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OZET

Evlendi Y., Kronik Myeloid Losemi Hastalarimin Ikinci ve Uciincii Basamak
Tedavisinde Kullanilan Tirozin Kinaz Inhibitorii Molekiillerin Etkinlik, Yan Etki,
Sagkalim Acisindan Geriye Doniik Analizi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Kronik Myeloid Losemi
(KML); pluripotent hematopoietik kok hiicrelerin artmis tirozin kinaz aktivitesi sonucu
patolojik diizeyde klonal ¢ogalmasiyla karakterize myeloproliferatif bir bozukluktur.
KML eriskin ¢agi losemilerinin yaklasik olarak %15-20sini olusturur. Tirozin kinaz
inhibitorleri diinyasinda KML tedavisinin amaci, normal sagkalim siiresi ve iyi yagam
kalitesidir. Bu ¢alismanin amaci; kronik myeloid 16semi tanisi ile klinigimizde izlenen
hastalarin ilk basamak tedavide yanit oranlari, ilk basamak tedavi sonras1 ikinci ve tiglincii
basamak TKI tedavisine gegilme oranlari, TKI basamak sayisina etki eden faktorler,
ikinci kusak TKI olan nilotinib ve dasatinib tedavilerinin etkinlik, yan etki, sagkalim,
molekiiler yanit derinligi, molekiiler remisyon siiresi, MY 4.0 ve MY 4.5 hedeflerine
ulagma oran ve siireleri bakimindan geriye doniik incelenmesidir. Calismaya 1 Ocak 2002
ve 1 Haziran 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Hematoloji
Bilim Dal1 tarafindan kronik myeloid 16semi tanisi ile izlenen 105 hasta dahil edilmistir.
Calismamizda KML tanist ile ortanca takip siiresi 89(2-334) ay olarak hesaplanmustir.
Tan1 aninda 102(%97,1) hasta kronik fazda, 2(%2) hasta akselere fazda, 1(%]1) hasta ise
blastik fazda tani aldi. Calismaya dahil edilen 105 hastadan 3 (%2,9) tanesinin tedavi ve
izlem siirecinde akselere faza gecis yaptig1 tespit edildi, yine 3 (%2,9) hastanin izlem
stirecinde blastik faza ilerledigi goriildii. KML ¢alisma hastalarimizda 5 yillik sagkalim
orant %96,8 £ 0,019 olarak hesaplandi. Takipler sirasinda herhangi bir nedenle 6liim
6(%5,7) hastada gergeklesmistir. KML hastalarinda prognostik skorlama sistemleri ile
genel sagkalim iliskisi incelendiginde ELTS risk gruplari ile genel sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p:0,003). ELTS risk skoru yiiksek olan gruptaki
hastalarda genel sagkalim daha kotii olma egilimindeydi. Sokal, Hasford ve EUTOS risk
gruplart ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Calismaya dahil edilen 105 hastadan 61(%58) tanesi ilk basamakta imatinib tedavisi ile
remisyonda izlendi, 43(%40,9) hastada ikinci basamak TKI tedavisine gegilmesi gerekti,
14(%13,3) hastada ise iigiincii basamak TKI tedavisine gegildigi goriildii. Tanida varyant



Ph kromozomu varlig1 ile TKI basamak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptandi (p:0,029), varyant Ph kromozomu tasiyan hastalarin tamaminin ikinci basamak
TKI tedavisine gectigi goriildii. Hastalarin tanida hesaplanan Hasford, Sokal, EUTOS ve
ELTS risk gruplari ile TKI basamak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmad. Ik basamak TKI tedavisinde 3.ay ve 6.ayda molekiiler yanitsiz olma durumu
ile TKi basamak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla
p:0,014, p<0,001). ikinci basamak tedavide 26(%60,5) hastanin dasatinib, 17(%39,5)
hastanin nilotinib tedavisi aldig1 gériildii. Ikinci basamak tedavide dasatinib ile ortanca
takip stiresi 39(3-102) ay, nilotinib ile ortanca takip siiresi 36(2-85) ay olarak hesaplandi.
Ikinci basamak TKI tedavisinde erken molekiiler yanit elde etme agisindan dasatinib ile
nilotinib tedavileri arasinda dasatinib lehine olmak iizere, istatistiksel olarak sinirda
anlamli fark bulundu ancak; ikinci basamak tedavide molekiiler remisyonda kalma
sireleri, MY 4.0 ve MY 4.5 yanit hedeflerine ulasma oranlari, MY 4.0 ve MY 4.5
yanitlarina ulagsma siireleri acgisindan dasatinib ve nilotinib tedavileri arasinda anlamli
fark izlenmedi. Sonu¢ olarak KML ikinci basamak tedavisinde dasatinib ve nilotinib
benzer etkinlige sahiptir ve KML hastalarmin genel sagkalimini1 éngérmede ELTS risk

skorlama sistemi diger skorlama sistemlerine gére daha basarilidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik myeloid 16semi, ELTS skoru, tirozin kinaz

inhibitorleri



ABSTRACT

Retrospective Analysis of Tyrosine Kinase Inhibitor Molecules Used in the
Second and Third Line Treatment of Chronic Myeloid Leukemia Patients in Terms
of Efficacy, Side Effect, and Survival. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Specialization Thesis, Ankara, 2023. Chronic
Myeloid Leukemia (CML); it is a myeloproliferative disorder characterized by
pathological clonal proliferation of pluripotent hematopoietic stem cells as a result of
increased tyrosine kinase activity. CML accounts for approximately 15-20% of adult
leukemias. In the world of tyrosine kinase inhibitors, the goal of CML treatment is normal
survival time and good quality of life. The aim of this study; response rates of patients
with chronic myeloid leukemia in first-line treatment, rates of switching to second and
third-line TKI treatment after first-line treatment, factors affecting the number of TKI
steps; It was aimed to retrospectively examine nilotinib and dasatinib treatments in terms
of efficacy, side effects, survival, molecular response depth and molecular remission
period in second-line therapy. Between January 1, 2002 and June 1, 2022, 105 patients
followed by Hacettepe University Hospital Department of Hematology with the diagnosis
of chronic myeloid leukemia were included in the study. In our study, the median follow-
up period with the diagnosis of CML was calculated as 89(2-334) months. At the time of
diagnosis, 102 (97.1%) patients were diagnosed in the chronic phase, 2 (2%) patients in
the accelerated phase, and 1 (1%) patient in the blastic phase. It was determined that 3
(2.9%) of 105 patients transitioned to the accelerated phase during the treatment and
follow-up period, and it was observed that 3 (2.9%) patients progressed to the blastic
phase during the follow-up period. The 5-year survival rate in our CML study patients
was calculated as 96.8% + 0.019. During the follow-up, death from any cause occurred
in 6 (5.7%) patients. When the relationship between prognostic scoring systems and
overall survival in CML patients was examined, a statistically significant relationship was
found between ELTS risk groups and overall survival (p:0.003). Overall survival tended
to be worse in patients in the group with a high ELTS risk score. No statistically
significant correlation was found between the Sokal, Hasford and EUTOS risk groups
and overall survival. Of the 105 patients included in the study, 61 (58%) were followed

in remission with first-line imatinib treatment, and 43 (40.9%) patients were switched to



second-line TKI treatment. It was observed that 14 (13.3%) patients were switched to
third line TKI treatment. A statistically significant difference was found between the
presence of variant Ph chromosome and the number of TKI steps at diagnosis (p:0.029),
and it was observed that all patients with variant Ph chromosome were switched to
second-line TKI treatment. No statistically significant correlation was found between the
Hasford, Sokal, EUTOS, ELTS risk groups calculated at diagnosis and the number of
TKI steps. A statistically significant difference was found between the molecular
unresponsiveness at the 3rd and 6th months in the first-line TKI treatment and the number
of TKI steps (p:0.014, p<0.001, respectively). It was observed that 26 (60.5%) patients
received dasatinib and 17 (39.5%) nilotinib treatment in the second-line treatment. In the
second-line treatment, the median follow-up time with dasatinib was 39(3-102) months,
and the median follow-up time with nilotinib was 36(2-85) months. A statistically
significant difference was found between dasatinib and nilotinib treatments in favor of
dasatinib in terms of early molecular response in second-line TKI treatment. There was
no significant difference between dasatinib and nilotinib treatments in terms of the rates
of reaching MR 4.0 and MR 4.5 responses in the second line treatment, and the time to
reach MR 4.0 and MY 4.5 responses. In conclusion, dasatinib and nilotinib have similar
efficacy in the second-line treatment of CML, and the ELTS risk scoring system is more

successful than other scoring systems in predicting the overall survival of CML patients.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, ELTS score, tyrosine kinase inhibitors
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Myeloid Losemi (KML), pluripotent hematopoietik kok hiicrelerin artmis
tirozin kinaz aktivitesi sonucu patolojik diizeyde klonal cogalmasiyla karakterize
myeloproliferatif bir bozukluktur. KML eriskin ¢agi 16semilerinin yaklasik olarak %15-
20’sini olusturur (1). KML patogenezinde 22.kromozomun 11q bandinda yer alan
breakpoint cluster region (BCR) geni ile 9. kromozomun q34 bandinda yer alan Abelson
(ABL) protoonkogenin 22. Kromozom (Philedelphia kromozomu) iizerinde resiprokal
translokasyonu t(9,22) (g34,g11) sonucunda olusan BCR-ABLI1 fiizyon geni yer alir, bu
fiizyon genin ekspresyon irlinii olan p210 peptidi, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir ve
myeloid hiicrelerde 6zellikle de graniilositer seride kontrolsiiz klonal ¢ogalmay1 uyarir
2, 3).

KML tanisinda; tam kan sayimi ve periferik yayma incelemesinin ardindan
yapilan kemik iligi incelemesi esastir. Konvansiyonel sitogenetik, floresan in situ
hibridizasyon (FISH) analizi ve revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) yontemleri ile Philadelphia kromozomu, BCR-ABL1 flizyon geni veya BCR-ABL1

flizyon mRNA’sinin gosterilmesi ile tan1 kesinlestirilir (4).

Kronik myeloid 16semi hastalarinda tedavi amaci klinik, sitogenetik ve molekiiler
olarak remisyon elde etmek; uzun donem hastalik kontrolii saglarken tedaviye bagh
toksisiteyi minimalize etmek ve yasam kalitesini optimize etmektir. Tirozin kinaz
inhibitorlerinin kullanima girmesiyle birlikte KML hastalarinin beklenen yasam siireleri
neredeyse saglikli popiilasyona erismistir (5). Diger birgok malign hastalikta oldugu gibi
tan1 anindaki hastalik evresi KML hastalarinda prognozun en 6nemli belirleyicisidir.
Bugiin i¢in KML hastalarinda tedavi se¢enekleri; Allojeneik kok hiicre transplantasyonu,
hastalik kontrolii saglamak amaciyla tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanilmasi, bir
nedenle tirozin kinaz inhibitérii kullanilamayan veya kirilgan/ciddi debil hastalarda
semptom palyasyonu saglamak amaciyla kullanilan interferon alfa, hidroksiiire ve

sitotoksik ajanlar olarak 6zetlenebilir.

Bu calismanin amaci; Kronik myeloid l6semi tanist ile klinigimizde izlenen
hastalarn ilk basamak tedavisinde yanit oranlar1 agisindan incelenmesi, ilk basamak TKIi

tedavisi sonrast ikinci ve iigiincii basamak TKI tedavisine gecilme oranlari, TKi basamak



sayisina etki eden faktorler, 2. jenerasyon TKI olan nilotinib ve dasatinib tedavilerinin
etkinlik, yan etki, sagkalim, molekiiler yanit derinligi, MY 4.0 ve MY 4.5 hedeflerine

ulagma oranlar1 ve siireleri bakimindan geriye doniik incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Myeloid Losemi Tanimi ve Tarihgesi

Kronik myeloid 16semi(KML); graniilositer seride artis ve immatiirite ile birlikte
siklikla anemi, trombositoz, bazofili ve splenomegali ile karakterize olan pluripotent kok

hiicrelerin anormal klonal ¢ogalmasi ile karakterize myeloproliferatif bir hastaliktir (6).

KML hastaliginin kesfi 1800°lii yillara uzanmaktadir. 1845 yilinda iskogya
Edinburgh’da bir patolog olan John Hughes Bennett “Case of Hypertrophy of the Spleen
and Liver in which Death Took Place from Suppuration of the Blood” isimli vaka
raporunu Edinburgh Medical Journal’da yayinladi, bundan sadece birka¢ hafta sonra
Almanya Berlin’den Rudolf Virchow da ¢ok benzer bir vaka yayinladi. Bennet vaka
raporunda bildirdigi hastada oncelikle bir enfeksiyon varligini diisiiniirken, Virchow kisa
siire sonra beyaz kiire hastaligi veya losemi olarak adlandirdigi neoplastik bir
bozukluktan siiphelenmekteydi. 1872'de Ernst Neumann, ldsemi hiicrelerinin kemik
iliginden kaynaklandigini ileri stirmiistiir (7). 1960 yilinda Nowell ve Hungerford, KML
hastalarinda yaptiklar1 incelemelerde hiicrelerde anormal derecede kiiciik bir kromozom
oldugunu farkettiler. Philadelphia sehrinde yasayan arastiricilar tarafindan yapilan bu
kesif nedeniyle daha sonra bu kromozomal degisim Philadelphia kromozomu olarak
isimlendirildi (Sekil-1)(8). Bu kesfin hastaligin tanisin1 koyma ve patogenezini inceleme
acisindan ¢i18ir acan bir gelisme oldugu yadsinamaz bir gergekti. Ilerleyen yillarda
kromozomal bantlama tekniklerinin gelismesiyle kromozomlarin daha detayl
incelenmesi miimkiin oldu. Philadelphia kromozomu tizerindeki degisimin 9. kromozom
ile 22. kromozom arasinda gerceklesen resiprokal translokasyon neticesinde olustugu
Rowley tarafindan 1973 yilinda tanimlandi (9). Bu fiizyon geninin farelerde hastaligi
indiikleyebilen aktif bir tirozin kinaz1 (BCR-ABL1) kodladigi, bu fiizyon gen iiriiniiniin
malign doniisiime neden olan temel etken oldugu, myeloid onciil hiicrelerde anormal
cogalma ve 16kositoza neden oldugu saptanildi (10). Ph kromozomu bir insan kanseri ile
iligkilendirilen ilk genetik anormallik olma 6zelligini tagimaktadir. Ph kromozomu, KML
hastalarindan alinan hematopoietik hiicrelerde bulunur, ancak kemik iligi fibroblastlari

dahil olmak tizere hematopoietik olmayan dokularda bulunmaz (11); Ph kromozomu



sonradan kazanilir ve germline yoluyla kalitilmaz. BCR-ABL1 mRNA, KML'li
hastalardan alinan CD34+(progenitor) subpopiilasyonlarinda bulunabilir (12).

2.2. Epidemiyoloji

KML’nin yillik insidansi 1-2/100.000 olarak bildirilmekte olup; KML
yetiskinlerde yeni teshis edilen 16semi vakalarinin yaklasik %15'ini olusturur (13). KML
her yasta goriilebilmekle beraber ortanca tani yasi 60-65'tir ve insidans yasla birlikte artar,
erkeklerde kadinlardan daha sik (erkek/kadin 1.3-1.5/1) goriiliir (13). The American
Cancer Society(ACS), 2022 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde erkeklerde 5120 ve
kadinlarda 3740 olmak tizere 8860 yeni KML vakasinin teshis edilecegini, KML
nedeniyle erkeklerde 670 ve kadinlarda 550 olmak iizere 1220 6liim olacagini tahmin
etmektedir (14). KML’de Tirozin kinaz inhibitorii (TKI) tedavisinin basarisi ile tiim
nedenlere bagli yillik 6liim oraninin %10-20’lerden %1-2’lere diismesiyle birlikte, KML
prevalansi zamanla artmaktadir. KML'nin tahmini prevalanst 2010'da yaklasik 70.000,
2020'de 112.000, 2030'da 144.000, 2040'ta 167.000 ve platoya yakin bir prevalansa
ulasacagi 2050'de 181.000’den fazla KML hastasinin bulunacagi tahmin edilmektedir (4,
15).

2.3. KML Etiyolojisi

KML etyolojisine yonelik yapilan calismalarda bilinen kalitsal, cografi, ailesel
veya etnik nedensel bir etyolojik iliski saptanmamistir. KML’nin baslatict faktorii
bilinmemekle birlikte iyonize radyasyona maruz kalma ile artan bir risk kaydedilmistir
(16). Hirosima ve Nagazaki'ye atilan atom bombasindan kurtulanlar arasinda artan
yaygilikta goézlemlendigi gibi, iyonlastirict radyasyona maruz kalma KML
patogenezinde suglanmistir (17). Akut myeloid 16semi ile iliskili oldugu bilinen
alkilleyici antineolastik ajanlar ve benzen maruziyeti ile KML iliskisi saptanmamustir.
Yapilan ¢alismalarda KML’de ailesel bir yatkinlik saptanmamustir, ancak bazi ailelerde
myeloproliferatif neoplazilerle iliskili oldugu bilinen Ph kromozomu veya janus kinaz 2
(JAK2) mutasyonu gibi sekonder somatik mutasyonlara yatkinlik yaratan bazi otozomal

dominant mutasyonlarin mevcut olabilecegi one siiriilmiistiir (18-20).



2.4. KML’de Patofizyolojik Siirecler

Kronik miyeloid 16semi (KML) miyeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz
cogalmasina yol acan bir hematopoetik pluripotent kok hiicre hastaligidir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan siniflamalarda miyeloproliferatif bir neoplazi olarak
tanimlanir (21). 9. kromozomdaki Abelson (ABL) protoonkogeni ile 22. kromozomdaki
breakpoint cluster region (BCR) geninin 22. kromozom iizerinde flizyonuna yol agan
resiprokal bir translokasyon [t(9;22) q34;ql11)] sonucu ortaya ¢ikmig anormal 22.
kromozom olan Philadelphia (Ph) kromozomu KML olgularinin yaklagik %95’ inde tespit
edilmektedir; %5-10 vakada ise varyant Philadelphia (Ph) kromozom translokasyonlari,
bildirilmistir (22). 22. kromozomun 11q bandinda yerlesen Breakpoint Cluster Region
(BCR) geni serin/threonin kinaz aktivitesine sahip hiicre ¢ogalmasi ve sinyal liretiminden
sorumlu 160 kiloDalton (kDa) agirliginda BCR proteini iiretiminden sorumludur (23).
Abelson (ABL) geni ise 9.kromozomunun q34 bandi lizerine yer alir ve 145 kDa
agirhiginda, tirozin kinaz aktivitesine sahip hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde sorumlu

bir protein sentezinden sorumludur (24).

Kromozom 22'deki kirilma noktasinin yerine bagli olarak, Ph kromozomu
translokasyonundan tiretilen birka¢ farklit BCR-ABLI1 flizyon proteini vardir (sekil 2.2).
KMLli hastalarin cogunda ve Ph pozitif akut lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarin tigte
birinde, BCR ekzonlar1 12 ila 16'y1 (6nceden b1-b5 olarak adlandirilmakta idi) kapsayan
major breakpoint cluster region (M-bcr) ile eslenir ve e13a2 (b2a2) veya el4a2 (b3a2)
baglantilari ile bir fiizyon transkriptine ve 210 kDa proteinine doniisiir (25).

Ph pozitif ALL'li hastalarin ticte ikisinde ve nadiren KML'li hastalarda, BCR
igindeki kesme noktalari, minor breakpoint cluster region (m-bcr) olarak adlandirilan €2’
ve e2 eksonlart arasinda 54.4 kb'lik bir alana lokalize olur ve bir flizyon transkripti

ela?'ye yol agar; sonugta 190 kDa proteinine (p190 BCR-ABL1) gevrilir.

Uciincii olarak, mikro breakpoint cluster region (u-bcr), daha indolen bir KML
seyri ile iligkili oldugu bilinen, 230 kDa fiizyon proteinine (p230 BCR-ABL1) doniisen
bir fiizyon transkripti e19a2 tanmimlanmistir (26). En yiiksek intrinsik tirozin kinaz
aktivitesine sahip fiizyon gen iiriinii p190 olmakla birlikte diger fiizyon gen firiinleri

(sirasiyla p210 ve p230) de intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (27, 28).



Philadelphia kromozomunun protein triinii olan BCR-ABL1 filizyon proteini,
16semik hiicrelere 6zgiidiir ve Ph-pozitif I6semilerde gézlenen tiim anormalliklerin temel
nedenidir. BCR-ABLI1 fiizyon genini olusturmak i¢in bir araya gelen BCR ve ABLI1
genlerinin yapist hakkinda ¢ok sey bilinmekle birlikte, normal islevleri hakkinda sinirlt
bilgi vardir. Bu genlerin protein iirlinleri, intrinsik onkojenik 6zelliklere sahip degildir.
Ancak birlikte, KML'min gelisimi i¢in gerekli olan BCR-ABLI1 fiizyon proteinini
tiretirler. BCR; BCR (breakpoint cluster region) geninin {riiniidiir, 160 kDa molekiiler
kiitleye sahip, 1271 amino asitten olusan sitoplazmik bir fosfoproteindir (Sekil 2.3). BCR
gen Uriiniiniin normal islevi bilinmemektedir ve intrinsik onkojenik 6zelligi yoktur. ABL1
geni, iki alternatif 5' ekzona sahip 11 ekzon igerir ve yalnizca sekans bakimindan farklilik
gosteren iki protein (tip la ve Ib ABLI, sirastyla 1142 ve 1144 aminoasitten olusur) iiretir.

