. Bu calismada imatinib
kolundaki hastalarda en sik ortaya ¢ikan non hematolojik yanetkiler olarak,
%55 oraninda 6dem, %43 oraninda bulanti, %38 oraninda kas kramplari,
%36 oraninda dokuntd, %34 oraninda halsizlik, %32 oraninda ishal oldugu
belirlenmistir. (52). Daha sonraki dénemlerde 2. kusak TKi’nin calismalari
devreye girmistir. Larson ve arkinin (63) yapmis oldugu ENEST™
calismasinda imatinib ile nilotinib, Kantarjian ve ark’inin (68) yapmig olduklari
DASISION c¢alismasinda imatinib ve dasatinib, Cortes ve ark’in yapmis
oldugu BELA (80) calismasinda da imatinib ve bosutinib karsilastiriimigtir.
Gerek ENEST™ gerekse DASISION ve BELA cgalismalarinda imatinibin yan

etki profili IRIS calismasina benzer bir sekilde belirlenmistir.
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DASISION galismasinda imatinib kolunda en sik non hematolojik yan
etkiler 6dem %36, myalji %39, bulanti %23, diare %21, kusma %10, dokuntu
%17, bas agrisi %11, halsizlik %11 olarak saptanmigtir (68). Bizim
calismamizda ise %51,6 halsizlik, %?24,5 periorbital o6dem %16
gastrointestinal yan etkiler (bulanti, ishal), %8,9 dokunti saptandi. IRIS
calismasinda imatinib kolundaki hastalarin %1,1'inde non-hematolojik
yanetkilere bagl olarak doz azaltilmasina gidildigi; %2,3 oraninda imatinib’in
kesilmek zorunda kalindigi ve 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gegcildigi
gorulmektedir. (52). Bizim calismamizda ise %5,4 (10 olgu) oraninda non-
hematolojik yanetkiler nedeniyle 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gegcildigi
gorulmustar.

IRIS c¢aligmasinda hematolojik yan etkiler olarak %14 oraninda
noétropeni, %7,8 oraninda trombositopeni, %3 oraninda anemi bildiriimistir
(52). DASISION calismasinda imatinib kolunda hematolojik yan etkiler
notropeni %21, trombositopeni %11 anemi %8 olarak bildirilmigtir. Bizim
calismamizda ise imatinib tedavisi ile %23,7 oraninda (50 olgu) hematolojik
yan etkiler goruldugu saptandi. Hastalarin %12,4’Unde (23 olgu) anemi,
%7’sinde (13 olgu) pansitopeni, ve %7,’sinde (14 olgu) trombositopeni
olustugu belirlendi. IRIS calismasinda 2 (%1,1) hastada hematolojik yan
etkiler nedeniyle 2. kusak tki'ye gegcilirken bizim calismamizda ise 5 hastada
(%2,7) hematolojik yanetkiler nedeniyle imatinib kesilerek 2. kusak tirozin
kinaz tedavisine gegcildigi saptandi.

IRIS c¢alismasinin imatinib kolunda 1.ayda THY %100 olarak
bildirilmistir (52). Bizim c¢alismamizda da THY orani %93,4 olarak
belirlenmistir.

IRIS ¢alismasinda imatinib kolunda 12. ayda MSY %85, TSY %69
olarak saptanmigs ve 18. aydaki MSY orani %87, TSY orani ise %76 olarak
saptanmistir (52). DASISION ¢aligmasinda imatinib kolunda 12. Ayda TSY
orani %66, 24. ayda %82 olarak bulunmustur (68). ENEST"™ calismasinda
imatinib kolunda 12. ayda TSY orani %65, 24. ayda %80 olarak belirlenmisgtir.
(63). BELA calismasinda imatinib kolunda 12. Ayda TSY orani %68 tespit

edilmistir. (80). Bizim galismamizda da imatinib kullanan hastalarda 12. Ayda
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MSY orani %92,9, TSY orani %82,7 olarak, 18. ayda MSY orani %95,6 TSY
orani %88,9 oraninda tespit edilmigtir. IRIS galismasinda gdzlenen en iyi
sitogenetik yanit oranlarina bakildiginda MSY orani %85 ve TSY orani %74
olarak bulunmustur (52). Bizim g¢alismamizda ise MSY orani %95,6 TSY
orani %88,9 olarak saptandi. Elde edilen sonuglara bakildiginda bizim
calismamizda diger ¢alismalara gore TSY oraninin daha erken elde edildigi
gorulmektedir.