ABLI proteinlerinin normal islevi bilinmemektedir.

Yapisal olarak aktif bir onkoprotein olan BCR-ABLL1 tirozin kinaz, Pl13kinaz,
niikleer faktor kB, JAK/STAT, RAS, RAF, ERK, MYC dahil olmak tizere birgok yolagi
aktive eder. KML gelisiminde BCR-ABL1 aktivitesinin progenitdr hiicrelerde birgok
yolak lizerinden 4 temel degisime yol agarak malign doniisiime zemin hazirladig

diistiniilmektedir.
e Transforme hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasi
e Uyumsuz olgunlagma
e Apoptozdan kagis
e Hiicresel matriks ile degistirilmis etkilesim

BCR-ABL1 primer mitojenik aktiviteye sahiptir ve biiyliime faktorlerinin
yoklugunda hematopoietik hiicre dizilerinin ve primer hiicrelerin hiicre dongiisiine
girisini uyarabilir (29, 30). MAP kinaz (MAPK) yolunun aktivasyonu, kontrolsiiz
proliferasyonun gerceklesmesinde merkezi bir rol oynamaktadir. BCR-ABL1, RAS" ve
RAF/MEK/MAPK sinyal yolagimi aktive eder (29, 31), BCR-ABL1 (32) tarafindan
fibroblast ve B-lenfoid transformasyonu i¢cin RAS mitogenezde bir rol oynar. BCR-ABL1
tarafindan RAS aktivasyonunun en az iki bagimsiz mekanizmasi vardir: Growth Factor
Receptor-Bound Protein 2 (GRB2) adaptor proteininin dogrudan baglanmasi (33, 34); ve
SHC adaptor proteininin tirozin fosforilasyonu ile aktivasyonudur (35). BCR, GRB2



adaptor proteininin aracilik ettigi farkli sinyal yollar1 araciligryla BCR-ABL1 tarafindan
miyeloid ve lenfoid 16komogenez i¢in gereklidir (36). Tirozin fosfataz, GRB2'nin asagi
akisinda aktive edilir, BCR-ABLI aracili miyeloid ve B-lenfoid transformasyonu ve SRC
ailesi kinazlarinin aktivasyonu ve BCR-ABL1+ pre-B hiicrelerinde proliferasyon i¢in
gereklidir (37). Baz1 RAS proteinlerinin sinyal aktivitesi, proteinlerin plazma zar1 ile
birlesmesini gerektirir. Bu da, farnesil transferaz enzimi tarafindan katalize edilen bir
reaksiyon olan proteine bir farnesil grubunun baglanmasini gerektirir. Bu basamagin bir
farnezil transferaz inhibitorii (FTI) tarafindan inhibisyonu, KML'de potansiyel olarak
yararlt bir antineoplastik stratejidir (38, 39). BCR-ABL1'in kontrolsiiz proliferasyonla
iligkili yollar {izerinde baska Onemli etkileri de vardir: Stresle aktive olan protein
kinaz/Jun N-terminal kinaz (SAPK/JNK) yolunu aktive eder (40), bu da fibroblast ve B-
lenfoid transformasyonuna (41) katkida bulunur. BCR-ABL1, JAK/STAT yolunun giiglii
bir aktivatoridiir (42, 43). STATS'in BCR-ABLI tarafindan uyarilmasi transformasyona
katkida bulunur (44, 45). PI3K/AKT sinyalinin KML'de hem hiicre canliliginin
aktivasyonuna (46) hem de anti-apoptotik sinyallemeye (47) aracilik eden anahtar bir role
sahip oldugu gosterilmistir. BCR-ABL1 kaynakli mitogenez i¢in hem c-MYC (48) hem

de siklin D1 (49) gereklidir ve hiicre dongiisii ilerlemesini tesvik eder.

KML progenitorleri, kendini yenileme ve farklilasma arasindaki dengede,
farklilasmay1 destekleyen bir degisiklige sahip gibi goriinmektedir; bu, uyumsuz
olgunlagma olarak adlandirilan bir anormalliktir (50). BCR-ABL1 eksprese eden sitokine
bagimli hematopoietik hiicre dizileri, sitokin ¢ekilmesi iizerine apoptozdan
(programlanmis hiicre 6liimii siireci) korunur (51, 52). Ph+ hiicre dizileri, radyasyon ve
sitotoksik kemoterapdtik ajanlarin neden oldugu apoptoza da direnglidir (53). BCR-
ABL1'in antiapoptotik aktivitesi tam olarak anlagilamamistir. BCR-ABL1, mitokondriyal
sitokrom c¢ salmiminin ve kaspaz aktivasyonunun akis yukarisindaki programlanmis
hiicre 6liimiinii bloke eder (54, 55). Normal hiicrelerde anti-apoptotik protein Bcl-xL, Bax
ve Bak dahil olmak iizere pro-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyelerinin iglevini inhibe eder. DNA
hasari, Bel-xL'nin enzimatik olmayan deamidasyonunu tetikler, boylece Bax/Bak
aktivitesini kontrol etme yetenegini azaltir ve apoptoza yol agar. Bununla birlikte, Bcl-
xL deamidasyon yolu, KML ve polisitemi verali hastalarin miyeloid hiicrelerinde inhibe
edilir (56). Bu, DNA hasarina korelmis bir apoptotik tepki ile sonuglanir. KML hiicreleri,

degismis bir hiicre iskeletine sahiptir ve miyeloid hiicre bolmesinin uygun olmayan bir



sekilde genislemesiyle sonu¢lanan mikrogevresel substratlara azalmis yapismaya
sahiptir. Bununla birlikte, kiiltiirlenmis hiicrelerde gozlemlenen baz1 etkiler
paradoksaldir. Ornek olarak, BCR-ABL1'in hiicre hatlarinda hiicre adezyonunu bozmak
yerine uyardigi goriilmektedir (57). BCR-ABL1'in hiicre hiicre iskeletinde indiikledigi
anormalliklerin ve Ph-pozitif 16komogenezdeki adezyonun rolii daha fazla ¢aligma
gerektirmektedir. KML'li hastalardan alinan Ph+ hematopoietik progenitdrleri, beta-1
integrin fonksiyonundaki bir kusur nedeniyle kemik iligi stromasina (58) ve fibronektine

(59) bagliligin azaldigin1 gostermektedir.

BCR-ABLI1 onkoproteininin varliginin, muhtemelen artan genomik instabilite
nedeniyle ek genetik anormalliklerin edinilmesine katkida bulundugu bilinmektedir (60).
Klonal evrim olarak adlandirilan bu genetik gesitlilik, klonal genisleme ve se¢im siireci,
hastaligin blastik krize ilerlemesinin yani sira artan niiks insidansi, kotii prognoz ve TKI

tedavisine direng ile iligkili bulunmustur (61-63).

2.5. KML’de Semptomlar ve Klinik Bulgular

KML; klinik ve laboratuvar bulgular1 temel alinarak kronik faz, akselere faz ve
blastik faz olmak iizere ii¢ temel faza ayrilmaktadir. KML’de klinik bulgular hastaligin
fazi ile yakindan iliskilidir. Literatiire bakildiginda farkli ¢alismalarda KML hastalarinin
%20 ila 50'si asemptomatik olarak saptandigi bildirilmis, bagka bir nedenle yapilan rutin
kan testlerinde saptanan anormallikler veya fizik muayene ile KML’den siiphelenildigi
belirtilmistir (64, 65). KML semptomlar1 hastaliga spesifik degildir, semptomatik
hastalarda anemi ve splenomegalinin bir sonucu olarak; yorgunluk, halsizlik, kilo kaybz,
karinda dolgunluk; trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozukluguna bagl kanama
ataklart gibi sistemik belirtiler goriilmektedir (65). Diger myeloproliferatif neoplazilerin
aksine KML’de tromboz nadir goriilmektedir. Splenomegali, vakalarin %20 ila %40'inda
saptanan, erken doyma, kilo kaybi1 ve sol iist kadran agris1 ve dolgunlugu ile sonuglanan
yaygin fiziksel bulgudur. Hepatomegali ise daha nadir olarak saptanir (66). Nadir
vakalarda hastalar priapizm, inme ve retinal kanamalar dahil olmak iizere belirgin
16kositozdan kaynaklanan hiperviskozite klinik ozellikleri gosterebilir (64, 65).
Hastaligin seyrinde blastik krize ilerleme ile semptomlar daha siddetli hale gelebilir,

dalak enfarktiisiinden kaynaklanan agri, ates, kanama ve kemik agrilar1 goriilebilir. Lenf



nodlari, cilt ve yumusak dokular gibi ekstramediiller dokularin tutulumu genellikle blast

krizi olan hastalarla sinirlidir.

2.6. KML’de Laboratuvar Bulgulari ve Tan1 Yontemleri

KML tanisinda; tam kan sayimi ve periferik yayma incelemesinin ardindan
yapilan kemik iligi aspirasyon-biyopsi incelemesi esastir. Konvansiyonel sitogenetik,
floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi ve reverse transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemleri ile Philadelphia kromozomu, BCR-ABLI1 fiizyon geni
veya BCR-ABLI fiizyon mRNA’sinin gdsterilmesi ile tan1 kesinlestirilir. ileride ayrintili
sekilde bahsedilecegi iizere RT-PCR, Uluslararas1 Olgege (IS) gére BCR-ABL1'in ABL1
transkriptlerine orani olarak tanimlanir, molekiiler yanitin (MY) degerlendirilmesi ile

tedaviye yanit1 izlemek i¢in de kullanilir.

2.6.1. Periferik Kan Bulgularn

KML hastalarinin periferik kan incelemelerinde; anemi (%45- 62), 1okosit
sayisinin 100,000/mm3'iin tizerinde (%52 -72) ve trombosit sayisinin 600,000/mm3'iin
tizerinde (%15 -34) olmasi sik bildirilen bulgulardir(64, 65). Olgun graniilositlerdeki ve
normal lenfosit sayimlarindaki artig, toplam 16kosit sayisinin 20.000-60.000 /mm3
olmasiyla sonuglanir. Periferik yayma tipik olarak ortanca beyaz kiire sayisi
100.000/mm3 (12.000 ila 1.000.000/mm3) olarak l6kositozu ile uyumludur(67). Periferik
kan yaymasinin miyeloblastlardan olgun segmentli nétrofillere kadar nétrofil serisinin
hemen hemen tiim hiicrelerini gostermesi KML i¢in tipik bir bulgudur, l6koeritroblastik
kan tablosu olarak bilinmektedir (68). Bazofil ve eozinofillerde hafif bir artis vardir ve
akut 16semiye geciste daha belirgin hale gelir. Kronik fazda graniilositlerin morfolojileri
normaldir ve displazi belirtisi yoktur, ancak displazi daha ileri hastalikta ve ozellikle
akselere fazda gelisebilir. Morfolojik olarak normal olmalarina ragmen, KML'deki
noétrofiller sitokimyasal olarak anormaldir. Lokosit/notrofil alkalin fosfataz (LAP) olarak
adlandirilan sitokimyasal reaksiyon diisiiktiir. Diisiik LAP skoru, skorun tipik olarak
yiiksek veya normal oldugu, enfeksiyona bagli bir reaktif 16kositozu veya "lokomoid
reaksiyonu" diglamada yararhidir (69). Diisiikk LAP aktivitesi KML'nin ayirici tanisinda
LAP aktivitesinin siklikla arttig1 polisitemia veray1 (PV) dislamak i¢in kullanilabilir.
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2.6.2. Kemik iligi Bulgular

Kronik myeloid I6semiden siiphelenilen hastalarda taniy1 dogrulamak, hastaligin
evrelemesini ve prognoz tayinini yapmak iizere kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
yapilmasi onerilmektedir (4). Kemik iligi, miyeloid hiicre hattinin (6rnegin, nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller) ve progenitér hiicrelerinin genislemesiyle karakteristik olarak
hiperseliilerdir. Myeloid:eritroid hiicre oranlarinda artis goriilmektedir. Kemik iligi
incelemesinde blast ve bazofillerin oran1 kronik fazi akselere faz ve blastik fazdan ayirt
etmek i¢in dnemlidir. Megakaryositler belirgindir ve artabilir, Retikiilin boyamasinda

siklikla hafif fibroz goriiliir, prognostik agidan 6nem arzetmektedir (70).

2.6.3. Konvansiyonel Sitogenetik Incelemeler

Philadelphia kromozomu, BCR-ABLI1 fiizyon geni veya fiizyon mRNA gen
iritinii tespiti igin, karyotipleme olarak da bilinen konvansiyonel sitogenetik analiz,
floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi veya revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testleri yapilabilir. KML'li tiim hastalarda, bu testlerden en az
birinde Philadelphia kromozomu (Ph), BCR-ABLI fiizyon geni veya iiriinii, BCR-ABL1
fiizyon mRNA's1 kanit1 vardir (67).

Kemik iligi hiicrelerinin ve periferik kanin sitogenetik ¢aligmalari ile kromozomal
materyalin 9 ve 22. kromozomlar arasinda karsilikli translokasyonu olan tipik Ph
kromozomunun tespiti KML hastaliginin tan1 ve tedavi izleminde O6nemli yer teskil
etmektedir. Metafaz evresindeki kromozomlarin Giemsa bantlama teknigi analiz edilmesi
konvansiyonel sitogenetik incelemenin temelini olusturur ve KML hastali§inin tanisinda
tarihsel bir 6neme de sahiptir. Kromozomlar, hiicre bdliinmesinin metafaz evresinde
incelenebildiginden analiz i¢in canli ve boéliinen hiicrelere gerek vardir. Saglikli bir
sitogenetik sonug igin en az 20 hiicrenin analiz edilmesi gerekir. Ph kromozomu hemen
hemen tiim hastalarda bulunan ve KML'in tiim klinik seyri boyunca mevcut olan
KML'nin ayirt edici 6zelligidir (71). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (% 90 ila 95), Ph
kromozomu ile sonuglanan t(9;22) (q34;q11.2) resiprokal translokasyonu gosterir. Kalan
aziligin bir kismi, diger kromozomu igeren karmasik translokasyonlar gibi degisken
translokasyonlara sahip olabilir (6rn. t(9;14;22)). Geri kalani, rutin sitogenetik tarafindan

tanimlanamayan 9q34 ve 22q11.2 cryptic translokasyonlara sahiptir. Bunlar "Ph-negatif"
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olarak isimlendirilir ve BCR-ABLI1 flizyon genini tanimlamak i¢in FISH analizi veya
BCR-ABL1 fiizyon mRNA'y1 tamimlamak i¢in RT-PCR gerektirir. Ph kromozomu
translokasyonu KML'de baglatici olay olmasina ragmen, akselere faza veya blast krizine
ilerleme, diger kromozomal veya molekiiler degisikliklerin edinilmesini gerektiriyor gibi
goriinmektedir (64). Ek sitogenetik anormallikler, akselere ve blast kriz fazlarinda
hastalarin ylizde 80'inden fazlasinda gelisir, en yaygin olarak trizomi 8, trizomi 19, Ph
kromozomunun duplikasyonu ve izokromozom 17q izlenmektedir. Bunlar Ph
kromozomuna ek olarak tek tek veya herhangi bir kombinasyon halinde gortilebilir. Bu
ek karyotipik bulgulardan herhangi birinin varligi daha kétii bir prognoz ile iliski oldugu
bilinmektedir (72). Bu ek sitogenetik anormallikler, hastalarin yaklasik yiizde 7'sinde tani
aninda da bulunabilir ve tirozin kinaz inhibitorlerine daha diisiik yanit oran1 ve daha

diistik sagkalim ile iligkilidir (73, 74).

2.6.4. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

FISH yontemi, DNA dizilerinin kromozomlarin {izerinde gosterilmesini saglayan
molekiiler sitogenetik bir yontemdir. Hem molekiiler, hem de hiicre diizeyinde bilgi verir.
Floresan ile isaretli niikleotid dizilerinin hedef dizilerle hibridizasyonu esasina dayanir.
Metafazlarin evresinin yanisira interfaz doneminin de hedeflenebilir olmasi nedeniyle
konvansiyonel sitogenetik yoOntemlerden farkini olusturur, bdliinen hiicre sarti
gerektirmemesi periferik kan ve kemik iligi yaymalari, solid tiimdrlerden elde edilen
preparatlardan ¢alisilmasini da miimkiin kilar (75). FISH yonteminde, interfaz
donemindeki hiicrelerin ¢ekirdeklerinde veya metafaz kromozomlarindaki hedef DNA
dizilerini gostermek i¢in prob adi verilen, hedef bdlgeye komplementer, floresan ile
isaretli niikleotid dizileri kullanilir. FISH tekniginde arastirilacak olan kromozom
anomalisinin veya kromozom bdlgesinin onceden bilinmesi ve ona uygun prob
kullanilmas1 gerekir ¢linkii kromozomlarin farkli bolgelerini hedef alan farkli prob
cesitleri vardir. Bunlar; gen lokusuna 6zgii problar, tim kromozomu boyayan (paint)
problar, tekrarlayan dizilere 6zgii problar (satellit), flizyon problar1 ve ayrilma (break-
apart) problar1 olarak sayilabilir (76). FISH, yinelenen sayisal ve yapisal anormallikleri
saptamanin hizl1 ve hassas bir yoludur. KML’de BCR ve ABL genlerine spesifik genomik

isaretleyici problar kullanilir.
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2.6.5. Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) teknik olarak;
saptanilan mesenger RNA, ters transkriptaz olarak adlandirilan, RNA'ya bagimli bir DNA
polimeraz tarafindan komplementer DNA'ya (cDNA) donistiirtiliir. cDNA kompleksi
daha sonra ¢ift sarmalli DNA'ya doniistiiriiliir ve sonraki bir PCR reaksiyonu i¢in sablon
haline gelir. Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), t(9;22)'den
kaynaklanan, BCR/ABL1 gibi 2 kilobaz(kb)’dan daha biiyiik alanlar1 kapsayan DNA
kirilma noktalar1 tarafindan olusturulan KML’ye 6zgli flizyon mMRNA'sin1 tanimlamak
icin kullanilabilir. RT-PCR, BCR-ABL1 mRNA transkriptlerinden bir DNA fragmanini
cogaltmak i¢in spesifik primerler kullanan oldukga hassas bir tekniktir. Kullanilan primer
kombinasyonuna bagli olarak, yontem KML’ye 6zgii ela2, e13a2, el4a2 ve e19a2 flizyon
genlerini saptayabilir (Sekil 2.3). PCR testi, BCR-ABL1 transkriptinin varligi hakkinda
bilgi saglayan kalitatif (QPCR) veya BCR-ABLI transkriptlerinin miktarin1 degerlendiren
kantitatif olabilir. Kalitatif PCR, KML'yi teshis asamasinda yararlidir; kantitatif PCR ise
rezidiiel hastaligi izlemek icin idealdir. Bu teknikle allojenik kemik iligi
transplantasyonunu takiben minimal rezidiiel hastalik (MRD) saptamanin yani sira
tedaviye yanit1 izlemek i¢in kullanilabilir (77-79). RT-PCR testi kalitatif (BCR-ABL1
transkriptinin varlig1 veya yoklugu hakkinda bilgi verir) veya kantitatif (BCR-ABL1
transkript miktarin1 belirler) sekilde sonug¢ verir. KML tanisinda kalitatif RT-PCR
yararliyken, hastalik takibinde kantitatif RT-PCR daha uygundur.

2.6.6. Yeni Nesil Dizileme (YND)

Yeni nesil dizileme yontemi, DNA molekiilii iizerinde yerlesimli genlerin
tamamini veya hastalikla ilgili birden fazla genin ayni anda taranabilmesini miimkiin
kilan gorece yeni bir yontemdir. KML’de YND, diisiik seviyeli BCR-ABLI1 kinaz alani
mutasyonlarinin yani sira TKI'lere direng saglayabilen veya hastalik ilerlemesine isaret
edebilen BCR-ABLI disindaki genlerdeki direng mutasyonlarinin saptanmasina olanak
saglar (80).
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2.7. Kronik Myeloid Losemi Fazlar

2.7.1. Kronik Faz

KML'nin en yaygin tan1 fazi olan kronik fazda 16kositoz tipik bulgudur ve blasttan
parcali ndtrofillere kadar grantilositer seri olgunlagsmasinin tiim evrelerinin goriilebilecegi
bir graniilositoz durumu tabloya hakimdir. Hastalarin yaklasik %85 ila %90' kronik fazda
tan1 alir. Bu evrede genellikle komplikasyon izlenmez. Hastalik tedavi edilmeyip dogal
seyrine birakildiginda veya tedaviye yanit alinamadiginda gozlemlenebilen ve hastalik
progresyonunu gosteren akselere (hizlanmis) evre veya blastik evrelere ilerleme goriiliir.
Tedavi edilmeyen kronik evre KML olgularinda hastalik, ortalama 3-5 yil sonra
hizlanmis evreye ilerler. Hizlanmis ve blastik evrelere gidis riski, hastaligin ilk 2 yilinda

%10, sonraki yillarda ise her yil igin %15-20 oraninda bildirilmektedir (81, 82).

2.7.2. Akselere Faz ve Blastik Faz

Akselere faz ve blastik faz en sik kronik faz KML tedavisi sirasinda ortaya ¢ikar.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore, periferik kanda veya kemik iliginde %10-
19 arasi blast saptanilmasi akselere faz olarak degerlendirilirken, > %20'lik blast oran1
blastik faz igin bir kriter olarak kabul edilir (83). Akselere faz ve blastik faz, KML'nin
daha agresif bir devami olarak diisiiniilebilir. Kronik faz KML seyri esnasinda tedaviye
ragmen organomegalinin devam etmesi ya da artmasi, aneminin derinlesmesi, kemik
agris1, ates, kilo kaybi akselere evrenin klinik 6zellikleri olarak sayilabilir. Eozinofil ve
bazofil sayisinda artma, periferik kan ve kemik iliginde immatiir hiicre sayisinin artmasi,
Ph kromozomuna ek olarak baska kromozom anomalilerinin saptanmasi akselere evre
KML’nin laboratuvar bulgular1 arasindadir. Kemik iligi veya periferik kanda %20 ve
lizeri blast saptanmasi veya ekstramediiller (dalak, lenf nodlari, cilt, meninksler, kemik)
blastik hastaligin gosterilmesi ile ortaya ¢ikan donem ise blastik evreyi ifade etmektedir.
Cogu hastada blastik evre oncesinde akselere evre bulgular ortaya ¢ikmaktadir ancak
hastalarin yaklagik %20’sinde oncesinde hicbir semptom ve bulgu olmaksizin dogrudan
blastik evreye ilerleme goriilebilir. Akut lIdseminin biitlin belirtileri blastik evre KML’de

goriilebilir.
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Tablo 2.1. Akselere Faz ve Blastik Faz Tanimlari I¢in ELN (84) ve DSO(85) kriterleri

Akselere Faz

Tanim

ELN Kriterleri

Kanda veya kemik iliginde blast oran1 %15-29,
veya kanda veya kemik iliginde blastlar art1 promiyelositler >%30, blast
< %30

Kanda bazofil oran1 >20%

Tedaviden bagimsiz persistan trombositopeni (<100 x 10%/L)

Tedavi sirasinda, Ph+ hiicrelerinde klonal kromozom anormallikleri,

DSO Kriterleri

Kanda veya kemik iliginde blastlar %10-19

Kanda bazofil oran1 >20%

Tedaviden bagimsiz persistan trombositopeni (<100 x 10%/L)

Tedavi esnasinda Ph+ hiicrelerde gelisen klonal kromozom
anormallikleri

Tedaviye yanit vermeyen trombositoz (>1000 x 109/L)

Tedaviye yanit vermeyen artan dalak boyutu ve artan beyaz kiire sayis1

Blastik Faz

Tanim

ELN Kiriterleri

Kanda veya kemik iliginde blast oran1 >%30

Dalak diginda ekstramediiller bir organda blast infiltrasyonu

DSO Kriterleri

ELN: Europan Leukemia Net

Kanda veya kemik iliginde blast oran1 >20%

Dalak disinda ekstramediiller bir organda blast infiltrasyonu

Kemik iligi biyopsisinde genis blast kiimeleri

DSO: Diinya Saglik Orgiitii



Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiitii Akselere Faz Kriterleri (86)
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Akselere faz tanimu icin asagidaki hematolojik / sitogenetik kriterler veya TKI
tedaviye cevap kriterlerinden en az biri pozitif olmahdir

Hematolojik / Sitogenetik kriterler

TKIi tedaviye cevap Kriteleri

1.Tedaviye cevapsiz persistan veya artan
16kosit sayis1 (>10.000/mm3)

1. Ik TKI'ye hematolojik direng (veya ilk
TKI1 ile tam hematolojik yanit elde
edilememesi)

2. Tedaviye yanitsiz persistan veya artan
splenomegali

2. Siral1 2 TKI tedaviye ragmen
hematolojik, sitogenetik veya molekiiler
dirence dair herhangi bir belirti izlenmesi

3. Tedaviye yanitsiz kalic1 trombositoz
(>1.000.000/mm?)

3. TKI tedavi altinda BCR-ABL1’de iki
veya daha fazla mutasyonun olusumu

4. Tedavi ile iliskisiz kalici
trombositopeni (<100.000/mm?)

5. Periferik kanda %20 veya daha fazla
bazofil olmasi

6. Periferik kanda ve / veya kemik
iliginde %10-19 blast olmasi

7. Ph pozitif hiicrelerde major
anormallikleri (Ph duplikasyonu, trizomi
8, izokromozom 17q, trizomi 19),
kompleks karyotip veya 3q26.2
anormalliklerini igeren ek klonal
kromozomal anormallikler

8. Ph pozitif hiicrelerde tedavi sirasinda
yeni bir klonal kromozomal anormallik
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2.8. Prognostik Faktorler

KML hastaliginin klinik gidisi degiskendir. Degisik risk gruplarimi belirleyen
prognostik modeller gelistirilmistir. Tan1 aninda klinik ve laboratuvar 6zellikleri temel
almarak prognozu degerlendirmek i¢in kullanilmak {tizere farkli risk skorlamalari
gelistirilmistir. Sokal ve Hasford puanlama sistemleri hastalar1 ii¢ risk grubuna ayirir:
diisiik, orta ve yiiksek; European Treatment and Outcome Study (EUTOS) ise hastalar1
diisiik ve yiiksek risk gruplarina ayirir. Sokal ve Hasford skorlar1 benzer performans
seviyelerine sahiptir, ancak tirozin kinaz inhibitdrlerinin (TKI) rutin kullanimindan nce
tedavi edilen bazi hastalari igeren veri setlerinden elde edilmistir (87). Sokal prognostik
skoru dort klinik 6zellige dayalidir; dalak boyutu, blast yiizdesi, yas ve trombosit sayisi
>700.000/mm3 parametleri kullanilarak hesaplanir (88). Hasford (Euro) skoru, Sokal
skorunun klinik 6zelliklerine eozinofili ve bazofili eklenerek hesaplanir (89). EUTOS
yas, dalak biiyiikligii, periferik kan blast sayisi ve trombosit sayisina dayali olarak
hesaplanir (90). TKI doneminde hastalarin ¢ogu artik remisyondayken 16semi disindaki
nedenlerden kaybedildigi i¢in, KML'den 6lme olasiligini tahmin etmek i¢in dordiincii bir
risk skoru gelistirilmistir: EUTOS Long Term Survival (ELTS) skoru ise yas, dalak
bliytikligl, periferik kan blast sayisi ve trombosit sayisina dayalidir. ELN 2020 KML
kilavuzunda prognostik belirleyici olarak ELTS sisteminin kullanilmasini tavsiye
etmektedir (70). Tablo 2.3’te KML’de kullanilan prognostik skorlama yontemlerine

deginilmistir.



Tablo 2.3. KML’de Kullanilan Prognostik Skorlama Y 6ntemleri
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2.10)

Risk Skoru | Hesaplama Yontemi Risk Siniflamasi
<0,8- Diisiik Risk

Sokal Risk 0.0116 x [yas (y1l) - 43.4)] + 0.0345 x

Skorlamasi (dalak cm - 7.51)+ 0.188 x [(trombosit |0,8-,.2 -Orta Risk

(88) say1s1/700)2 - 0.563] + 0.0887 x (blast -

>1,2- Yiiksek Risk

Hasford Risk

Yas>50 ise 0.666 + (0.042 x dalak

< 780- Diisiik Risk

Skorlamasi | boyutu) + trombosit sayis1 >
(89) 1500000/mm?ise 1.0956 + (0.0584 x blast | 781-1479- Orta Risk
+ bazofil > %3 ise 0.20399 + (0.0413 x
eozinofilx100 > 1480- Yiiksek Risk
EUTOS Risk |(4x Palpe edilen dalak cm) + (7x Bazofil |< 87- Diisiik Risk
Skorlamas1 | yiizdesi)
(90) > 87- Yiiksek Risk
ELTS Risk 0.0025x(yas/10)3+0.0615xdalak Diistik risk: <1,5680
Skorlamas1 | biiyiikliigii+0.1052 x periferik kan
(70) blast+0.4104 x (trombosit say1/1000)-0.5 | Ortarisk: 1,5680-2,2185

Yiksek risk: >2,2185

Dalak biiyiikliigii kot kavsinden palpe edilen en uzak nokta (cm) olarak alinir.
Blast, bazofil ve eozinofiller periferik kandaki ytlizdelerdir.
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2.9. KML Tedavisi

2.9.1. KML Tedavisinde Yamt Kriterleri ve Tedavi Monitorizasyonu

Tam hematolojik yanit (THY), periferik kan sayimlarinin normallesmesi, beyaz
kiire sayisinin <10,000/mm3, trombosit sayisinin <450,000/mm3 olmasi, dolasimda
olgunlagsmamis miyeloid hiicrelerin olmamasi, palpe edilebilir dalagin kaybolmasi olarak
ifade edilmektedir (91). Sitogenetik yanit degerlendirme, >20 kemik iligi hiicre
metafazinin kromozom bantlamasi yapilarak degerlendirilmesi ile yapilir. Hematolojik

yanit ve sitogenetik yanit kavramlari tablo 2.4.’te 6zetlenmistir.

Molekiiler yanit, BCR-ABLL1 transkriptlerinin ABL1 transkriptlerine veya diger
uluslararas1 kabul gérmiis kontrol transkriptlerine orani olarak Uluslararasi Olgege (IS)
gore degerlendirilmelidir ve bir logaritma(log) dlgeginde % BCR-ABL1 olarak ifade
edilmeli ve rapor edilmelidir; burada 1 %, %0,1, %0,01, %0,0032 ve %0,001, sirasiyla
log2, 3, 4, 4,5 ve 5 diisiise karsilik gelir (70). BCR-ABL1 < %1 olmas1 tam sitogenetik
remisyona (TSY) esdegerdir (92). BCR-ABL1 transkript seviyesi <%0,1, major
molekiiler yanit (MMY) veya MY3 olarak tanimlanir. BCR-ABLL1 transkript seviyesi
<%0,01 veya cDNA'da >10.000 ABL1 transkripti ile tespit edilemeyen hastalik, MY4
olarak tanimlanir. BCR-ABLI1 transkript seviyesi < %0,0032 veya BCR-ABLL1'i test
etmek ig¢in kullanilan ¢cDNA'nin aymi hacimde >32.000 ABLL1 transkriptine sahip
cDNA'da saptanamayan hastalik MY4.5 olarak tanimlanir (Tablo 2.5). ELN 2020
klavuzunda "tam molekiiler yanit" teriminden kacinilmasi ve bunun yerine, kontrol geni
transkriptlerinin sayisinin belirtimi ile "molekiiler olarak saptanamayan 16semi" terimi
kullanilmas1 onerilmektedir. Tam kan sayimi, tam bir hematolojik yanit elde edilene
kadar her 2 haftada bir yapilmasi 6nerilir. Hastalar kantitatif PCR ile IS BCR-ABL1
ekspresyon orani %1 diizeyine gelene kadar ve MMY elde edildikten sonra bile en az 3
ayda bir yapilmalidir. Konvansiyonel sitogenetik tek basina tedavi yaniti izlemek icin
yeterince duyarli degildir. Atipik translokasyonlari, kantitatif PCR ile dl¢lilemeyen nadir
veya atipik BCR-ABLI1 transkriptleri, ek kromozom anormalliklerini dislamak, tedavi
basarisizligi/direnci ve akselere faz veya blastik faza ilerleme goOsteren hastalarda
sitogenetik yapilmalidir. KML hastalarinda BCR/ABLI transkrit seviyesi 3, 6, 12. ayda
izlenmelidir (Tablo 2.6). Bu tanimlamalar 2. seri tedavi igin de gegerlidir. Hasta MMY
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(BCR- ABL1 <%0,1)’a ulastiginda survival %100’e ulasir. Hastalarda 36-48. ayda MMY

ulasilamadi ise tedavi degisikligi tavsiye edilmektedir.

Tablo 2.4. Hematolojik ve Sitogenetik Yanit Tanimlari (84, 93)

Hematolojik Yamt

Tam Hematolojik Yanit

Lokosit sayisinin <10,000/mm3

Periferik kanda bazofil oraninin <% 5 olmasi Periferik
kanda myeloblast, miyelosit, metamiyelosit veya
promiyelosit olmamasi

Trombosit sayis1 <450,000/ mm3

Dalagin ele gelmemesi

Sitogenetik Yamt

Tam sitogenetik yanit

Ph + metafaz saptanmamasi

Kismi sitogenetik yanit

Ph + metafaz oraninin %1- %35 arasinda olmasi

Minor sitogenetik yanit

Ph + metafaz oraninin %36 - %65 arasinda olmasi

Minimal sitogenetik
yanit

Ph + metafaz oraninin %66 - %95 arasinda olmasi

Sitogenetik yamtsizhik

Ph + metafaz oraninin > % 95 Ph +
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Tablo 2.5. IS ve BCR-ABL1 Ekspresyonuna Gére Yanit Degerlendirme Kriterleri (70)

Optimal Uyan Yanitsiz
3.ay <10% >10% >10%
>1-10%

6.ay <1% >10%
12.ay <0,1% >0,1-1% >1%
Herhangi bir
Zamanda >0,1-1%, o/

<0,1% MMY kaybr >1%, direng

mutasyonlari

IS: Uluslararas: Skala

MMY': Major molekiiler yanit

Tablo 2.6. ELN 2020 Molekiiler Yanit Skorlama Sistemi ve Referans Gen Sayilari (70)

MMY MY 4 MY?
Minimum | 10,000 ABL1? 10,000 ABL1 32,000 ABL1 100,000 ABL1
referans
gen 124,000 GUSB 24.000 GUSB 77.000 GUSB 240.0000 GUSB
transkripti
ISb olarak
BCR-ABL1 | %=0.1 %=<0.01 %=<0.001
transkript
diizeyi

MMY : Major molekiiler yanit
MY4: Molekiiler yanit 4 log
MY4.5: Molekiiler yanit 4.5 log
MY?3: Molekiiler yanit 5 log

a: Dogru miktar tayini i¢in minimal duyarlilik

b: IS: uluslararasi skala.
GUSB: p-glucuronidase gene
ELN: Europan Leukemia Net
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Periferik kan BCR-ABL1 transkript seviyelerinin kantitatif RT-PCR
degerlendirilmesi, geleneksel sitogenetikten >3 log daha fazla hassasiyetle diislik hastalik
seviyelerinin saptanmasini saglar. Uluslararas1 bir 0lgegin (IS) gelistirilmesi,
laboratuvarlar arasinda transkript seviyelerinin standardizasyonunu sagladi. %100'lik bir
IS degeri, yeni teshis edilmis KML hastalarindan olusan biiyiik bir uluslararasi kohort
arasinda medyan transkript diizeyine karsilik gelir; CHR ve CCR sirasiyla %10 ve %1 IS
degerlerinde elde edilir (Sekil 2.7.). IRIS c¢alismasinda, BCR-ABL1 transkript
seviyelerinde >3 log azalma elde eden bireylerin takip eden 12 ay boyunca ihmal
edilebilir bir ilerleme riski vardi ve %0,1'lik bir BCR-ABL1 PCR seviyesi major
molekiiler yanit (MMY) olarak belirlendi (64).

Tablo 2.7 BCR-ABL Transkriptleri ve Logaritmik Karsiklari

BCR-ABL1 %10 %1 %0,1 %0,01 %0.032 %0.001

Logaritma Logl Log2 Log3 Log4 Log 4.5 Log 5

Tam Sitogenetik Yanit BCR-ABL<%1

2.9.2. Tirozin Kinaz inhibitorleri Oncesi Tedavi

KML'li hastalar i¢in tedavi amaglar1 klinik, sitogenetik ve molekiiler remisyona
ulagmaktir; uzun vadeli hastalik kontroliinii siirdiirmek; ve tedaviye bagl toksisiteyi
siirlayarak yasam kalitesini optimize ederken ileri hastaliga ilerlemeyi 6nlemek olarak
ele alabilir. KML tedavisinde tarihsel gelisim siirecine bakildiginda 1950’11 yillardan
baslayarak ilk zamanlarda en ¢ok kullanilan ila¢ olan alkilleyici antineoplastik ajan
busulfan, kemik iligi supresyonunun uzun siirmesi ve bu etkisinin nadiren de olsa geri
dontisiimsiiz olabilmesi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir (94). Ribonukleotid
rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini engelleyen hidroksiiire (HU), bir diger
sitotoksik ajandir. Etkisi hizl1 baslar, yan etkisi busulfana gore daha azdir ve giintimiizde
belirgin l6kositozu olan hastalarda, l6kostaz komplikasyonlarini 6nlemek amaciyla
16kosit sayisint hizli diisiirmek, semptomatik splenomegalisi olan hastalarda veya BCR-

ABL1 mutasyon analizini beklerken, KML tanisinin veya ileri faz KML'nin yonetimi i¢in
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sitogenetik veya molekiiler dogrulama sonuglarini beklerken kullanilabilir. Lokosit sayis1
azaldik¢a doz azaltilmalidir (95). Hidoksiiire ya da busulfan tedavileri kronik evre
boyunca KML’de hematolojik remisyon saglamada, semptomatik splenomegalinin
kontrol altina alinmasinda etkin ilaglar olabilmesine karsin sitogenetik ve molekiiler yanit
olusturmaz ve uzun siireli sagkalim {izerinde anlamli bir etkisi yoktur (68). Tirozin kinaz
inhibitorleri 6ncesi donemde interferon-alfa (IFN-o) uzun siire ilk tedavi segenegi
olmustur. Gebelik sirasinda KML tanis1 alan hastalara interferon (IFN) alfa tedavisi
verilebilir. TKi'ler, artan diisiik ve fetal anormallik oranlar1 nedeniyle gebe kalmay:
planlayan kadinlarda ve gebeligin ilk {ic ayinda kontrendikedir. IFN alfa hamilelik

sirasinda giivenli kabul edilir.

2.9.3. Tirozin Kinaz inhibitorleri

KML patofizyolojisinde anormal BCR-ABL gen iiriiniiniin normale goére daha
fazla tirozin kinaz aktivitesine sahip oldugunun anlasilmasi iizerine gelistirilen ABL
spesifik tirozin kinaz inhibitdrlerinin (TKI) selektif olarak 16semik hiicre kolonilerinin
proliferasyonunu engelledigi, normal hiicreleri ise daha az etkiledigi saptanmistir.
Gebelik sirasinda yeni teshis edilen KML vakalar1 disinda, birinci basamak tedavi TKI
olmalidir. Su anda Amerikan Gida ve Idaresi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi (EMA)
tarafindan birinci basamak tedavi igin dort TKI onaylanmistir; imatinib, dasatinib,
nilotinib ve bosutinib. Mevcut kilavuzlar kronik faz KML tedavisinde bu dort ajanin da
kullanilabilecegini ifade etmektedir (96). Diger bir TKI olan radotinib yalmzca Giiney
Kore'de onaylanmuistir. Dasatinib, nilotinib, bosutinib ve radotinib randomize

calismalarda imatinibe karsi test edilmis ancak birbirlerine kars1 hig test edilmemislerdir.