Sokal risk skoruna goére hastalar ele alindiginda IRIS c¢alismasinda
TSY oranlar dusuk sokal risk grubunda %89, orta risk grubunda %82 ve
yuksek risk grubunda %69 oraninda saptandigi gorulmektedir (52). Bizim
calismamizda ise TSY oranlari diguk sokal risk grubunda %92,3, orta risk
grubunda %87, ylksek risk grubunda ise %77,8 olarak tespit edilmigtir.

O’Brien ve ark’inin (52) yapmis oldugu ¢alismada 1. yilda MMY %53,
48. ayda MMY+DMY oraninin %80 oldugu bildiriimektedir. DASISION
calismasinda imatinib kolunda 1. yilda MMY orani %28, 2. yilda ise %46
bulunmustur (68). ENEST™ calismasinda imatinib kolunda 1. yilda MMY
orani %22, 2. yilda ise %44 olarak bulunmustur (63). BELA calismasinda 1.
yilda MMY orani %27 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 1. yilda
MMY orani %41,6, 18. ayda ise %64,9 olarak saptandi. Sonugclar arasindaki
farkhligin molekiler yanitlarin 6lgctiimesinde kullanilan “real-time” kantitatif
PCR (RQ-PCR) ile elde edilen BCR-ABL transkript sonuglarinin
standardizasyonundan kaynaklandigini disundimustar. Bu
standardizasyonun son yillarda yapilmig olmasi nedeniyle 6nceki yillarda
yapiilmig olan calismalar ve degerlendirilen hastalarin sonuglarinin
standardizasyon oOncesi ve sonrasi olarak ayrilmasi gerekliligi ortaya
cikmaktadir.

Yapilan bir faz 3 calismasinda (ENEST™) eylil 2007- eylil 2008
arasinda yeni tani konulan kronik faz kronik myeloid I6semi hastalari nilotinib
ve imatinib tedavileri agisindan karsilastinimistir (63). Calismanin nilotinib
kolunda ortalama yas 47, hastalarin %59'u erkek %41’i kadin oldugu
belirlenmistir. En dusik nilotinib dozu 600 mg/gin en ylksek nilotinib dozu

800 mg/gun olarak verilmistir. Sokal risk gruplari agisindan bakildiginda %37
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dusuk, %36 orta, %28 yuksek risk grubunda tespit edilmistir(63). ENEST™
calismasinda nilotinib kolunda gorulen non-hematolojik yanetkilere
bakildiginda %24,1 dokuntl, %17,2 basadrisi, %15,2 mide bulantisi, %13,6
kasintl, %10,3 alopesi, %9,7 myalji, %9,7 halsizlik, %6,5 kusma, %7,1 ishal,
%5,1 ishal saptandigi rapor edilmistir. Hematolojik yan etkilerde ise %47,7
trombositopeni, %40,1 notropeni %37,3 anemi goruldiu (63). ENEST™
calismasinda 12 ay sonunda TSY yanit oranlari 600 mg nilotinib alan kolda
%80, 800 mg nilotinib alan kolda %78 olarak raporlanmistir (63) ENEST™
calismasinda nilotinib alan kolda MMY oranlari 12. ayda 600 mg alan
hastalarda %44, 800 mg alan hastalarda ise %43 olarak belirlenmigtir (63).
Bizim calismamizda nilotinib kullanan 40 hastanin oldugu tespit edildi.
Hastalarin %65’i erkek %35’ kadindi. Erkek/kadin orani 1,85 oldugu ve yas
ortalamasinin da 52 oldugu belirlendi. Sokal risk skorunun hastalarin
%60’ Iinda dusuk, %26,7’sinde orta ve %6,5'inde yuksek risk grubunda oldugu
tespit edildi. Olgularimizin %20’sinde (8 olgu) yan etki gelistigi goraldu.
Hastalarin %12,5’'inde (5 olgu) hematolojik yan etki, %7,5’inde non-
hematolojik yan etki gelistigi belirlendi. Non hematolojik yan etkilere
bakildiginda, 1 hastada (%2,5) hiperglisemi, 1 hastada (%2,5) karaciger
enzim yuksekligi, 1 hastada ise (%2,5) cilt dokuntusu gelistigi goruldu. Bizim
calismamizda nilotinib alan hastalarda 12. ayda TSY orani %69,6 MSY orani
ise %82,9 olarak bulundu. Calismamizda nilotinib alan hastalarda 12. ayda
MMY orani  %38,9 olarak bulundu. Calismamizdaki nilotinib alan
hastalarimizin buytk ¢ogunlugu (%77,5) dncesinde imatinib tedavisi alan ve
bu tedaviye yanitsiz yada yanit kaybi gelismis hastalar olmasina kargin
ENEST™ calismasinda nilotinib alan olgular éncesinde herhangi bir tirozin
kinaz tedavisi almayan hastalardi. Calismamizdaki yanit oranlarinin
ENEST™ calismasiyla karsilastirildiginda dustik olmasini bu nedene bagli
oldugunu dusunduk. 2. kusak bir diger tirozin kinaz inhibitori olan dasatinib
ile tedavi goren hasta sayimiz az oldugu i¢in sadece mevcut veriler belirtiimis