2.9.3.1. imatinib Mesilat

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrii olan imatinib mesilat’in (STI571) 1998’de
klinik uygulamaya girmesiyle KML tedavisinde 6nemli bir donem baglamistir (97). BCR-
ABL onkoproteininin ATP baglanma bdlgesinde otofosforilasyonunun ve substrat
fosforilasyonunun inhibisyonunu saglayarak etkilenen hiicrelerin proliferasyonu ve
BCR-ABL onkoproteininin etkilerini bloke ederek etki gosterir (24). Imatinib mesilat,

anormal BCR-ABL tirozin kinazi inhibe eden bir tirozin kinaz inhibitoriidiir (TKI).
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Imatinib, BCR-ABL i¢in pozitif olan hiicrelerde proliferasyonu inhibe eder ve apoptozu
indiikler. Imatinib ABL kinaz bdlgesindeki aminoasitlere baglanir ve adenozin trifosfatin
baglanmasin1 bloke ederek BCR-ABL proteininin inaktif formda kalmasimi saglar.
Boylece adenozin trifosfattan fosfat transferini engeller ve sinyal ileti yolaklarini bloke
ederek hiicre biiyiimesinin duraklamasina ve hiicre 6liimiine neden olur. Imatinib kinaz
cebini kapladigr zaman BCR-ABL’nin etkisi inhibe olur, substrati fosforile edilemez.
BCR-ABL1 kinazin1 etkili bir sekilde inhibe eder, ancak ayni zamanda trombosit
kaynakli biiylime faktorii reseptoriinii (PGDFR) ve C-KIT tirozin kinazini da bloke eder
(98). Bir doniim noktasi niteliginde, randomize bir faz III ¢alisma olan International
Randomized Study of Interferon and STI571 (IRIS) ¢alismasinda yeni tan1 alan KML
hastalarinda imatinib mesilat ile interferon-alfa/Ara-C kombinasyonu karsilagtirilmigtir
(99). IRIS ¢alismasina Haziran 2000 - Ocak 2001 tarihleri arasinda kronik faz KML tanil1
toplam 1106 hasta alinmis olup ; imatinib 400 mg/giin (553 hasta) veya interferon alfa
art1 diislik doz sitarabin (553 hasta) alacak sekilde randomize edilmislerdir. 2003 yilinda
calismanin The New England Journal of Medicine ‘de (NEJM) yayinlanan sonuglara gore;
ortalama takip siiresi 19 ay olan bu calismada; Major sitogenetik yanit oran1 (MSY) ilk
yil sonunda imatinib alan kolda %83, interferon/sitozin arabinozid alan grupta ise % 20
saptanmis, daha iyi bu sonuglar imatinib mesilatin ilk basamak KML tedavisinde standart
secenek olmasina neden olmustur. IRIS ¢aligmasinin 5 yillik izlem g¢aligmasi sonuglari
2006 y1linda NEJM’de yaymlanmis olup, imatinib alan hastalarda major sitogenetik yanit
%92, tam sitogenetik yanit ise %87 saptanmis ve elde edilen sitogenetik yanitin siirekli
oldugu goriilmistiir (100). Baslangi¢ tedavisi olarak imatinib ile tedavi edilen KML'li
hastalarin uzun donem sonuglarini igeren diger bir ¢alisma 2017 yilinda NEJM’de
yaymlanmistir, bu ¢alismada ortanca takip siiresi 10.9 y1l olarak agiklanmis olup; imatinib
grubundaki hastalar arasinda, 10 yillik tahmini genel sagkalim orani %83,3 idi ve

hastalarin %82,8'inde tam bir sitogenetik yanit elde edildi (101).

ELN kilavuzuna gore kronik faz KML’de standart imatinib dozu giinde bir kez
400 mg olarak onerilmektedir. 400 mg tolere edilmezse ve yanit optimal ise, 300 mg'lik
daha diisiik bir doz kullanilabilir. Akselere fazda giinde iki kez 400 mg'lik bir doz
kullanilabilir, ancak daha ileri hastaliga progresyon gdsteren hastalarda ikinci nesil
TKI'ye gegis dnerilir. Imatinib tedavisini takiben 3. ve 6. aylardaki erken molekiiler yanit

oranlar1 (BCR-ABLI1 < %10 IS) %60 ila %80 arasinda degismektedir. {lk y1lda ve 5. y1lda
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MMY oranlari sirasiyla %20-59 ve %60-80 arasinda degisir. 5 yillik bir derin molekiiler
yanita (MY4 veya daha derin) ulagma olasilig1 %35 ile %68 arasinda degismektedir. Bes
yillik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sirasiyla %80-90 ve %90-95 arasinda
degismektedir. On yillik genel sagkalim %82 ila %85 arasinda degismektedir (101, 102).

Imatinib kullanimi igin mutlak bir kontrendikasyon bildirilmemistir. Diisiik
kardiyak ejeksiyon fraksiyonu ve diisiik glomeriiler filtrasyon hizi olan hastalar ilgili
organ toksisitesi agisindan hastalar dikkatle gézlenmelidir (100,101). Imatinib tedavisine
kars1 diisiik toleransin en sik nedenleri sivi tutulumu nedeniyle periferik 6dem ve kilo
alimi, gastrointestinal semptomlar, kas kramplari, eklem agrisi, deri dokiintiisii ve
yorgunluktur (103, 104). Bu tiir yan etkilerin ¢ogu zamanla veya kisa bir ilag tatilinden
sonra diizelebilir. Imatinib tedavisi esnasinda myelosiipresyona bagli sitopeniler
gelisebilir, bu yan etkiler ¢cogunlukla hafif -orta siddette olup tedaviye birka¢ giin ara

verdikten sonra diizelebilir.

2.9.3.2. Dasatinib

Ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitorii olan dasatinib, yapilan in vitro
calismalarda imatinib’den daha gii¢lii bulunmustur (105). ABL yaninda Src kinaz, c-KIT,
PDGFR-a, PDGFR-p ve ephrin reseptor kinazlart dahil olmak iizere multikinaz aktiviteye
sahiptir. Plazma zarinin i¢ tarafina yakin bir yerde bulunan SRC kinaz ailesi karmasik
sinyal iletiminde rol oynar. Dasatinib, SRC inhibisyonu yoluyla hiicre duplikasyonu,
migrasyonu ve invazyonunu bloke eder ve tiimor hiicrelerinin apoptozunu tetikler. Ayni
zamanda, timor hiicrelerinin metastatik yayilmasini azaltir ve tiimoral mikrogevreye etki
eder (106). Dasatinib, hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi ve hayatta kalmasinda rol
oynayan c-KIT reseptdrii tirozin kinazini inhibe eder. C-KIT'in aktive edici mutasyonlari,
sistemik mast hiicre bozukluklari, akut miyeloid 16semi (AML) ve gastrointestinal
stromal tiimorleri (GIST) olan hastalarin ¢ogunlugu dahil olmak iizere farkh
neoplazmalar ile iliskilidir. C-KIiT'in fonksiyon kazanimi mutasyonlar1 dasatinib
tarafindan inhibe edilir (107). Abelson kinaz (ABL), BCR-ABL fiizyon proteininin
yapisal olarak aktif tirozin kinazidir. Dasatinib'in mutasyona ugramamis BCR-ABL'yi
inhibe etme agisindan imatinib'den 325 kat daha giiglii oldugu gosterilmistir. Dasatinib'in
imatinibe gore daha giiglii baglanma aktivitesinin, ABL proteininin aktif ve inaktif

konformasyonlarina baglanma kabiliyetinden kaynaklandig: diistiiniilmektedir (106).
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Daha once tedavi almamis yeni tan1 kronik faz KML hastalarinda dasatinib ile
imatinib'in etkililik ve giivenliligini karsilastiran randomize bir faz III ¢alisma olan
DASISION c¢aligmasina toplam 519 hasta alind1, 259'u giinde bir kez 100 mg dasatinib
almak 260'1 giinde 1 kez 400 mg imatinib almak tizere randomize edildi. Primer sonlanim
noktas1 12. ay tam sitogenetik yanit olarak belirlenen calismada minimum 12 aylik
takipten sonra, dogrulanmis tam sitogenetik yanit orani, dasatinib ile imatinib ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek saptandi (%77'ye kars1 %66, p:0,007) (108). Bu ¢alisma

sonucunda iki tedavinin giivenlik profilleri benzer olarak bulundu.

Bu ¢alismanin 5 yillik analizleri sonucunda; minimum 5 yillik takiple, dasatinib
ile erken molekiiler yanit orani (%84), 1 yililk MMY orani (%46), 5 yillik kiimilatif
MMY (%76) 6nemli 6l¢iide daha yiiksek saptanildi, ancak progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve genel sagkalim (OS) iki kolda da benzer ve daha iyi bulundu. Akselere faz veya blastik
faza doniisiimler, dasatinib ile tedavi edilen hastalarda imatinib ile karsilastirildiginda
daha az saptand1 (%4,6'ya kars1 %7,3). Minimum 5 yillik takip siiresiyle, tahmini 5 y1llik
sagkalim imatinib ve dasatinib ile benzer saptanildi (%90'a kars1 %91) (109).

Diger bir faz IIl randomize ¢aligma olan SPIRIT 2 calismasinda, giinde 400 mg
imatinib ile giinde 100 mg dasatinib'i karsilastirildi. Primer sonlanim noktas1 5 yillik
izlemde olaysiz sagkalim (EFS) idi, ikincil sonlanim noktas1 ise MMY'ye ulasma orani
olarak belirlenmisti. Bu ¢alismada interim sonuglar, 12 aylik MMY oranlarinin dasatinib
ile daha yiiksek oldugunu gosterdi (%58'e karst %43; p<0,001). 12 aylik TSY oranlari
sirastyla %51 ve %40 olarak bulundu(p<0,002). Akselere faza ilerleme orani imatinib ile
%0,7 ve dasatinib ile %0,5 iken; blastik faza ilerleme oran1 %]1'e kars1 %1.7 olarak

izlendi. Plevral eflizyonlar dasatinib ile daha sik meydana geldi (%19'a kars1 <%1) (110).

DASISION c¢alismasinda grade 3/4 hematolojik toksisite (anemi, nétropeni ve
trombositopeni) insidansi, dasatinib i¢in imatinib'den daha yiiksek bulundu (109). Kas
spazmlari, periferik 6dem ve hipofosfatemi gibi hematolojik olmayan yan etkiler imatinib
ile daha sik goriilmistiir. Plevral eflizyon dasatinib ile daha yaygindi (imatinib ile <%],
dasatinib ile %28 DASISION ¢aligmasinda), yas plevral efiizyon gelisimi i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak tanimlandi (111). Plevral eflizyon olusumu, giinde iki kez 70 mg'a
kiyasla giinde bir kez 100 mg dasatinib ile 5nemli 6l¢iide azaldig1 bilinmektedir. Onceden

kardiyak oykiisii olan, hipertansiyonu olan ve giinde iki kez 70 mg dasatinib alan
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hastalarda plevral eflizyon gelisme riski yiiksektir (112). Plevral eflizyon gelistirme riski
tasiyan hastalarda yakin izleme ve zamaninda miidahale gereklidir. Cogunlukla geri
dontisli olmak tizere pulmoner arteriyel hipertansiyon, dasatinib'in nadir fakat ciddi bir
yan etkisi olarak bildirilmistir (113). DASISION ¢alismasinda, dasatinib ile tedavi edilen
hastalarin %5'inde, imatinib ile tedavi edilen hastalarin <%1'inde pulmoner hipertansiyon
bildirilmistir (109). Dasatinib tedavisine baslamadan 6nce ve tedavi sirasinda altta yatan
kardiyopulmoner hastaligin belirti ve semptomlarinin degerlendirilmesi ve pulmoner
arteriyel hipertansiyon gelisimi dogrulanirsa, dasatinib tedavisinin kalic1 olarak kesilmesi
onerilir. Dasatinib'in kronik faz KML tedavisi i¢in onaylanmis dozu giinde bir kez 100
mg ve ileri faz (akselere ve blastik fazlar) KML igin giinde iki kez 70 mg'dir. Kronik faz
KML’de baslangi¢ tedavisi olarak giinliik 50 mg dasatinib'in uzun donem takip
sonuclarint gézlemlemek i¢in yapilan bir ¢alismada, ortalama 24 aylik takipte, hastalarin
hi¢birinde hastaligin akselere veya blastik faza doniisiimii goriilmedi. 2 yillik olaysiz ve
genel sagkalim oranlar1 %100 olarak gozlendi (114). Bu sonuglara gore kronik faz
KML’de benzer yanit oranlar1 ve daha az yan etki oldugundan, giinde bir kez 50 mg diisiik
doz da bir segenektir (115).

2.9.3.3. Nilotinib

Nilotinib,  imatinib  molekiiliindeki ~ bir ~ N-metilpiperazin  grubunun
degistirilmesiyle gelistirilmis imatinib analogu 2.kusak TKi’dir. BCR-ABL1'deki ATP
baglanma bolgesine olan afinitesi, in vitro olarak imatinibden 30-50 kat daha fazladir

(116). Nilotinibin ayrica PDGFR tiizerinde inhibitor etkisi oldugu da gosterilmistir (117).

Uluslararasi, randomize ENESTnd c¢alismasinda nilotinib imatinib ile
karsilagtirilmistir. ENESTnd ¢alismasinda iki farkli doz nilotinib (gilinde iki kez 300 mg
veya 400 mg), giinde bir kez 400 mg imatinib ile karsilagtirildi (118). Bu ¢alismada
primer sonlanim noktasi olarak 12.aydaki MMY orani olarak belirlendi. Caligmada
primer sonlanim noktasi hedefi, imatinib ile karsilastirildiginda her iki nilotinib dozu i¢in
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (%22'ye kars1 %44 ve %43, p < 0,001). ENESTnd
calismasinda 24 aylik kiimiilatif TSY insidans1 giinde iki kez 300 mg nilotinib ile %87,
giinde iki kez nilotinib 400 mg ile %85 ve glinde 400 mg imatinib ile %77 olarak
bulunmustur (p<0,001) (118). Calismanin 10 yillik ortanca takibiyle, tahmini 10 yillik
progresyonsuz sagkalim (PFS) oranlar1 giinde iki kez 300 mg nilotinib, giinde iki kez 400
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mg nilotinib ve imatinib ile sirasiyla %86,2, %89,9 ve %87.2 olarak bulundu. 10 yillik
kiimilatit MMY ve MY4.5 oranlar nilotinib (giinde iki kez 300 mg, sirastyla %77,7 ve
%61,0; giinde iki kez 400 mg, sirasiyla %79,7 ve %61,2) ile imatinib 400 mg giinde 1 kez
ile karsilastirildiginda daha yiiksekti (sirastyla %62,5 ve %39,2). Nilotinib ve imatinib
kollarinda tahmini 10 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %87,6, %90,3 ve %88,3
olarak gozlendi. Advers olaylarin genel sikligi, nilotinib ve imatinib ile benzerdi (119).
Kardiyovaskiiler olaylar 10 yillik siiregte imatinib ile %5 oraninda goriiliirken, nilotinib
alan hastalarin yaklasik %20'sinde meydana geldi (120). Koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler olay veya periferik arterlerde tikayict hastalik (121) Oykiisii olmasi
durumunda nilotinib'in kullanilmas: i¢in gii¢lii bir kontrendikasyon olusturur, tedavi
edilen hastalarin yaklagik %S5'inde pankreatit bildirildiginden, pankreatit Oykiisii de
nilotinib kullanim1 i¢in bir kontrendikasyon olusturur. Nilotinib kullanimi esnasinda
hiperglisemi izlenebilmesi nedeniyle diyabeti olan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Nilotinib tedavisi QT araligi uzamasi riski tasimaktadir (122). Nilotinib tedavisine
baslamadan once QT aralig1 kontrol edilmeli, serum magnezyum ve kalsiyum diizeyleri
kontrol edilmeli, anormallikleri varsa diizeltilmelidir. Nilotinib tedavisi esnasinda QT
araligini uzatan ilaglardan kag¢inilmalidir. Baslangigta, nilotinib bagladiktan 7 giin sonra
ve bundan sonra periyodik olarak ve herhangi bir doz ayarlamasindan sonra QT araligin
izlemek icin elektrokardiyogram c¢ekilmelidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan

hastalar i¢in kardiyolojik degerlendirme 6nerilmektedir.

2.9.3.4. Bosutinib

Bosutinib giiclii bir dual SRC/ABL kinaz inhibitériidiir. ilk olarak Philadelphia
kromozomu pozitif KML hastalarinda 6nceki tedaviye direngli ve/veya intoleransi
olanlar1 tedavi etmek i¢in onaylanmistir. Yakin zamanda ise kronik faz KML'nin birinci
basamak tedavisi igin onay almstir (123). BFORE ¢ok uluslu bir faz III ¢alisma olarak,
yeni teshis edilmis kronik faz KML'si olan 536 hasta, giinde bir kez 400 mg bosutinib (n
= 268) veya imatinib (n = 268) alacak sekilde randomize edilmistir. Primer sonlanim
noktasi olan 12 aydaki MMY orani bosutinib ile imatinib arasinda anlamli sekilde daha
yiiksek saptanildi (sirasiyla %47'ye kars1 %37; p:0,02), 12 aydaki TSY orani da bosutinib
lehine saptanildi (sirasiyla %77'ye karst %66); p:0,0075). Calismada grade > 3 diyare
(%7,8'e karst %0,8) ve artmis ALT (%19'a karst %1,5) ve AST (%10'a karst %2)
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diizeyleri bosutinib ile daha yaygin bulundu. Kardiyak ve vaskiiler toksisiteler yaygin
saptanilmadi. Tahmini 2 yillik sagkalim oranlar1 ise benzer bulundu (%99'a kars1 %97)

(115).

2.9.3.5. Ponatinib

Ucgiincii nesil bir TKI olan Ponatinib, T315I mutasyonu olan KML'ye karsi
aktivite sergileyen ilk TKi’dir (124). Ponatinib bir pan-BCR-ABL inhibitorii gorevi
goren, T315l dahil olmak tizere hem dogal hem de mutant BCR-ABL'yi inhibe etme
ozelligine sahip bir TKi’dir. BCR-ABL1'i inhibe etmede imatinib'den 500 kat daha giiglii
oldugu bulunmustur (125). Ponatinib onay1, 6nceden yogun sekilde tedavi edilmis KML
veya Ph-pozitif akut lenfoblastik 16semili (ALL) 449 hastanin tedavi edildigi faz Il PACE
calismasina dayaniyordu (126). Dasatinib veya nilotinib'e kars1 direnci/ intoleransi olan
veya T3151 mutasyonlu KML hastalart bu calisma igin degerlendirildi. Caligmada
Ponatinib dozu giinde bir kez 45 mg olarak belirlendi ve hastalar hastalik fazina ve T3151
mutasyonunun varligina veya yokluguna gore tabakalandirildi. Calismada 12 aylik izlem
sonrasinda kronik faz KML'de ponatinib alan 267 hastanin %56's1, T3 151 mutasyonu olan
64 hastanin 45’inde (%70) 12 ayda bir major sitogenetik yanit (MSY) elde edildi.
Calismada ortanca 5 yillik takip sonrasi hastalarin %60" herhangi bir zamanda primer
sonlanim noktasi olan MSY'ye ulasti. Ayrica, hastalarin %401 en az MMY olmak {izere
derin molekiiler yanit elde ettikleri goriildii. 5 yillik sag kalim oran1 %73 olarak bulundu
(127). Ponatinib tedavisi alan kronik faz KML hastalarinin yaklasik olarak > %40'inda
herhangi bir derecede advers olay izlendi, meydana gelen en yaygin advers olaylar
dokiintli (%47), karin agris1 (%46), trombositopeni (%46), bas agris1 (%43), kuru cilt
(%42) ve kabizlik (%41) ve siddetli hipertansiyon (%20) olarak bildirildi (127). Ponatinib
tedavisi ile goriilen 6nemli bir yan etki de arteriyo-okluzif olaylardir. 2014'{in baslarindan
itibaren ponatinib etiketlerine trombotik olaylar (yilda %13), vaskiiler okliizyonlar, kalp
yetmezligi ve hepatotoksisite riskine iliskin gozden gegirilmis bir uyar icerikleri
eklenilmeye baslanildi (128). Vaskiiler okliizyon yan etkileri artan yas ve 6nceden iskemi,
hipertansiyon, diyabet veya hiperlipidemi 6ykiisii olan hastalarda daha sik goriilmekteydi
(126). Artan vaskiiler okliizyon olaylari riski ile iliskili faktorler arasinda ileri yas, daha

yiiksek doz, miyokard enfarktiisii Oykiisii veya Onceki vaskiiler olaylar ve daha uzun



29

KML siiresi yer almasi nedeniyle daha diisiik ponatinib doz semasini degerlendiren

calismalar devam etmektedir (115).

2.9.3.6. Yeni Tirozin Kinaz inhibitorleri

Asciminib, BCR-ABL1 proteininin bir miristoil bolgesine baglanan ve BCR-
ABL1'" diger tim ABL kinaz inhibitorlerinden farkli bir mekanizma yoluyla inaktif bir
konformasyona kilitleyen allosterik bir inhibitordiir (129). Asciminib, T315] mutasyonu
dahil olmak iizere hem dogal hem de mutasyona ugramis BCR-ABLL1'i hedefler. Bir Faz
I doz eskalasyon calismasinda, en az 2 TKi'de basarisiz olan kronik faz KML'li 141 hasta
ve akselere faz KML’li 9 hasta tedavi edildi. Primer amag, asciminibin tolere edilen
maksimum dozunu veya onerilen dozunu belirlemekti. Asciminib gilinde bir veya iki kez
uygulandi (10 ila 200 mg'lik dozlarda). Ortalama takip siiresi 14 aydi. Kronik faz KML'li
hastalardan hematolojik relaps olan 34'linde (%92) tam hematolojik yanit vardi;
Baslangicta tam bir sitogenetik yanit olmayan 31 (%54) kiside ise TSY elde edildi.
Ponatinib'e direngli veya kabul edilemez yan etkilere sahip oldugu varsayilan 14 hastanin
8'1 (%57) dahil olmak tizere, degerlendirilebilir hastalarin %48'inde 12 ayda bir MMR
elde edildi veya siirdiiriildii. Bu ¢calismada asciminib ile ilgili doz sinirlayici toksik etkiler,
lipaz seviyesindeki asemptomatik ylikselmeleri ve klinik pankreatit olarak bildirilmistir

(130). Asciminib ile ilgili faz III randomize ¢aligmalar devam etmektedir.

Olverembatinib (HQP1351), T3151 mutasyonu olan KML'ye karsi preklinik
aktiviteye sahip yeni, gii¢lii bir BCR-ABL1 TKIi'dir. Olverembatinibin Faz I ¢alismas1

tamamlanmis olup ileri galismalar devam etmektedir (131).

Vodobatinib (K0706), yeni bir iiciincii kusak TKI’dir. 3 veya daha fazla TKi'de
basarisiz olan veya ikinci ve iiciincii kusak TKI kullanimim sinirlayan komorbiditeleri
olan hastalarda bir faz I calismasinda test edildi (132). Onceden ¢ok sayida TKI almus

hastalarda vodobatinib ile ilgili bir faz 2 ¢calismasi1 devam etmektedir.

Flumatinib, imatinib derivesi 2.jenerasyon BCR-ABL1 tirozin Kkinaz
inhibitoriidiir. Kronik faz KML'li 394 hastanin dahil edildigi bir calismada giinde bir kez
600 mg flumatinib ve giinde bir kez 400 mg imatinib karsilagtirildi. 12 aylik izlemde
imatinib alan hastalarla karsilastirildiginda, flumatinib alan hastalarda MY 4.0'a ulasma

orani daha yiiksek bulundu (%23'e kars1 %12). Imatinib ile karsilastirildiginda flumatinib
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ile tedavi edilen grupta daha az non-hematolojik hematolojik yan etkiler (dokiinti,

notropeni ve anemi gibi) izlendi. Yeni tani alan kronik faz KML hastalarinda flumatinib

yeni bir tedavi segenegi olarak goriilmektedir (133).

Tablo 2.8. Kronik Faz KML Birinci Sira Tedavi Faz 3 Klinik Calisma Sonuglart (134)

TKI CGalisma

imatinib IRIS

Dasatinib DASISION

Nilotinib ENEST-nd

Bosutinib  BELA
BFORE

Karsilagtirilan
ilag vs imatinib
Standart doz IFN
ve disuk doz
Sitarabin vs

400 mg imatinib

100 mg vs 400

mg

2x300 mg vs
2x400mg vs
1x400mg

500mg vs 400mg

400mg vs 400 mg

Takip
suresi

18 ay

11yl

12 ay

Syil

48 ay
(P:< 0,001)

Syil

10 y1l

12 ay

12 ay

TSY

%76 vs %14.5
(p:< 0,001)
%83 vs

%77 vs %66
(p:0,007)

%80 ve %78 vs %65
(p:< 0,001)

%70 vs %60
(p:0,60)

%77.2 vs %66.4
(p:0,0075)

MMY

%46 vs %28
(p<0,0001)

%76 vs %64
(p:0,002)

%44 ve %43 vs %22

%77 ve %77 vs %60

(p<0,001)

%82 vs %80 vs %69.6

%41 vs %27
(p:<0,001)

%A47.2 vs %36.9
(p:0,02)

0os

%97 vs %95

(p:0,16)

%83 vs

%97 vs %99

%91 vs %90

%94.3 ve %96.7 vs %93.3

%94 vs %96 vs %92

%87.6 vs %90.3 vs

%88.3

%99 vs %97
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Tablo 2.9. Birinci Basamak TKI Tedavisinde Yanit Degerlendirme Kriterleri ELN 2013

(93)
Optimal Uyarn Yanmtsiz
1.Basamak TKI sirasinda
Baslangic THY olmamasi veya THY
kaybi
1. basamak TKI sirasinda
TSY olmamasi
Yiiksek Risk Skoru olmasi
3.ay Ph+ < %65 Ph+ %65-95 ve/veya Tam hematolojik yanit
velveya olmamasi veya
BCR-ABL'S>%10 Ph+>%295
BCR-ABL'S<%10
6.ay Ph+ %35 ve/veya | Ph+ % 35-65 ve/veya Ph+> % 65 ve/veya
BCR-ABL'S<%10 | BCR-ABL'S% 1-1 BCR-ABL'S>%10
12.ay Ph + %0 ve /veya | Ph+ % 1-35 ve/veya Ph+ >% 35 ve/veya
BCR-ABL'S<% 1 | BCR-ABL'S% 1-10 BCR-ABL'S >%10
Herhangi BCR-ABL'S< %1 | Ph- hiicrelerde klonal THY kaybi
bir kromozom anomalileri | TSY veya KSY kaybi
zamanda olusmasi (-7/-7q) MMY kaybinin Ph
pozitif hiicrelerde
BCR-ABL'"S>%1 klonal kromozom
anomalileri ile
desteklenmesi

KSY: Kismi sitogenetik yanit MMY: Major Molekiiler yanit

Ph+: Philadelphia kromozomu pozitif hiicreler

THY: Tam hematolojik yanit TSY: Tam sitogenetik yanit

IS: International Scale
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2.9.4. Tirozin Kinaz inhibitorlerine Kars1 Direnc Gelisimi

TKli'lerinin yaygm kullanimi1 ve artan KML prevalansi ile daha fazla hasta ilag
direnci gelistirmektedir. Belirli bir TKI’ye yanit kaybina ve hastaligin kronik fazdan ileri
faz KML'ye ilerlemesine yol agan mekanizmalar ve etkinligin anlagilmasinda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. TKI direncinden siiphelenilen hastalar i¢in yapilmasi dnerilen
testler; tam kan saymm ve periferik yayma incelemesi, akselere faz ve blastik faza
ilerlemeyi degerlendirmek igin sitogenetik testler dahil olmak iizere kemik iligi

aspirasyon incelemesi ve ABL1 kinaz domain mutasyon analizini igerir.

IRIS c¢alismasinda, 5 yillik takipte hastalarin yaklasik %17'sinde imatinibe direng
gelismistir. Direng aninda hastalardan alinan klinik izolatlardaki kritik gozlemlerden biri,
adaptor protein CRK like proto-oncogene (CRKL)’nin fosforilasyon seviyeleri ile
degerlendirildigi tizere, BCR-ABL1 tirozin kinaz aktivitesinin siklikla yeniden restore
edildigi goriildii (135). Bu, imatinib'in artik hedefini inhibe edemedigine isaret
etmekteydi. Sonraki ¢alismalar, hem BCR-ABL1 kinaza bagimli hem de bagimsiz direng
mekanizmalarinin olustugunu gosterdi. TKI direnci literatiirde geleneksel olarak; primer
direng (optimal yanit hedefine ulasamama) ve sekonder direng (yanit elde ettikten sonra
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler tam yanitlarin kaybi) olarak tanimlanir (93).
KML'de, TKI diren¢ mekanizmalari BCR-ABL1'e bagimli ve bagimsiz mekanizmalar
olarak alt boliimlere ayrilir. Yaygin bir direng mekanizmasi, mevcut TK1'lerin aktivitesini
bozan BCR-ABLI1'in kinaz alanindaki nokta mutasyonlarmi icerir. Ikinci nesil TKi'ler,
imatinibe diren¢ kazandiran mutasyonlarin ¢cogunun {istesinden gelir, ancak hastaligi
ikinci kusak TKi'lere karsi direngli kilan yeni mutasyonlar ortaya ¢ikmustir. En sik
goriilen diren¢ mekanizmasi, spesifik inhibitdre azaltilmis afinite ile BCR-ABL
konformasyonunu degistirerek veya bir TKi baglanma bélgesine miidahale ederek uygun
TKI'lerin kinaz cebine baglanmasini dogrudan veya dolayli olarak bozan ABL kinaz alan
nokta mutasyonudur. BCR-ABL'nin ABL tirozin kinaz alanindaki nokta mutasyonlarinin
kazanilmasi, klinik direnci olan KML hastalarinin %50'sinden fazlasinda gdzlenir ve
birincil direngten ziyade kazanilmis direnci olan hastalarda daha sik bulunur (136-140).
Literatiire bakildiginda yaklasik 100 farkli BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonu imatinib
ve daha az dl¢iide ikinci nesil TKI direnci ile iliskilendirilmistir (141, 142).
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Imatinib diren¢li hastalarda en sik saptanan mutasyonlar M244V, G250E,
Y253F/H, E255K/V, T315l, F317L, M351T, E355T, F359V ve H396R/P olarak
bildirilmistir (143). TKI'ye direngli klonlarin tastyicilari, blast krizine ilerlemeye yol agan
ek genomik anormallikler biriktirme acisindan daha yiiksek risk altinda gibi

goriinmektedir (144).

TKI direncinin yénetimi, ABL1 kinaz domain mutasyon analizi ile yiiriitiiliir.
Yaygin saptanilan, kazamlmis ABL1 kinaz domain mutasyonlari ve TKI

direng/duyarlilik paternlerine 6rnekler su sekildedir:
e T315l- Ponatinib ve asciminib hari¢ tiim TKi'lere direng varligini temsil eder.

e Y253F ve F359V — Dasatinib, bosutinib, ponatinib ve asciminib'e duyarli,

ancak imatinib ve nilotinib'e direng ile iliskili mutasyonlaridir.

e E255V - Dasatinib ve asciminib'e duyarli, ancak bosutinib ve nilotinib'e direng
ile iligkilidir.

e F317L — Bosutinib, nilotinib, ponatinib ve asciminib'e duyarli, ancak

dasatinib'e direnci temsil etmektedir.

BCR-ABL bagimsiz diren¢ mekanizmalari;

TKI influks ve effluksu ile iligkili mekanizmalar

Alternatif sinyal yollarinin etkinlestirilmesi: PI3K/AKT, JAK/STAT,
Ras/MAPK ve SRC gibi alternatif sinyal yollarinin aktivasyonu (145-149).

e Karaciger metabolizmast ile ilgili mekanizmalar

Yetersiz hasta uyumu seklinde 6rneklendirilebilir.
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Tablo 2.10. Ikinci Basamak TKI Tedavisinde Yanit Degerlendirme Kriterleri (93)

Optimal Uyan Yanitsiz
1.Basamak TKI sirasinda
Baslanet THY olmamasi veya THY
yange kayb1
1. basamak TKI sirasinda
TSY olmamasi
Yiiksek Risk Skoru olmasi
Ph+ < %65 ve/veya | Ph+ %65-95 ve/veya Tam hematolojik yanit
3.ay olmamasi veya
BCR-ABL!S <%10 | BCR-ABL!S 5910 Ph+>%95
6.ay
Ph+ %35 ve/veya Ph+ 9% 35-65 ve/veya Ph+> 9% 65 ve/veya
BCR-ABL!S <%10 | BCR-ABL!S % 1-10 BCR-ABL!S>%10
12.ay
Ph + %0 ve /veya | Ph+ % 1-35 velveya Ph+ >% 35 ve/veya
BCR-ABL!S<% 1 | BCR-ABL!S % 1-10 BCR-ABL!S >%10
_ Ph- hiicrelerde klonal THY kaybi
Herhangi kromozom anomalileri TSY veya KSY kayb1
bir zaman | BCR-ABL!S< v 1 | olusmast (-7/-70) N
MMY kaybinin Ph pozitif
BCR-ABL!S 01 hﬁcrele_rde _k_lonal kromozom_
anomalileri ile desteklenmesi

KSY: Kismi sitogenetik yanit MMY: Major Molekiiler yanit
Ph+: Philadelphia kromozomu pozitif hiicreler THY: Tam hematolojik yanit
TSY: Tam sitogenetik yanit IS: International Scale
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi

Gozlemsel geriye doniik bir kohort ¢aligmasi olarak tasarlanan bu calismanin
protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna

sunularak 21.06.2022 tarihli toplant1 ve GO 22/572 sayili karar ile onayland.

3.2. Calisma Katihhmcilar:

Calismaya 1 Ocak 2002 ve 1 Haziran 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanelerine basvurarak Hematoloji Bilim Dali tarafindan ’Kronik
Myeloid Losemi’’ tanisi ile izlenen hastalar hastane medikal bilgi sisteminin elektronik

kayit sistemi iizerinden belirlenerek calismaya uygunluk agisindan degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Kronik myeloid 16semi tanili olmak ve tani aninda 18 yas ve {izerinde olmak

seklinde belirlenmistir.

Cahsmadan dislanma Kkriterleri:

Tan1 aninda 18 yasin altinda olmak,
Tani aldiktan sonra diizenli takiplere devam etmeyen hastalar seklinde belirlendi

Dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore segilen 105 hastanin verileri bu

calismada degerlendirilmistir.

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma i¢in hasta verileri hastane elektronik kayit sisteminden geriye doniik
incelemeler ile edinildi. Hastalarin tani anindaki yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri,
komorbid hastaliklari, tant aninda mevcut olan semptomlar1 ve fizik muayene bulgulari,
tan1 aninda tam kan sayimlari, periferik yayma incelemeleri, periferik yayma blast varligi

ve ylizdesi, sitogenetik ve FISH analiz sonuglari, kemik iligi degerlendirmeleri, tani
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aninda KML fazi, tan1 anindaki prognostik skorlari(Sokal, Hasford, EUTOS ve ELTS),
KML tedavisi i¢in baglanilan ilaglar, baslanilan tedavi sonras1 hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler yanit degerlendirmeleri, tedavi iliskili yan etki gelisimi, tedaviye yanit kayba,
akselere veya blastik faza ilerleme durumlari, son kontrol tarihleri ve son muayene
esnasinda kullandiklar1 tedavi ve mevcut yanit durumlari incelendi. Hematolojik,
sitogenetik ve molekiiler yanit degerlendirmeleri European Leukemia Net Kriterlerine
gore yapildi. Degerlendirmeler tani tarihinden itibaren son kontrol tarihi veya dliime

kadar gegen siirede yapildi.

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler sonucunda hastalarin genel sagkalim (OS) ve molekiiler

remisyon siiresi tanimlara uygun sekilde belirlendi.

Genel sagkalim (OS); calismaya dahil edilen her hasta i¢in ¢alismaya dahil
edildigi alindig: tarihten itibaren herhangi bir nedenle 6liimiine kadar gecen siire olarak

tanimlandi. Hasta halen hayatta ise son kontrol/muayene tarihi kayit edildi.

Molekiiler remisyon siiresi; TKI tedavisi ile MMY elde edilmesinden molekiiler
yanit kaybina kadar gegen siire olarak tanimlandi, molekiiler yanit kayb1 olmayan hastalar

i¢in son kontrol/muayene tarihi kayit edildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) ve gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) kullanilarak

degerlendirilmistir.

Tanimlayici istatistikler; aksi belirtilmedik¢ce normal dagilima uyan stirekli
degiskenler i¢cin “ortalama (mean)” ve “standart sapma (standard deviation, SD)”, normal
dagilima uymayan degiskenler icin “ortanca (median)” ve “’minimum ve maksimum

degerler”, nominal ve ordinal degiskenler i¢in “frekans tablolar1” kullanilarak verilmistir.

Kategorik degiskenler i¢in Pearson Ki-kare veya Fisher’s exact testi ve siirekli

degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar karsilastirildi.

Sag kalim analizleri i¢in Kaplan-Meier metodu; sag kalimi etkileyen tek

degiskenli analizler i¢in Log-rank testi kullanildu.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi “p <0,05” olarak kabul edilmistir.
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Istatistiksel analiz testleri i¢in, “Statistical Packages for the Social Sciences v23”

(SPSS, IBM Inc. Chicago, IL) yazilimi kullanilmistir.

3.5. Arastirma Biitcesi

Arastirma biitgesi i¢in herhangi bir kisi veya kurumdan ek destek alinmamustir.

Calisma i¢in gereken teknik olanaklar bizzat arastirmacilarca karsilanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. KML Hastalarinin Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 105 hastanin 50 (%47,6) tanesi kadin, 55(%52,4) tanesi
erkektir. Hastalarin tan1 anindaki ortanca yasi 46 (18-81) olarak bulunmustur. Hastalarin
tam anindaki modifiye Charlson Komorbidite (MCKI) Indeksleri analiz edildiginde 71
(%67,7) hastanin mCK1 2, 14 (%13,3) hastanin mCK1 3, 20 (%19,2) hastanin mCK1 4 ve
tizeri hesaplanmustir. Hastalarin tan1 anindaki komorbiditeleri incelendiginde 12 (%11,4)
hastada diyabet tanisi, 13 (%12,4) hastada kardiyovaskiiler hastalik tanisi, 5 (%4,8)
hastada ise pulmoner hastalik tanis1 oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen hasta

popiilasyonunun genel 6zellikleri tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

KML tanist ile ortanca takip siiresi 89(2-334) ay olarak hesaplanmustir. Hastalarin
tam1 anindaki semptomlar1 incelendiginde 56(%53,3) hastanin konstitiisyonel
semptomlarla tani aldigi, 43(%40,9) hastanin ise tan1 aninda asemptomatik oldugu, 5
(%4,8) hastanin kanama bulgular ile prezente oldugu, 1(%1) hastanin ise lokostaz
semptomlart ile tani1 almis oldugu goriilmektedir. Tan1 aninda yapilan sitogenetik
incelemelerde 2(%2) hastanin varyant Ph kromozomu tasidigi goriildii, 4(%3,8) hastada
ek kromozomal anomali tespit edildi. Tan1 aninda yapilan RT-PCR incelemesinde
97(%92,4) hastada p210 flizyon proteini pozitif tespit edildi, 32(%30,5) hastada ise p190
flizyon proteini pozitif saptanildi. Hastalarin tam1 aninda yapilan kemik iligi
incelemelerinde 95(%90.5) hiperselliiler kemik iligi saptandi, 90(%85,7) hastanin kemik
iliginde blast oran1 <%35 olarak izlendi. Tan1 aninda 102(%97,1) hasta kronik fazda
oldugu tespit edildi, 2(%?2) hasta akselere fazda, 1(%1) hasta ise blastik fazda tan1 aldi.
Calismaya dahil edilen 105 hastadan 3 (%2,9) tanesinin tedavi ve izlem siirecinde
akselere faza gegcis yaptigi tespit edildi, yine 3 (%2,9) hastanin izlem siirecinde blastik

faza ilerledigi gorildii.

Calismaya dahil edilen hastalar1 tant anindaki laboratuvar bulgular
incelendiginde; ortalama hemoglobin diizeyi 11.9(£1,9) g/dl, ortalama hematokrit
degerleri 35.8(%6,2), ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) 86,7(£7,2), ortanca 16kosit
sayis1 64.450/mm3(2400-446.800/mm3); ortanca trombosit sayis1 400.500/mm3(44.000-
1.872.000/mm3) olarak bulunmustur.



Tablo 4.1. KML Hastalarinin Genel Ozellikleri
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Parametreler

Cinsiyet
Erkek 55(%52,4)
Kadin 50(%47,6)
Yas (ortanca) 46(18-81)
Tan1 aninda KML Fazlari
Kronik Faz 102 (%97,2)
Akselere Faz 2(%1,9)
Blastik Faz 1(%1)
Tanida aninda semptomlar
Konstitiisyonel 56(%53,3)
Asemptomatik 43(%40,9)
Kanama 5(%4,8)
Lokositaz 1(%1)
Tan1 aninda komorbiditeler
Kardiyovaskiiler 13(%12,4
Diyabet 12(%11)
Obstriiktif Akciger Hastaligi 5(%4,8)
Tamda Modifiye Charlson Komorbidite indeksi
mCKIi 2 puan 71(%67,7)
mCKI 3 puan 14(%13,3)
mCKI 4 puan 13(%12,4)
mCKI 5 puan 3(%2,9)
mCKI 6 puan 3(%2,9)
mCKI 7 puan 1(%1)
Tamida Hemoglobin(g/dl) 119(x19)

Tanida Lokosit Sayisi(/mm3)

64.450(2400-446.800)

Tanida Platelet Sayisi(/mm3)

400.500/mm3(44.000-1.876.000)

Tanida Sokal Skoru Risk Gruplari

Diisiik(<0,8) 57(%54,3)

Orta(0,8-1,2) 36(%34,3)

Yiiksek(>1,2) 8(%7,6)
Tanida Hasford Skoru Risk Gruplar

Diisiik(<780) 72(%68,6)

Orta(781-1479) 27(%25,7)

Yiiksek(>1480) 2(%1,9)
Tanida EUTOS Skoru Risk Gruplari

Diisiik(<87) 96(%91,4)

Yiiksek(>87) 5(%4,8)
Tanida ELTS Skoru Risk Gruplari

Diisiik(<1,5680) 80(%76,1)

Orta(1,5680-2,2185) 16(%15,2)

Yiiksek(>2,2185) 9(%8,7)

mCKI: Modifiye Charlson Komorbidite indeksi
EUTOS: European Treatment and Outcome Study

ELTS: EUTOS Long Term Survival
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4.2. KML Hastalarinda i1k Basamak TKIi Tedavisi ve Yanit Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen 105 hastanin tamamina TKI tedavisi baslanilmistir ve
bu hastalarin tamaminin birinci basamak tedavide ilk TKi olarak imatinib mesilat aldig1
goriildii. Tirozin kinaz inhibitorii imatinib mesilat baslanan hastalarin tedavi yanit
degerlendirmeleri ELN 2013 ve ELN 2020’de belirtilen yanit degerlendirme 6Slgiitlerine
gore yapildi. Ik basamak TKI tedavisi olarak imatinib mesilat kullanan hastalarin tedavi
baslangicindan itibaren ilk 24 aylik izlemlerinde 101(%96,2) tanesinde tam hematolojik
yanit (THY) elde edildi, 75(%71,4) tanesinde major molekiiler yanit (MMY)) elde edildi.
Sitogenetik degerlendirmesine ulasilabilen 54 hastadan 41(%75,9) tanesinde TSY elde
edildigi goriildii. i1k basamakta imatinib mesilat alan hastalarin takip siirecinde 4 (%3,8)
tanesinde THY kayb1 goriildii, 9 (%8,6) tanesinde ise MMY kaybu izlendi.