literatlr karsilastirmasi yapiimamistir.
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Sonug olarak; ¢calismamizda KML hastalarinda 1. kusak tirozin kinaz
inhibitord olan imatinib ile tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede 12. ayda
THY %96,7 TSY %82,7 MSY %92,9 MMY %41,6 olarak saptanmig tedavi
degisikligi gerektiren yan etki gorilme orani %8,1 olarak bulunmustur.
Hastalarin sokal risk skoruna gore tedavi yanitlari degerlendirildiginde yuksek
sokal risk skoruna giren hastalarda, orta ve dusuk risk grubuna gore daha
dusuk sitogenetik ve molekiler yanit elde edildigi goértilmuastir. Bu veriler
Isiginda imatinib tedavisi KML hastalarinda halen etkin ve tolere edilen bir
tedavi olarak 6nemini korumaktadir. Bizim verilerimiz diger Ulke verileri ile
benzerlik gostermektedir. Ayrica imatinib mesilat tedavisi altinda intolerans
veya primer / sekonder direng gbzlenen hastalarin zamaninda belirlenmesi
icin duzenli hematolojik, sitogenetik ve molekuler takiplerin yapilmasi ve
gerektiginde ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorlerinin baglanmasinin
geciktiriimemesinin sagkalimi surdirmek agisindan onemli oldugu gorusunu
ortaya koymaktadir. 2. kusak tirozin kinaz inhibitoru olan nilotinib ile tedavisi
sonuglarinin degerlendiriimesi sonrasi elde edilen yanit oranlari 12. ayda
MSY % 82,9 TSY %69,6, MMY %38,9 DMY %16,7 olarak saptanmis olup 1.
kusak tirozin kinaz inhibitorine yanitsiz olan hastalarda iyi bir tedavi
secenegi oldugu gorulmektedir. Nilotinib kullanan hastalarda yan etki
profilinin yiksek olmadidi, iyi bir sekilde tolere edildigi goriimektedir.

Bu bulgular dogrultusunda imatinib 1. basamak tedavisinde ilk ilag
olmasi gerektigi, ancak orta ve ylksek Sokal risk skoruna sahip hastalarda
takibin daha dikkatli yapilmasi ve takip sirasina yanitsizlik yada yanit kaybi
gbzlenmesi halinde zaman kaybetmeden 2. kusak TKi tedavisine gecilmesi

gerektigi fikri agirhk kazanmigtir.
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TESEKKURLER

Oncelikle beni bilyiten, bu glinlere gelmemi saglayan ve desteklerini
hicbir zaman esirgemeyen anem babam ve aileme, ¢ok sevdigim biricik esim
Elifime, tim egitim 6grenim hayatimda ve O&zellikle uzmanlik egitimim
suresince bana katki saglayan tum hocalarima, tez yazim asamasinda ve
oncesinde her turli destek ve yardimini esirgemeyen danismam hocam

Ridvan ALi'ye tesekkiiri bir borg bilirim.
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