Ik basamak tedavide imatinib mesilat kullanan hastalarin molekiiler yanit
degerlendirmeleri analiz edildiginde; 61(%58,1) tanesinin ilk 24 aylik izlemde MY 4.0
(BCR-ABL1<%0,01) hedefine ulastigi, 39(%37,1) tanesinin ise ilk 24 aylik izlem
stirecinde MY 4.5(BCR-ABL1<%0,0032) hedefine ulastig1 goriildii.

[k basamak tedavide imatinib mesilat baslanilan hastalarin 44(%41.9) tanesinde
tedavi kesildi. Bu hastalardan 31(%29.5) tanesi hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
yanit hedeflerine ulasilamamasi nedeniyle, 7(%6) tanesi hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler yanit hedeflerine ulasmis olmasina ragmen izlem siirecinde yanit kaybi
gelismesi nedeniyle, 6(%5) hastada ise yan etki ve ilag intoleransi gelisimi nedeniyle ilk

basamak tedavi olarak baslanilan imatinib mesilat tedavisinin kesildigi goriildii.



Tablo 4.2. Ilk Basamak TKI (Imatinib Mesilat) Tedavisi ile Yanit Ozellikleri

Parametreler
3.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme
MMY 15(%14.3)
Yanitsiz 63(%60)
3.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal 24(%22,9)
Uyart 48(%45,7)
Yanitsiz 9(%8,6)
6.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme
MMY 31(%29,5)
Yanitsiz 52(%49,5)
6.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal 55(%52,4)
Uyar1 16(%15,2)
Yanitsiz 13(12,4)
12.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme
MMY 51(%40)
Yanitsiz 24(%22,9)
12.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal 57(%54,3)
Uyari 7(%6,7)
Yanitsiz 11(%10,5)
18.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme
MMY 53(%50,5)
Yanitsiz 10(%9,5)
18.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal 52(%49,5)
Uyari 4(%3,8)
Yanitsiz 5(%4,8)
[k Basamak TK1 ile THY Durumu
THY ulagild1 101(%96,2)
THY ulagilamadi 4(%3,8)
[k Basamak TKI ile MMY Durumu
MMY ulasildi 75(%71,4)
MMY ulasilamadi 30(%28,6)
[lk Basamak TKI ile THY Kayb1 Gelisme Durumu
THY kayb1 gelisti 4(%3,8)
THY kaybi gelismedi 101(%96,2)
[k Basamak TKI ile MMY Kayb1 Gelisme Durumu
MMY kaybr gelisti 9(%8,6)
MMY kaybi gelismedi 59(%56,2)
Ik Basamak TKI ile MY 4.0 Ulasma Durumu
MY 4.0 ulasild: 61(%58,1)
MY 4.0 ulasilamadi 44(%41,9)
Ik Basamak TKI ile MY 4.5 Ulasma Durumu
MY 4.5 ulasildi 39(%37,1)
MY 4.5 ulasilamadi 66(%62,9)
[k Basamak TKI Tedavisi Kesilme Durumu
TKI kesildi 44(%40,9)
TKI kesilmedi 61(%59,1)
ELN: European Leukemia Net MMY': Major Molekiiler Yanit

THY: Tam Hematolojik Yanit MY': Molekiiler Yanit
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4.3. KML Hastalarinda TKI Basamak Saysi ve Iliskili Faktorler

Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonu; sadece ilk basamak imatinib tedavisi
alanlar, ikinci basamak TKI (dasatinib veya nilotinib) alanlar ve iiciincii basamak TKI
tedavisi alanlar olarak 3 gruba ayrildi ve TKI basamak sayisina etki eden faktorler

acisindan Ki-kare testi ile analiz edildi, analiz sonuglar1 tablo 4.2’de 6zetlendi.

TKi basamak sayisi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. Hastalar tanida asemptomatik olma durumu ve semptomlar yoniyle
gruplandirildiginda, gruplar arasinda TKi basamak sayist ile istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. Hastalarin tanida hesaplanan modifiye Charlson komorbidite indekslerine
gore TKI basamak sayisi arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmadi. Tanida varyant Ph
kromozomu varligi ile TKI basamak sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptandi(p:0,029), varyant Ph kromozomu tasiyan hastalarin tamaminin ikinci basamak
TKI tedavisi almakta oldugu gériildii. Tan1 aninda diyabet tanisi olanlar ile TKI basamak
sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi (p:0,014). Hastalarin tanida
hesaplanan Hasford, Sokal, EUTOS ve ELTS risk gruplari ile TKI basamak sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. ilk basamak TKIi tedavisinde
molekiiler yanit degerlendirmeleri incelendiginde 3.ay ve 6.ayda molekiiler yanitsiz olma
durumu ile TKi basamak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(strastyla  p:0,014, p<0,001). Ik basamak TKI tedavisinde ELN yanitlari
degerlendirildiginde, 3.ay ELN yanit sinifi ile TKI basamak sayisi arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Hastalarin 6.ay ELN yanitlarina bakildiginda ise ELN yaniti
optimal olanlarin ilk basamak TKI tedavisinde kalmaya egilimli olduklar1 goriildii, 6.ay
ELN yanit smifi ile TKI basamak sayis1 arasinda istatistiksel anlamlilik
saptandi(p:0,004). Molekiiler yanit degerlendirmede 12. ve 18.aylarda MMY olma
durumu ile TKI basamak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptand, 12.
ve 18.aylarda major molekiiler yanita ulasan hastalarin ilk basamak TKI tedavisinde
kalma egiliminde olduklar1 goriildi (sirasiyla p:0,002 ve p:0,002). Benzer sekilde
hastalarin ilk basamak tedavide 12.ay ve 18.ay ELN yanit siiflar1 ile TKI basamak sayi1s1
arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi (sirasiyla p:0,003 ve p:0,002), ELN yanit siifi
optimal olan hastalar ilk basamak TKI tedavisinde kalma egiliminde idi. i1k basamak TKI

tedavisine tam hematolojik yanitli olma durumu ile TKI basamak sayisi arasinda
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istatistiksel olarak anlamlilik saptandi(p:0,041), ilk basamak TKI tedavisine THY alinan
hastalar cogunlukla ilk basamak TKI tedavisinde kalma egilimindeydi. Ilk basamak TKI
tedavisine major molekiiler yanitli olma durumu ile TK1I tedavi basamak gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,001). Benzer sekilde ilk basamak TKI
tedavisine tam sitogenetik yanitli olma durumu ile TKI tedavi basamak gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0,001). Ilk basamak TKI tedavisinin kesilme
nedenleri ve TKI basamak sayis1 gruplari arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel
olarak anlamlilik saptand1 (p:0,04), ilk basamak TKI tedavisi yanitsizlik nedeniyle
kesilen hastalarin ikinci ve iigiincii basamak TKI tedavisi alma oranlar1 daha yiiksekti. i1k
basamak TKI tedavisi ile MY 4.0 ve MY 4.5 hedefine ulasma durumu ile TKi basamak
say1 gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik izlendi (sirasiyla p<0,001, p<0,001), ilk
basamak TKI tedavisine MY 4.0 ve MY 4.5 diizeyinde yanitli olan hastalar ilk basamak
TKI tedavisinde kalmaya daha ¢ok egilimindeydiler. Ilk basamak TKI tedavisi ile ulagilan
en derin molekiiler yanitlar MY 3.0, MY 4.0 ve MY 4.5 olarak gruplandiginda, TKI
basamak sayis1 gruplari ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi(p:0,002), ilk
basamak TKI tedavisi ile MY 4.0 ve MY 4.5 yanitina ulasan hastalar ilk basamak TKIi
tedavisinde daha ¢ok kalma egilimindeydiler. TKi basamak sayis1 ve iliskili faktorler

tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Mann-Whitney U testi ile yapilan analizlerde; ¢caligmaya dahil edilen hastalarin
tan1 aninda hesaplanan ortanca IS degeri ile TKI basamak sayis1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. Ortanca IS degeri ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. Ortanca IS degeri ile birinci basamak TKI tedavisi ile MY 4.0
ve MY 4.5 yanitina ulagma arasinda bir istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.
Kruskal -Wallis testi ile yapilan analizlerde; tanida 6lgiilen ortanca IS ile tanida yapilan
Sokal, Hasford, EUTOS, ELTS risk skor gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi.



Tablo 4.3. TKI Basamak Sayis1 ve Iliskili Faktorler

Parametreler Sadece ilk 2.Basamak 3.Basamak P
Basamak Dasatinib TKIi alanlar Degeri
Imatinib veya Nilotinib
Alanlar Alanlar
Cinsiyet
Erkek 28(%45,2) 18(%62,1) 9(%64,3 p:0,2
Kadin 34(%54,8) 11(%37,9) 5(%35,7)
Tanida Semptom
Asemptomatik 27(%43,5) 11(%37,9) 5(%35,7) p:0,6
Konstitiisyonel 32(%51,6) 15(%51,7) 9(%7,5)
Kanama 2(%3,2) 3(%10,3) 0(%0,0)
Lokostaz 1(%1,6) 0(%0,0) 0(%0,0
Tamda mCKI
2 puan 38(%61,3) 25(%86,2) 8(%57,1)
3 puan 9(%14,5) 3(%10,3) 2(%14,3) p:0,4
4 puan 9(%14,5) 1(%3,4) 3(%21,4)
5 puan 2(%3,2) 0(%0,0) 1(%7,1)
6 puan 3(%4,8) 0(%0,0) 0(%0,0)
7 puan 1(%1,6) 0(%0,0) 0(%0,0)
Tanida Varyant Ph Varligi
Varyant Ph var 0(%0,0) 2(%12,5) 0(%0,0) p:0,029
Varyant Ph yok 44(%100) 14(%87,5) 11(%100)
Tanida Diyabet Varlig1
Diyabet var 8(%12,9) 0(%0,0) 4(%28,6) p:0,014
Diyabet yok 54(%87,1) 29(%100) 10(%71,4)
SOKAL Risk Gruplart
Diisiik risk 34(%56,7) 19(%67,9) 4(%30,8) p:0,2
Orta risk 21(%35,0) 7(%25) 8(%61,5)
Yiiksek Risk 5(%8,3) 2(%7,1) 1(%7,7)
Hasford Risk Gruplari
Disiik risk 43(%71,7) 23(%82,1) 6(%46,2) p:0,1
Orta risk 16(%26,7) 4(%14,3) 7(%53,8)
Yiiksek risk 1(%1,7) 1(%3,6) 0(%0,0)
EUTOS Risk Gruplari
Diisiik risk 57(%95) 27(%96,4) 12(%92,3) p:0,8
Yiiksek risk 3(%5) 1(%3,6) 1(%7,7)
ELTS risk gruplari
Diisiik risk 53(%88,3) 23(%82,1) 8(%61,5) p:0,36
Orta risk 7(%11,7) 5(%17,9) 4(%30,8)
Yiiksek risk 0(%0,0) 0(%0,0) 1(%7,7)
3.Ay Molekiiler Yanit
Degerlendirme
MMY 8(%17,4) 0(%0,0) 0(%0,0)
MY gri zon 7(%15,2) 0(%0,0) 0(%0,0) p:0,014
Yanitsiz 31(%67,4) 23(%100) 8(%100)
3.Ay ELN Yanit
Degerlendirme
Optimal yanit 17(%37) 5(%20) 2(%20) p:0,3
Uyari sinifi yanit 26(%56,5) 15(%60) 7(%70)
Yanitsiz 3(%6,5) 5(%20) 1(%10)
6.Ay Molekiiler Yanit
Degerlendirme
MMY 20(%38,5) 0(%0,0) 1(%10) p<0,001
Gri zon 10(%19,2) 0(%0,0) 0(%0,0)
Yanitsiz 22(%42,3) 21(%100) 9(%90)
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6.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal yanit 38(%73,1) 16(%72,7) 1(%11,1)
Uyar sinifi yanit 9(%17,3) 2(%9,1) 5(%55,6) p:0,004
Yanitsiz 5(%9,6) 4(%18,2) 3(%33,3)

12.Ay Molekiiler Yanit

Degerlendirme
MMY 38(%71,7) 2(%14,3) 2(%28,6)
Gri zon 4(%7,5) 3(%21,4) 1(%4,8) p:0,002
Yanitsiz 11(%20,8) 9(%64,3) 4(%57,1)

12.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal yanit 45(%84,9) 10(%71,4) 1(%14,3)
Uyari sinift yamit 2(%3,8) 2(%14,3) 3(%42,9) p:0,003
Yanitsiz 5(%9,4) 2(%14,3) 3(%42,9)

18.Ay Molekiiler Yanit

Degerlendirme
MMY 43(%79,6) 3(%42,9) 0(%0,0)
Gri zon 6(%11,1) 0(%0,0) 1(%50) p:0,002
Yanitsiz 5(%9,3) 4(%57,1) 1(%50)

18.Ay ELN Yanit Degerlendirme
Optimal yanit 48(%90,6) 4(%57,1) 0(%0,0)
Uyart sinifi yanit 3(%5,7) 1(%14,3) 0(%0,0 p:0,002
Yanitsiz 2(%3,8) 2(%28,6) 1(%100)

ilk TKI ile THY ulasma Durumu
THY a ulasildi 60(%100) 25(%89,3) 11(%91,7) p:0,041
THY a ulagilamadi 0(%0,0) 3(%10,7) 1(%8,3)

Ik TKI ile MMY Ulasma

Durumu
MMY ’a ulagildi 58(%98,3) 6(%22,2) 3(%25) p<0,001
MMY a ulagilamadi 1(%1,7) 21(%77,8) 9(%75)

ilk TKI ile TSY Ulasma Durumu
TSY a ulagildi 27(%96,4) 11(%61,1) 3(%37,5) p:0,001
TSY’a ulagilamadi 1(%3,6) 7(%38,9) 5(%62,5)

Ik TKI Kesilme Nedeni
Yan etki 0(%0,0) 2(%7,1) 3(%21,4)
Yanitsiz 0(%0,0) 23(%82,1) 10(%71,4) p:0,04
Yanit kaybi 1(%100) 3(%10,7) 1(%7,1)

ilk TKI ile MY 4.0 Ulasma

Durumu
MY 4.0 ulasildi 47(%79,7) 1(%3,6) 1(%8,3) p<0,001
MY 4.0 ulasilamadi 12(%20,3) 27(%96,4) 11(%91,7)

ik TKI ile MY 4.5 Ulasma

Durumu
MY 4.5 ulasildi 26(%44,1) 1(%3,6) 0(%0,0) p<0,001
MY 4.5 ulagilamadi 33(%55,9) 27(%96,4) 11(%100)

ilk TKI ile En Derin MY
MY 3.0 11(%19) 6(%85,7) 2(%66,7)
MY 4.0 21(%36,2) 1(%14,3) 1(%33,3) p:0,002
MY 4.5 26(%44,8) 0(%0,0) 0(%0,0)

mCKI: Modifiye Charlson Komorbidite indeksi ~ ELN: European Leukemia Net
MMY: Major Molekiiler Yanit THY: Tam Hematolojik Yanit TSY: Tam Sitogenetik Yanit
MY: Molekiiler Yamt TKI: Tirozin Kinaz Inhibitorii
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Calismaya dahil edilen ve ilk basamak tedavide imatinib mesilat baslanilan
hastalardan 43(%40,9) tanesinde izlem siirecinde ikinci basamak bir TKI tedavisine
gecildigi gortildi. Bu hastalardan 31(%29,5) tanesi hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
yanit hedeflerine ulasilamamasi nedeniyle, 7(%6) tanesi hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler yanit hedeflerine ulagsmis olmasimna ragmen izlem silirecinde yanit kaybi
gelismesi nedeniyle, 6(%5) hastada ise yan etki ve ilag intolerans1 gelisimi nedeniyle ilk
basamak tedavi olarak baslanilan imatinib mesilat tedavisinin kesildigi gériildii. Ikinci
basamak TKI tercihinde ise 26(%60,5) hastada dasatinib tedavisi, 17(%39,5) hastada ise
nilotinib tedavisine gecildigi goriildii. Ikinci basamak TKI tedavisine gegilen hastalar
ELN 2013 ve ELN 2020 yanit degerlendirme kriterlerine gore degerlendirildi, ikinci
basamak TKI tedavisine gecilen 43 hastanin tedavi yanit 6zellikleri tablo 4.3’te

Ozetlenmistir.
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Nilotinib ile MY 4.5 ulasilamadi

Parametreler n(%o)
Ikinci Basamak TKI (n:43)
Dasatinib 26(%0660,5)
Nilotinib 17(%39,5)
Ikinci Basamakta Ortanca Takip Siiresi Ay (n:43)
Dasatinib 39(3-102)
Nilotinib 36(2-85)
3.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme(n:37)
MMY 25(%058,1)
Yanitsiz 12(%27,9)
6.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme(n:37)
MMY 28(%065,1)
Yanitsiz 9(%20,9)
12.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme(n:33)
MMY 30(%069,8)
Yanitsiz 3(%7)
18.Ay Molekiiler Yanit Degerlendirme(n:30)
MMY 29(%67,4)
Yanitsiz 1(%2,3)
Tam Hematolojik Yanit Degerlendirme(n:41)
THY elde edildi 40(%93)
THY elde edilemedi 1(%2,3)
Major Molekiiler Yanit Eldesi (n:41)
MMY ulasilan 33(%76,7)
MMY ulagilamayan 8(%018,6)
Ikinci Basamak TKI ile THY Kaybi(n:36)
THY kaybi gelisti 1(%2,3)
THY kaybi gelismedi 35(%81,4)
Ikinci Basamak TKI ile MMY Kaybi(n:33)
MMY kaybr gelisti 3(%7)
MMY kaybi gelismedi 30(%069,8)
ikinci Basamak TKI ile MY 4.0 Ulasma Durumu (n:41)
MY 4.0 ulagildi 27(%062,8)
MY 4.0 ulasilamadi 14(%32,6)
Dasatinib ile MY 4.0 ulagildi 17(%65,4)
Dasatinib ile MY 4.0 ulasilamad: 7(%26,9)
N?Iot?n%b %le MY 4.0 ulagildi 10(%58,8)
Nilotinib ile MY 4.0 ulasilamadi 7(%41,2)
ikinci Basamak TKI ile MY 4.5 Ulagsma Durumu (n:40)
MY 4.5 ulasild 12(%27,9)
MY 4.5 ulagilamadi 28(%65,1)
Dasatinib ile MY 4.5 ulasildi 8(%30,8)
Dasatinib ile MY 4.5 ulagilamadi 15(%57,7)
Nilotinib ile MY 4.5 ulasildi 4(%23,5)

13(%76,5)
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Tablo 4.4.(devam) Ikinci Basamak TKI Tedavisi Yanit Ozellikleri

fkinci Basamak TKI Tedavisi ile En Derin Molekiiler Yanit (n:35)
MY 3.0 ulasilan 8(%618,6)
MY 4.0 ulasilan 15(%034,9)
MY 4.5 ulasilan 12(%27,9)
Ikinci Basamak TKI Tedavisi Kesilme Durumu (n:43)
Kesildi 15(%34,8)
Kesilmedi 28(%0665,2)
Dasatinib Kesildi 11(%42,3
Dasatinib Kesilmedi 15(%57,7)
Nilotinib Kesildi 4(%23,5)
Nilotinib Kesilmedi 13(%76,5)
Ikinci Basamak TKI Tedavisi Kesilme Nedenleri(n:15)
Yan etki 10(%666,6)
Yanit kaybi 3(%20)
Yanit elde edilemeyen 2(%13,4)
Ikinci Basamak TKI Tedavisi Siiresince Komorbidite Gelisimi(n:16)
Plevral Efiizyon 8(%018)
Kardiyovaskiiler morbidite 4(%09)
Diyabet Gelisimi 5(%11)
Pulmoner Arteryel Hipertansiyon 1(%2)
MMY: BCR-ABL1< %0,1 THY: Tam Hematolojik Yanit
MY 3.0: BCR-ABLI1 transkript seviyesi <%0,1 TKI: Tirozin Kinaz Inhibitrii
MY 4.0: BCR-ABLI1 transkript seviyesi <%0,01 MY: Molekiiler Yanit

MY 4.5: BCR-ABLI1 transkript seviyesi < % 0,0032
4.4, KML Hastalarinda ikinci Basamak TKI Tedavisi ve Genel Ozellikler

Ikinci basamak TKI tedavisine gecilen hastalar ELN 2013 ve ELN 2020 yanit
degerlendirme kriterlerine gére degerlendirildiginde; ikinci basamak TKI tedavisine
gegcilen hastalarin 40(%93) tanesinde THY elde edildi, 33(%76,7) tanesinde ise MMY
elde edildi. 3. Ay molekiiler yanit degerlendirmesi yapilan 37 hastanin 25(%58,1)
tanesine MMY hedefine ulasildi. 6.ayda ise bu say1 28(%65,1) olarak kaydedildi. 12.ay
degerlendirmelerine bakildiginda ise molekiiler yanit degerlendirme sonucuna ulasilan
33 hastadan 30(%69,8) tanesinde MMY hedefine ulasildig1 goriildii. ikinci basamakta
takip edilen hastalarin ilk 24 aylik izlemlerinde 27(%62,8) tanesi MY 4.0(BCR-
ABL1<%0,01) hedefine ulasti, 12(%27,9) tanesi MY 4.5(BCR-ABL1<%0,0032)
hedefine ulasti. ikinci basamak TKI tedavisi izleminde 1(%2,3) hastada THY kayb:
gelisti, 3(%7) hastada ise MMY kayb1 saptandi.

Ikinci basamak TKI tedavisinde dasatinib ve nilotinib tedavisi alan gruplar ki-
kare testi ile analiz edildiginde; tedavinin 3.ay molekiiler yanit degerlendirmelerinde

MMY elde etme acisindan dasatinib lehine olmak {izere, dasatinib ile nilotinib arasinda
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istaistiksel olarak sinirda anlamli fark saptandi (p:0,06), 6.ay, 12.ay ve 18.ay molekiiler
yanit degerlendirmelerinde MMY elde etme agisindan dasatinib ve nilotinib gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p degerleri tablo 4.4’te verilmistir).
Yine ikinci basamak tedavide MY 4.0 ve MY 4.5 yanit diizeylerine ulasma oranlari
agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Ikinci basamak tedavide THY ve
MMY elde etme durumlar1 agisindan dasatinib ve nilotinib tedavileri arasinda anlamli
fark izlenmedi. Yine gruplar arasinda ikinci basamak TKI tedavisi kesilmesi ve tedavi
kesilme nedenleri agisindan anlamli fark izlenmedi. ikinci basamak TKIi tedavisi
esnasinda diyabet gelisimi agisindan nilotinib alan grup lehine olmak tizere gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p:0,004). Plevral eflizyon gelisimi
acisindan ise gruplar arasinda dasatinib lehine istatistiksel olarak anlamli fark kaydedildi

(p:0,01).

Ikinci basamak TKI tedavisinde MY 4.0 ve MY 4.5 yanitlarina ulasma siireleri
acisindan Mann-Whitney testi ile yapilan analizlerde dasatinib ve nilotinib tedavileri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p:0,3 ve p:0,6).



Tablo 4.5. Ikinci Basamak TKI Tedavisi Alan Hastalarda Dasatinib veya Nilotinib

Alma Durumuna Gore Yanit Ozellikleri
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Parametreler Dasatinib n(%) Nilotinib n(%) P degeri
3.Ay molekiiler yanit (n:38)
MMY 12(%52,2) 4(%26,7) p:0,06
Gri zon 3(%13) 7(%46,7)
Yanitsiz 8(%34,8) 4(%26,7)
6.Ay molekiiler yanit (n:38)
MMY 16(%69,6) 9(%60) p:0,3
Gri zon 1(%4,3) 3(%20)
Yanitsiz 6(%26,1) 3(%20
12.Ay molekiiler yanit (n:34)
MMY 17(%81) 10(%76,9)
Gri zon 2(%9,5) 2(%15,4) p:0,8
Yanitsiz 2(%9,5) 1(%7,7)
18.Ay molekiiler yanit (n:31)
MMY 17(%94,4) 13(%100) p:0,3
Yanitsiz 1(%5,6) 0(%0,0)
Ikinci Basamak TKI ile THY Ulasma
Durumu(n:41)
THY ulasildi 23(%95,8) 17(%100) p:0,3
THY ulagilamadi 1(%4,2) 0(%0,0)
ikinci Basamak TKI ile MMY Ulasma
Durumu(n:41)
MMY ulagildi 19(%79,2) 14(%82,4) p:0,8
MMY ulagilamadi 5(%20,8) 3(%17,6)
Ikinci Basamak TKI Kesilme
Durumu(n:43)
TKI kesildi 11(%42,3) 4(%23,5) p:0,2
TKI kesilmedi 15(%57,7) 13(%76,5)
Ikinci Basamak TKI Kesilme Nedeni(n:15)
Yan etki 8(%72,7) 28(%50)
Yanitsiz 1(%9,1) 1(%25) p:0,6
Yanit kaybi 2(%18,2) 1(%25)
Ikinci Basamak TKI Tedavisi Esnasinda
Diyabet Gelisimi (n:39)
Diyabet gelisti 0(%0,0) 5(%31.3) p:0,004
Diyabet geligmedi 23(%100) 11(%68,8)
Ikinci Basamak TKI Tedavisi Esnasinda
Plevral Eftizyon Gelisimi (n:39)
Plevral efiizyon gelisti 8(%33,3) 0(%0,0) p:0.01
Plevral efiizyon gelismedi 16(%66,7) 16(%100)
fkinci Basamak TKI ile MY 4.0 ulasma
(n:41)
MY 4.0 ulagildi 17(%70,8) 10(%58,8) p:0.4
MY 4.0 ulasilamad: 7(%29,2) 7(%41,2)
Ikinci Basamak TKI ile MY 4.5 ulasma
(n:40)
MY 4.5 ulasildi 8(%34,8) 4(%23,5) p:0,5
MY 4.5 ulagilamadi 15(%65,2) 13(%67,5)
ikinci Basamak TKI ile En Derin
Molekiiler Yanit(n:35)
MY 3.0 3(%15) 5(%33,3) p:0,4
MY 4.0 9(%45) 6(%40)
MY 4.5 8(%40) 4(%26,7)

MMY: BCR-ABL1 <%0.1

MY 3.0: BCR-ABLI transkript seviyesi <%0,1
MY 4.0: BCR-ABLI transkript seviyesi <%0,01

THY: Tam Hematolojik Yanit
TKI: Tirozin Kinaz Inhibitérii

MY': Molekiiler Yanit

MY 4.5: BCR-ABLI transkript seviyesi < %0,0032
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Ikinci basamakta tedavi alan hastalardan 15(%34,8) tanesinde tedavi kesildi ve
liciincii basamak TKI tedavisine gecildi. Tedavisi kesilen hastalardan 11(%42,3) tanesi
dasatinib, 4(%23,5) tanesi nilotinib almaktaydi. Bunlardan 2(%13,4) tanesi primer TKI
direnci, 3(%20) tanesi sekonder TKI direnci, 10(%66) tanesinde ise yan etki gelisimi
nedeniyle tedavi degisikligi yapildi. Bu basamakta 1 hasta blastik faz transformasyonu

esnasinda sepsis gelisimi nedeniyle kaybedildi.

4.5. KML Hastalarinda Uciincii Basamak TKI Tedavisi ve Genel Ozellikler

Uciincii basamak TKI tedavisine gecilen 14 hastanin verileri incelendiginde ise
10(%71,4) hastada nilotinib tedavisi, 2 (%14,3) hastada dasatinib tedavisi, 2(%14,3)
tanesinde ise imatinib tedavisi uygulandig1 goriildii. Ugiincii basmak tedavide ilk 18 aylik
izlemde 12(%85,7) hastada THY, 10(%71.4) hastada MMY yanit1 elde edildi. Ugiincii
basamak tedavide 8(%66,6) hastada MY 4.0 hedefine ulasildi, 3(%27,2) hastada MY 4.5
hedefine ulasildi. Ugiincii basamakta izlenen 14 hastadan 10(%57,1) tanesinde tedavi ve
takiplerinde diyabet gelisimi saptandi. Bu basamakta 1 hastada blastik faz transformasyon
nedeniyle akut myeloid 16semi tedavisine gecildigi goriildii. 2 hastada ise primer TKI

direnci nedeniyle yanitsizlik saptandi ve dordiincii basamak TKI tedavisine gegildi.



4.6. KML Hastalarinda Sagkahm ve ligkili Faktorler
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ilk Basamak TKi Tedavisinde Molekiiler Remisyon ve Sagkalim
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Sekil 4.1. KML Hastalarmin i1k Basamak TKI Tedavisinde Molekiiler Remisyon Siiresi

ve Sagkalim Grafigi, Kaplan-Meier

KML ¢alisma hastalarimizda 5 yillik sagkalim orami %96,8 + 0,019 olarak

hesaplandi. Caligmaya dahil edilen 105 hastadan 6 (%5,7) tanesi izlem siirecinde

kaybedildi. Bunlardan 3 tanesinin KML ileri faz transformasyonu gosteren hastalar

oldugu goriildii, 3 hasta ise KML dis1 nedenlerle kaybedildigi goriildii. Ik basamak TKI

tedavisinde 3.ay, 6.ay ve 12.ay molekiiler yanit degerlendirmesinde molekiiler yanit

gruplart ile genel sagkalim iligkisi analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Yine benzer sekilde ilk basamak TKIi tedavisinde 3.ay, 6.ay ve 12.aylarda

yapilan ELN yanit siniflar1 ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi.
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[lk basamak TKI tedavisi ile 3.ay molekiiler yanit degerlendirmesinde yanit

gruplari ile molekiiler yanit oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Sekil 4.2).

ilk Basamak TKi Tedavisinde 3.Ay Molekiiler Yanit Gruplar ve Molekiiler

Remisyon Siresi ilk Basamak TKI
Tedavisi ile 3.Ay
1.0 t ++ H——H— Molekiiler Yanit
Gruplan
T MMY
—I1Gri zon
Yanitsiz
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Sekil 4.2. KML Hastalarinin ilk Basamak TKI Tedavisinde 3.Ay Molekiiler Yanit
Gruplar1 ve Molekiiler Yanit Oran1 Grafigi, Kaplan-Meier (Log-Rank, ki-
kare testi, p:0,3)
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[k basamak TKI tedavisi ile 6.ay molekiiler degerlendirmesinde yanitsiz olarak
degerlendirilen hasta grubu ile major molekiiler yanitli ve gri zon olarak degerlendirilen

gruplar arasinda molekiiler yanit oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p:0,035) (Sekil 4.3).

ilk Basamak TKi Tedavisinde 6.Ay Molekiiler Yamt Gruplan ve Molekiiler
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Sekil 4.3. KML Hastalarmin {1k Basamak TKI Tedavisinde 6.ay Molekiiler Yanit
Gruplar1 ve Molekiiler Yanit Oran1 Grafigi, Kaplan-Meier (Log-Rank, ki-kare
testi, p:0,035)
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[k basamak TKI tedavisinde 3.ay molekiiler yanit degerlendirmesi yanitsiz olarak
degerlendirilen hasta grubu ile molekiiler yanitli ve gri zon olarak degerlendirilen gruplar
arasinda molekiiler yanit orani1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Sekil 4.4).

ilk Basamak TKi Tedavisi ile 3.Ay Molekiiler Yanit ve Genel Sagkalim
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Sekil 4.4. KML Hastalarinda 11k Basamak TKI Tedavisinde 3.Ay Molekiiler Yanit
Gruplarma Gore Molekiiler Yanit Orani, Kaplan-Meier (Log-Rank, ki-kare
p:0,5)
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[k basamak TKI tedavisinde 6.ay molekiiler yanit degerlendirmesi yanitsiz olarak
degerlendirilen hasta grubu ile molekiiler yanitli ve gri zon olarak degerlendirilen gruplar

arasinda molekiiler yanit orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Sekil 4.5).

ilk Basamak TKi Tedavisinde 6.Ay Molekiiler Yanit ve Genel Sagkalim
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Sekil 4.5. KML Hastalarinda 11k Basamak TKI Tedavisinde 6.Ay Molekiiler Yanit
Gruplarina Gore Molekiiler Yanit Oran1 Grafigi, Kaplan-Meier (Log-Rank,
ki-kare p:0,3)
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KML hastalarinda prognostik skorlama sistemleri ile genel sagkalim iligkisi
incelendiginde ELTS risk gruplari ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptand1 (p:0,003) (Sekil 4.6). ELTS risk skoru yiiksek olan gruptaki hastalarda
genel sagkalim daha kotii olma egilimindeydi. Sokal, Hasford ve EUTOS risk gruplari ile

genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi.
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ELTS Risk Gruplan
1.0  +o + +— +h
—|—H—H—"'H"'ﬂt*_ e bl aus u R i 1 Dsdk risk
— :Cl_r_‘l:arisk_
e} _._Yuksekrlsk
0.8+
0.6
E
™
i
M
v
0.4
0.2+
0.0+
T T T T T
0 50.0 100.0 150.0 200.0

Genel Sagkalim(Ay)

Sekil 4.6. KML Hastalarinda ELTS Risk Gruplarina Gore Genel Sagkalim Grafigi,
Kaplan-Meier (Log Rank, ki-Kare, p:0.003)
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Ikinci basamak TKI tedavisinde dasatinib ve nilotinib alan gruplar arasinda
molekiiler yanitta kalma orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Sekil
4.7). Ikinci basamak TKI tedavisinde 3.ay ve 6.aylarda yapilan molekiiler yamt
degerlendirmelerinde, molekiiler yanit gruplar ile ikinci basamak tedavide molekiiler
remisyonda kalma siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yine ikinci
basamak TKI tedavisinde ulasilan en derin molekiiler yanit gruplar1 (MY 3.0, MY 4.0 ve
MY 4.5) ile ikinci basamak tedavide molekiiler remisyon siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

ikinci Basamak Tedavide TKi Tercihi ve Molekiiler Remisyonda Kalma Orani
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Sekil 4.7. KML Hastalarinda Ikinci Basamak TKI Tedavisinde Molekiiler Yanitta
Kalma Orani, Kaplan-Meier (Log Rank, ki-kare, p:0,1)
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5. TARTISMA

KML patofizyolojisinin anlagilmasiyla birlikte BCR-ABLI fiizyon onkogenini
hedefleyen tirozin kinaz inhibitorleri gelistirilmistir. 1998 yilinda ilk tirozin kinaz
inhibitorii olan imatinib mesilatin kesfi ile bu hedefe yonelik tedavi yaklasimi sayesinde
hastaligin uzun dénem kronik fazda izlenmesi saglanmis, KML hastalarinin beklenen
yasam siireleri saglikl1 popiilasyona erigmistir. Imatinib, dasatinib, bosutinib ve nilotinib,
yeni teshis edilmis kronik fazdaki KML'nin birinci basamak tedavisi i¢cin Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag idaresi tarafindan onaylanmistir. ikinci nesil TKI'lerle
yapilan ¢aligmalar 6nemli 6l¢iide daha derin ve daha hizli yanitlar bildirilmis olsa da, ilk
basamak TKI tedavisi ile sitogenetik niiks olan hastalar icin etkili TKI kurtarma
tedavilerinin mevcudiyeti nedeniyle hayatta kalma siiresinin uzamasi iizerinde bir etkisi
olmadig1 goriildii. Kronik faz KML’de baslangi¢ tedavisi olarak uzun donem etkinlik
calismalar1 ve yan etki profili g6z 6niinde bulundurularak genel olarak imatinib tedavisi
onerilmektedir. On planda tercih edilecek tirozin kinaz inhibitdriiniin segilmesi; tedavinin
amaci, hasta yas1 ve komorbiditeleri, s6z konusu TKI'nin maliyeti ve hastaligin risk
profili gibi c¢esitli hususlara baghdir. KML tedavisinin ana amaglar1 sagkalimin
uzatilmasi, kalici bir derin molekiiler yanitin (DMY; MY4 veya 2+ yil siiren MY4.5) ve
ileri faza transformasyonsuz remisyon durumunun elde edilmesidir. Birinci basamak
tedavide basarisizlik sonrast KML i¢in, ikinci basamak segenekler ikinci ve tli¢iincii nesil
TKT'lerini igerir. Dasatinib, nilotinib ve bosutinib tedavileri ile 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda daha erken ve derin molekiiler yanitlar elde edildigi gosterilmisse de bu 4 TKI
arasinda uzun donem genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim farki gdsterilmemistir.
T3151 mutasyonunu gelistiren hastalar, ponatinib, asciminib ve olverembatinib disinda
su anda mevcut olan tiim TKI'lere direng gosterir. Allojeneik kok hiicre nakli, kronik faz
KML’li ve en az iki TKi'nin diren¢ nedeniyle basarisiz oldugu hastalar ve ileri evre
(akselere ve blastik faz) hastaliktaki tiim hastalar i¢in 6nemli bir tedavi segenegi olmaya

devam etmektedir.

Calismamiza 1 Ocak 2002 ve 1 Haziran 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanelerine bagvurarak Hematoloji Bilim Dal1 tarafindan Kronik
Myeloid Lésemi tanisi ile izlenen hastalar, hastane medikal bilgi sisteminin elektronik

kayit sistemi iizerinden belirlenerek ¢aligmaya uygunluk agisindan degerlendirilmis ve
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calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 105 hasta geriye doniik olarak analiz edilmis
olup, imatinib tedavisine yanitsiz veya intoleran KML hastalarinda ikinci ve ti¢lincii
basamak tedavide kullanilan 2. jenerasyon TKI olan nilotinib ve dasatinib tedavilerini
etkinlik, yan etki, sagkalim, molekiiler yanit derinligi, tirozin kinaz inhibitdrii tedavi
basamak sayis1 agisindan geriye doniik inceleme ile degerlendirmeyi amagladik.
Literatiire bakildiginda imatinib tedavisine primer veya sekonder direngli ve/veya
intoleran hastalarda 2.jenerasyon TKi’larm bire bir karsilastirmali calisma sayis1 oldukga

azdir mevcut veriler metanalizlere ve geriye doniik ¢alismalara dayanmaktadir.

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki yas dagilimlar1 analiz edildiginde ortanca
yasin 46 (18-81) oldugu goriildii. Epidemiyolojik ¢aligsmalara bakildiginda tanida ortanca
yas 57—60 olarak bildirilmekte olup (150) ¢alisma 6rneklemimize dahil olan hastalarin
daha geng bir popiilasyon oldugu soylenebilir. Asya ve Afrika'dan yapilan ¢alismalarda
tan1 anindaki ortanca yas <50 (151) olarak bildirilmekte olup bu agidan c¢alisma
orneklemimiz ile bu kitalardaki KML hastalarinin yas dagiliminin benzer paternde
oldugu soylenebilir. Yas, tedavi se¢iminde Onemli bir degiskendir, genel sagkalim,

komorbiditeler ve komplikasyonlarin gelisimi yas ile dogrudan iligkilidir (70).

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyet dagilimi yoniinden incelendiginde
erkek/kadin oran1 1.10 olarak izlendi. 20 Avrupa iilkesinden 2904 KML hastasinin dahil
edildigi KML epidemiyolojisi hakkinda giincel bilgiler saglayan EUTOS ¢aligmasinda bu
oran 1.16 bulunmus olup ¢calismamiz ile olduk¢a benzer oldugu goriilmektedir (152). Tan
aninda yapilan sitogenetik incelemelerde %2 oraninda varyant Ph kromozomu tespit
edildi. Yapilan ¢aligmalarda %5 civarinda varyant Ph translokasyonlari tespit edildigi,
Ph-varyantlar1 olan hastalarda tedaviye yanit ve prognozun Ph-pozitif KML hastalar1 gibi
oldugu bildirilmektedir (4).

2000’11 yillarin baslarinda KML hastalarinda yanit hematolojik ve sitogenetik
diizeylerde olgiilmekteydi. Gliniimiizde ise tedavi yanit1 artik temel olarak BCR-ABL1
transkriptlerinin kantitatif 6l¢iimii ile molekiiler diizeyde izlenmektedir. Tirozin kinaz
inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda molekiiler yaniti izlemenin prognostik degeri ilk
olarak IRIS calismasinda gosterildi (97). Imatinib ve interferon alfa arti sitarabin
tedavilerinin karsilastirildigi bu calismada tam sitogenetik remisyona sahip olan tiim

hastalarin kaninda BCR-ABL transkript diizeyleri kantitatif RT-PCR ydntemi ile 6l¢iildii.
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Tam bir sitogenetik remisyona sahip olan ve 12 ayda BCR-ABL1 transkript seviyelerinde
en az 3 logaritmik azalma olan hastalar i¢in, 24 ayda progresyonsuz kalma olasilig1 %100
iken, 3 log’dan daha az azalma olan hastalarda %95 olarak bulundu. Imatinib ile tedavi
edilen hastalarin ¢ogu gercekten tam bir sitogenetik yanit elde etti ve "major molekiiler
yanit" (MMY) terimi gelistirildi ve uluslararasi bir raporlama 6l¢eginde (IS) (< %0,1
BCR-ABLI1 IS) ifade edilmeye baslandi. Ilerleyen yillarda ise derin molekiiler yanit
(DMY, BCR-ABL1 <%0,01 IS) kavramu literatiirde yerini almaya basladu.

Calismamizda ilk basamak tedavide imatinib tedavisi ile ilk 24 aylik izlemde MY
4.0 hedefine %58 oraninda, MY 4.5 hedefine ise %37,1 oraninda ulasildi. Imatinib’in ilk
basamak tedavide 10 yillik izlem sonuglarinin agiklandigt CML study IV ¢alisma
sonuclarinda imatinib ile 5 yillik izlemde MY 4.0 ulasma orani %68, MY 4.5 ulasma
oran1 %53 olarak bildirilmistir(102). italya’dan yapilan bir ¢alismada 5 yillik izlemde
imatinib tedavisi ile MY4.0 oran1 %48 olarak bildirilmistir (153). ENESTnd ¢alismasinda
5 yillik izlemde imatinib ile MY 4.0 oran1 %42, MY 4.5 oran1 %35 olarak bildirilmis,
yine DASISION c¢aligmasinin 5 yillik takip verilerinde imatinib ile MY 4.0 oran1 %42,
MY 4.5 orani ise %33 olarak agiklandigi gorilmektedir(109, 154). Calismamizda
hastalarin ilk 24 aylik molekiiler yanit derinlik oranlari literatiir verilerine yakin
sonuclanmistir. Derin molekiiler yanit (BCR-ABL1 <0.01% veya daha derin) kavrami
tedavisiz remisyona ulagmay1 hedefleyen hastalar i¢in gereklidir, tirozin kinaz inhibitorii
tedavisinin kesilmesinin denenmesi i¢in 6n kosuldur ayni1 zamanda derin molekiiler yanit
diisiik yanit kaybn riski ve diisiik TKI direnci ile iliskili oldugundan hedeflenen bir sonug

olmaya devam edecektir (155).

Erken molekiiler yanit (EMY) kavramm TKI tedavisi baglandiktan 3 ay sonra
BCR-ABLL1 transkripti <%10 IS veya 6 ay sonra BCR-ABL1 transkripti <%1 IS olarak
tanimlanir. EMY elde edilmesi, diisiik riskli hastalar1 belirlemek i¢in yararli bir arag
olarak savunulmaktadir (156) ve istiin klinik sonuglarla iliskilendirilmektedir (157). Lin
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; 3. ve 6 ayda MMY ’ye ulasan hastalarda daha az
hastalik niiksii oldugu, 3. ve 6 ay i¢inde MMY'ye ulasan 24 hasta arasinda sadece bir
hastada (%4.2) niiks goriildigi, aksine, 0.5-1, 1-2 yil ve 2-3 yil iginde MMY'a ulasan
hastalarda niiks orani sirasiyla %16.7, %14.3 ve %50.0 olarak bildirildi. Daha erken
MMY"'a ulagmanin siirekli remisyon ile iligkili oldugu, erken bir molekiiler yanitin, tam

sitogenetik yanit, listiin progresyonsuz sagkalim ve tedavinin kesilmesi i¢in daha iyi bir
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prognoz sagladigi yaygin olarak kabul edilmektedir (158). Calismamizda elde olunan
veriler de bu literatiir verileri ile tutarli olup ilk basamak TKI tedavisinde 3.ay, 6.ay, 12.ay
ve 18.ayda MMY hedefine ulasilamayan hastalar ile TKI basamak sayisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii (sirastyla p:0,014, p<0,001, p:0,002 ve
p:0,002). Benzer sekilde 6.ay, 12.ay ve 18.ay ELN yamit smifi yanitsiz olarak
degerlendirilen hastalar ile TKI basamak say1s1 arasinda anlaml iliski saptanildi (sirasiyla
p:0,004, p:0,003 ve p:0,002). ik basamak TKI tedavisi ile MY 4.0 ve MY 4.5 hedefine
ulasma durumu ile TKi basamak say1 gruplari arasinda istatistiksel anlamlilik izlendi
(sirastyla p<0,001, p<0,001), ilk basamak TKI tedavisine MY 4.0 ve MY 4.5 diizeyinde
yanitl1 olan hastalar ilk basamak TKI tedavisinde daha ¢ok kalma egilimindeydiler. Yine
benzer sekilde ilk basamak imatinib tedavisinde erisilen en derin molekiiler yanitin MY
4.5 diizeyinde olmasi1 hastalarin daha c¢ok ilk basamak tedavide kalmasi lehine anlamli

sonugland: (p:0,002).

KML’de hastaligin ayn1 evresindeki hastalar arasinda bile prognoz degiskendir,
hasta ve hastalik 6zellikleri prognostik etkiye sahiptir ve prognostik modeller olusturmak
i¢in kullanilmistir. Calismamizda Sokal, Hasford ve EUTOS risk skor gruplar1 ve TKI
basamak sayis1 arasinda anlamli iligski saptanmadi. Kronik miyeloid l6semili hastalarda
imatinib tedavisinin gercek yasam verileri ile etkinligi ve giivenlik sonuglarini inceleyen
bir ¢alismada tan1 aninda orta veya yliksek ELTS skoru, imatinib tedavisi sirasinda
herhangi bir zamanda diisiik MMY’1n bagimsiz belirteci oldugu gosterilmis olup (159)
calismamizda KML’de ELTS risk gruplari ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanildi ELTS yiiksek risk skoruna sahip olan hastalarda genel sagkalim
daha kotii olma egilimindeydi (p:0,003)(sekil 4.6).

IRIS ¢aligmasinin 11 yillik takip verilerinin yayimlandig1 ¢aligmada da belirtildigi
lizere birinci basamakta imatinib tedavisi verilen hastalarin yaklasik olarak %401
intolerans/toksisite veya etkinlik kayb1 nedeniyle ilk basamak TKI tedavisine devam
edememektedir (101). Yamt kaybi gelistiginde ileri faza doniisim ve yeni klonal
mutasyon gelisimi ac¢isindan kemik iligi biyopsisi yapilmasi ve hasta bazinda
degerlendirme yapilarak BCR-ABL kinaz mutasyonlar1 agisindan inceleme
Onerilmektedir. Tedavi basarisizligi gelisen hastalarda mortalite riskini azaltmak
amaciyla tedavi degisimine gidilmesi esastir. Literatiir verileriyle de paralel olarak

calisma orneklemimize dahil edilen ve ilk basamak tedavide imatinib mesilat baslanilan
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hastalardan %41.9’unda ikinci basamak bir TKI tedavisine gecildigi goriildii.
Calismamizda ilk basamak tedavide imatinib mesilat baslanilan hastalarda %729.5
oraninda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit hedeflerine ulagilamamasi (primer
direnc) nedeniyle imatinib tedavisi kesildi. Literatiire bakildiginda imatinib ile tedavi
edilen kronik faz KML'li hastalarin ylizde 25'e kadarinda primer yanitsizlik bildirilmistir
(93). DASISION ve ENESTnd c¢alismalarinda 5 yillik izlemde imatinib kesilmesi
sirastyla %37 ve %50 olarak bildirilmistir (109, 154). Calismamizda %6 oraninda
sekonder imatinib direnci saptanilmis, %5 hastada ise yan etki ve ilag intoleransi

kaydedilmis olup oranlarin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (160, 161).

Ikinci basamak tedavide TKI segimi hasta bireyselinde degerlendirilmelidir.
T3151 mutasyonu saptanan hastalarda sadece ponatinib tedavisi etkili iken, Y253H,
E255K/V veya F359C/V mutasyonlar tespit edilen hastalarda dasatinib veya bosutinib
tercih edilebilir, V299L ve F317L mutasyonlar1 saptandiginda nilotinib tercih edilmesi
onerilmektedir. Herhangi bir direng mutasyonu saptanmadiginda ise ikinci jenerasyon
TKI olan dasatinib, nilotinib, bosutinib seceneklerinin her biri ikinci basamak tedavide
etkinligi gosterilmis tedavilerdir. Calismamiza dahil edilen hasta grubunda ikinci
basamak TKI tercihinde 26(%60,5) hastada dasatinib tedavisi, 17(%39,5) hastada ise
nilotinib tedavisine gecildigi goriildii. Ikinci basamak TKI tedavisinde yanit
degerlendirmeleri birinci basamak TKI tedavi yamt degerlendirme kriterlerine benzer
sekilde yapildi. Tkinci basamak TKIi tedavisinde ilk 24 aylik izlemde MY 4.0 hedefine
dasatinib ile %65,4 oraninda, nilotinib tedavisi ile %58,8 oraninda ulasildig1 goriildi. MY
4.5 hedefine ise dasatinib ile %30,8 oraninda, nilotinib ile %23,5 oraninda ulasildig:
goriildii. DASISION calismasinda dasatinib ile 5 yilik MY 4.0 oram1 %42 olarak
bildirilmisti, calismamizda 2 yillik takipte bu oran % 65,4 olarak daha yiiksek bulundu.
ENESTNd ¢alismasimin 5 yillik izlem sonuglarinda nilotinib ile MY 4.0 ulagsma orani
%66, MY 4.5 ulagsma orani ise %54 olarak bildirilmis olup, ¢alismamizda molekiiler
yanitlar agisindan izlem siiresinin ilk 24 ay ile smirli tutulmis olmasi, referans
calismalarda ulasilan yanit oranlarindan daha diisiik gériinmesinde olasi bir kisitlayict
faktdr oldugu soylenebilir. Ikinci basamak tedavide dasatinib ve nilotinib tedavisi alan
gruplar molekiiler yanitlar agisindan Ki-kare testi ile analiz edildiginde; 3.ay, 6.ay ve
12.aylarda MMY elde etme agisindan tedavi gruplart arasinda fark saptanmadi. Benzer

sekilde THY elde etme agisindan da tedavi gruplari arasinda fark izlenmedi. Ikinci kusak
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TKi olan dasatinib ve nilotinib tedavilerinin bire bir karsilastirmali randomize
calismalarinin olmamasi nedeniyle literatiirde etkinlik verileri bulanmamaktadir. Cortes
ve arkadaglarinin yaptiklar1 10 iilkeden hastalarin verilerinin geriye doniik olarak
incelendigi bir kohort calismasinda, ikinci basamak TKI tedavisinde hastalar dasatinib ve
nilotinib tedavileri alan hastalar MY 4.0 ve MY 4.5 hedeflerine ulasma siireleri agisindan
karsilastirildi. Dasatinib ile karsilagtirildiginda, nilotinib alan hastalarin daha ytiksek bir
oranda derin molekiiler yanit (MY4.5 ve MY4.0) elde ettigi goriildii. Diizeltilmemis CoXx
proportional hazards modellerinde ikinci basamak tedavide nilotinib ve dasatinib
karsilastirildiginda MY4.5'e ulasma agisindan 6nemli 6l¢iide fark izlenmedi (HR 1/4 1.08,
%95 GA [0.85, 1.36]), ancak MY4.0'a ulagsmada nilotinib lehine 6nemli dlgiide fark
saptand1 (HR 14 1,30, %95 GA [1,05, 1,61]). Multivariate Cox proportional hazards
modellerinde nilotinib tedavisi ikinci basamakta MY 4.5 ve MY 4.0 hedeflerine ulasma
acisindan dasatinib ile karsilastirildiginda daha iyi sonuglar elde ettigi goriildii. Nilotinib
tedavisinin MY4.5'e ulagsmada dasatinib tedavisinden daha iyi oldugu gozlemlendi
(diizeltilmis hazard orani: 1.37, %95 GA [1.11, 1.69]), bu ¢alismada ikinci basamak
tedavide nilotinibin MY 4.5'e ulasmada dasatinib'den daha iyi performans gosterebilecegi
One siiriilmiis olsa da (162) ¢alismamizda ikinci basamak tedavide MY 4.0 ve MY 4.5
hedeflerine ulasma agisindan dasatinib ve nilotinib alan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5). Calismamizda ikinci basamak TKI
tedavisinde MY 4.0 ve MY 4.5 yanitlarina ulasma siireleri agisindan Mann-Whitney testi
ile yapilan analizlerde dasatinib ve nilotinib tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (sirastyla p:0,3 ve p:0,6).

Calisma 6rneklemimizde ikinci basamak TKI tedavisi esnasinda %18 oraninda
plevral efiizyon gelisimi saptandi. Plevral efiizyon gelisimi izlenen hastalarin 8 tanesi de
dasatinib tedavi almaktaydi. DASISION calismasinda hastalarin %37 kadarinda plevral
eflizyon gelisimi bildirilmis olup; tedaviden yillarca sonra bile ortaya ¢ikabilmekte ve
tekrarlayabilmektedir (109). Imatinib direncli veya intoleransli kronik faz, kronik
miyeloid 16semi hastalarinda dasatinib ¢aligmasinin 7 yillik takipleri sonucunda giinde
100 mg dasatinib dozu ile %28 oraninda plevral efiizyon gelisimi bildirilmistir (163).
Yine bu ¢aligmada plevral efiizyonu olan hastalarin %7'si tedaviyi biraktigr bildirildi.
Calismamizda dasatinib tedavisi esnasinda gelisen plevral efiizyon, tedavi degisikliginin

ana nedenini olusturdugu gériildii. Tkinci basamak TKI tedavisi esnasinda %11 oraninda
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diyabet gelisimi saptandi, diyabet gelisimi agisindan nilotinib alan grup lehine olmak
tizere tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. ENESTnd
calismasinin 10 yillik izlem sonuglarinda giinde iki kez nilotinib 300 mg tedavisi alan
kolda %8,6, giinde iki kez nilotinib 400 mg alan tedavi kolunda ise %7,6 oraninda
hiperglisemi gelisimi bildirilmis olup ¢alisma sonuglarimiza benzer oldugu sdylenebilir
(119). Calismamizda ikinci basamak tedavide molekiiler yanit kaybi yani sekonder TKI
direnci %20 oraninda kaydedildi.

Calismamizda KML’de prognostik skorlama sistemleri ile genel sagkalim iliskisi
incelendiginde ELTS risk gruplar1 arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi (p:0,003) (Sekil 4.6). ELTS skoru yiiksek grupta olan hastalarda
genel sagkalim daha koétii olma egilimindeydi. Sokal, Hasford ve EUTOS risk gruplart ile
genel sagkalim arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. IRIS ¢alismasinin 10 izlem
sonuglarinda yiiksek Sokal skoru olan hastalarda 10 yillik tahmini genel sagkalimin orta
ve diisiik Sokal skoru olan gruplara gore daha kotii oldugu bildirildi (sirasiyla %686,
%80,3 ve %89,9) (101). ENESTnd ve DASISION calismalarin uzun dénem takip
sonuclarinda Sokal risk skoru yiiksek ve orta olan hasta gruplarinda ilk basamak tedavide
ikinci kusak TKI kullaniminin daha az hastalik ilerlemesi ve daha hizli MMY yanit1 ile
iliskili oldugu gosterildi (109, 119). BFORE c¢alismasinin 5 yillik final sonuglarinin
aciklandig1 calismada ise Sokal skoru yiiksek riskli olan grup lehine Bosutinib kolunda
imatinib koluna oranla daha yiiksek molekiiler yanitlar elde edildigi bildirildi (164). Tim
bu calismalarin uzun dénem sonuglarinda ikinci kusak TKI ile elde edilen daha hizli
yanitlarin net bir sagkalim avantajina donlismedigi goriildii. 2020 yilinda giincellenen
ELN kilavuzunda ELTS skorunun KML iligkili 6limleri belirlemede diger skorlama
sistemlerine gore daha istiin oldugu vurgulandi (165). ELTS ve Sokal skorlar1 ayni
degiskenler kullanilarak hesaplanmaktadir ancak degiskenlerin agirliklar1 farkl
formiilize edilmistir. Castagnetti ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢cok merkezli bir ¢alismada
ELTS ve Sokal skoru karsilastirildi. Hastalar geng eriskinler (<30 yas), eriskinler (30-64
yas) ve yasli (> 65 yas) olmak iizere ii¢ gruba ayrilarak incelendi. Birinci basamak tedavi
olarak imatinib mesilat veya nilotinib ile tedavi edilen yasli grup KML hastalarinda ELTS
skoru, MY 3.0 ve MY 4.0 elde etme basarisini ve uzun siireli 16semi ile iligkili sagkalimi
ongorebilirken, Sokal skoru ile anlamli bir fark bulunmadi (166). Geelen ve

arkadaslarinin yaptig1, Hollanda ve Isveg’ten hastalarin medikal kayitlarinin geriye déniik
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incelendigi bir calismada imatinib ve 2.kusak TKI’ler ile tedavi edilen hastalarda ELTS
skorunun, sagkalim ve MMY elde etme konusundaki prediktif degerini gosterdi. ELTS
skorunun, KML ile iligkili oliimleri tahmin etmede Sokal, Hasford ve EUTOS
skorlarindan daha iyi performans gosterdigini, 2.kusak TKI tedavisinden en fazla fayda
gorebilecek, KML ile iligkili 6liim acisindan yiiksek risk tastyan hasta popiilasyonlarini
segmek i¢in klinik uygulamada kullanilabilirligi bildirilmektedir (167). Zhang ve
arkadaglarinin Cin’de yaptigi bir ¢alismada ilk basamak tedavide imatinib (n:1379) ve
ikinci kusak TKI (n:282) ile tedavi edilen kronik faz KML tanili hastalarda Sokal ve
ELTS skorlar1 karsilastirildi. Her iki skor da tiim deneklerde ve imatinib tedavisi
alanlarda tam sitogenetik yanit (TSY), major molekiiler yanit (MMY), tedavi
basarisizlig1, progresyonsuz sagkalimlar1 (PES) ve genel sagkalim olasiliklarini predikte
etti. Ancak ELTS skorunun, MY 4.0, MY 4.5 ve KML ile iliskili sagkalimi Sokal
skorundan daha iyi 6ngordiigii bulundu (168).
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6. SONUC VE ONERILER

Tirozin kinaz inhibitorleri ¢aginda KML tedavisinin amaci, toplumdaki ayn1 yas
grubuna gére normal sagkalim siiresi ve iyi yasam Kalitesidir. Optimal ydnetim i¢in TKI
tedavisinin komplikasyonlar1 iyi irdelenmelidir. KML hastalar: i¢in en uygun tedavi
rejimine karar vermeden once yas ve komorbiditeler dahil olmak iizere hastayla ilgili tiim

faktorler dikkate alinmalidir.

Tedavi se¢iminde prognostik skorlama sistemlerinin dikkate alinmasi uluslararasi
kilavuzlarda onerilmektedir. Yiiksek risk skoruna sahip hastalarda erken ve derin
molekiiler yanitlar elde etme avantajlarindan otiirii ikinci kusak TKI ile tedaviye
baslanilmasi da kilavuz onerileri dahilindedir. ELTS risk skoru, TKI ile tedavi edilen
hastalarda sagkalimi 6ngérmede ELN tarafindan tavsiye edilen en yeni skorlama
sistemidir. Calisma sonug¢larimizda KML hastalarinda genel sagkalimi 6ngérmede Sokal,
Hasford, EUTOS skorlamalarina gére ELTS risk skorlamasi1 daha anlamli bulundu. Bu
calisma sonuglarina gore, KML hastalarinin genel sagkalimini 6ngérmek i¢in ELTS risk

skorlamasinin kullanilmasini 6neriyoruz.

Derin ve erken molekiiler yanitlar elde etmek ikinci kusak TKi’ler ile daha
miimkiindiir ancak bu tedaviler de ciddi yan etkiler barindirmaktadir. Vaskiiler risk
faktorleri ve metabolik bozuklugu olan hastalar nilotinib tedavisi i¢in uygun aday
degildir, pulmoner komorbiditesi olan hastalar ise dasatinib tedavisi i¢in aday degildir,

calisma sonuglarimiz da bu verileri desteklemektedir.

Calismamizda ikinci basamak TKI tedavisinde erken molekiiler yanit elde etme
acisindan dasatinib ile nilotinib tedavileri arasinda dasatinib lehine olmak iizere,
istatistiksel olarak siirda anlamli fark saptanmistir. Bununla beraber ikinci basamak
tedavide molekiiler remisyonda kalma siireleri, MY 4.0 ve MY 4.5 yanit hedeflerine
ulagma oranlari, MY 4.0 ve MY 4.5 yanitlarina ulasma siireleri agisindan dasatinib ve

nilotinib tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Sonu¢ olarak KML ikinci basamak tedavisinde dasatinib ve nilotinib benzer
etkinlige sahiptir ve KML hastalarinin genel sagkalimini 6ngdérmede ELTS risk skorlama
sistemi diger skorlama sistemlerine gére daha basarilidir. Bu verilerin dogrulanmasi i¢in
ikinci jenerasyon tirozin kinaz inhibitorlerinin kiyaslandigi prospektif randomize

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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