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OZET

Ali Ibrahim Shorbagi, Akut Lenfoblastik Losemi ve Kronik Myeloid Lésemi’de
imatinib mesilat ile “hedeflenmis tedavi”, i¢ Hastahklar1 uzmanhk tezi olarak
hazirlanmustir, Ankara 2007. Sinyal iletim inhibitorii imatinib’in Kronik Myeloid
Losemi (KML) tedavisine girisi bir devrim olmustur. Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL) hastalarinda yapilan bir¢ok caligmada ‘“Philadelphia” kromozomun (Ph*)
varlig1 kotii prognostik faktor olarak belirlenmesi ile, bu tiir hastalarda imatinibin
konvansiyonel tedaviye gore ek yarar sagladigi gosterilmistir. Bu ¢aligmanin amaci
hastanemize bagvuran erigkin ALL ve KML hastalarda imatinibin etkinligini
degerlendirmekti. Ocak 1970-Eyliil 2005 tarihleri arasinda KML, Temmuz 2002 ile
Subat 2007 tarihleri arasinda ALL tanilari ile izlenmig ve halen izlenmekte olan
hastalarin kayitlar1 incelendi. ALL hastalar1 prekiirser-B, prekiirser-T ve Burkitt-tip
ALL olarak, ve prekiirser-B hastalar ayrica Ph* pozitif veya negatif olarak
simiflandirildi. ALL tanis1 alan 72 hastanin ortanca yasi 30 yil (16-74) olup %65.3
erkek idi. 52 hasta prekiirser-B, 15 hasta prekiirser-T ve 5 hasta Burkitt-tip ALL
olarak siniflandirildi. Prekiirser-T tanist alan hastalarin tani aninda anlamli olarak
daha geng¢ olduklar1 gozlendi (p=0.016). Ruhsatlandirma ile ilgili sorunlardan otiirii
sadece 3 hasta Imatinibi diizensiz olarak aldig1 gdzlendi. H-CVAD ve CALGB alan
hastalarin CR oranlar1 %73.3 ve %57.9 (p=0.261), ortanca hastaliksiz sag kalim
14.64 ve 10.37 ay idi (p=0.5). Her iki tedavi grubunda genel sag kalim %50 idi.
Prekiirser-T, Ph* pozitif ve negatif prekiirser-B hastalarin ortanca hastaliksiz
sagkalimlar1 sirastyla 3.57, 12.3 ve 22.97 ay idi (p=0.0316). Ph* negatif hastalarda
sag kalimin T-ALL ve Ph* poztif hastalara nazaran daha iyi oldugu gézlendi. KML
hastalar i¢in interferon alfa (alFN), oIlFN + diisiik doz sitarabin, hidrokiiire ve
busulfan i¢in tam hematolojik yanit oranlar1 swrasiyla %50, %65.2, %13.3 ve %19
iken, imatinib ile bu oran %83.8 idi. Aywrca imatinib ile tam sitogenetik ve molekiiler
yanit oranlar1 %54.5 ve %48.5 olarak hesaplandi. Ph* ALL ve KML hastalarinda
Imatinib’in 6ncelikli olarak ele alinmalidir. Basta geng hastalar olmak {izere secilmis
hasta gruplarinda ise kiiratif potansiyeli bildirilmis olan HSCT giindeme gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: kronik myeloid l6semi, akut lenfoblastik l6semi, imatinib,

philadelphia kromozomu.



ABSTRACT

Ali Ibrahim Shorbagi, “Targeted therapy” with imatinib mesylate in Acute
Lymphoblastic Leukemia and Chronic Myeloid Leukemia. Prepared as an
Internal Medicine thesis, Ankara 2007. The introduction of Imatinib, a signal
transduction inhibitor, for the treament of Chronic Myeloid Leukemia (CML) has
been revolutionary. Several studies on Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
patients have reported the presence of the ‘“Philadelphia” chromosome (Ph*) as a
poor prognostic factor, and the addition of imatinib to standard therapy has shown
promising results. The aim of this study was to evaluate the effects of imatinib in our
ALL and CML patient population. The records of CML patients between January
1970 and September 2005, and ALL patients between July 2002 and February 2007
were evaluated. ALL patients were classified as precursor-B, precursor-T ve Burkitt-
type ALL, and precursor-B patients were further classified as either Ph* positive or
negative. Seventy-two patients with ALL had a median age of 30 years and 65.3%
were male. Fifty-two patients had precursor-B, 15 patients precursor-T and 5 patients
Burkitt-type ALL. Precursor-T patients were signficiantly younger at the time of
diagnosis (p=0.016). Due to licensing issues regarding imatinib, only 3 patients
managed to recieve this treament, albeit irregularly. CR rates with H-CVAD and
CALGB were 73.3% and 57.9%, respectively (p=0.261), while median disease
survival were 14.64 and 10.37 months (p=0.5). Both treatments had an overall
survival of 50%. The median disease free survival for precursor-T, and Ph* positive
and negative precursor-B patients was 3.57, 12.3, and 22.97 months, respectively
(p=0.0316). Ph* negative patients had more favorable outcome when compared to T-
ALL and Ph* positive patients. For CML patients, complete hematological response
rates with interferon alpha (alFN), olFN + low dose cytarabine, hydroxyurea and
busulfan were 50%, 65.2%, 13.3% and 19%, respectively, while for imatinib it was
83.8%. Imatinib was also associated with a complete cytogenetic response rate of
54.5% and a molceular response rate of 48.5%. For Ph* ALL and CML patients,
imatinib should always be considered as a treatment option at the onset. Especially
for young and specific groups, the curative potential of HCST should be utilized.

Keywords: chronic myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, imatinib

mesylate, philadelphia chromosome.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) kemik iliginin malign klonal hastaligidir, ve
erken lenfoid Onciillerin asir1 ¢ogalmasi ile kemik iligi normal hematopoeitik
fonksiyonunu kaybeder. Immiinokimyasal, sitokimyasal ve sitogenetik belirtegler
malign lenfoid klonu belirlemek i¢in yardimct olurlar. ALL i¢in en fazla prognostik
deger tasiyan Ozellikler yas, beyaz hiicre sayimi, immiinofenotip ve karyotipidir.
Birgok calismada geng yas (<30y), BK sayis1 <30000/mm’, mediastinal kitle varlig1,
T-hiicre veya TMy immiinofenotipi ve “Philadelphia” kormozom (Ph*) yoklugunun
iyi prognostik degeri tizerinde durulmustur.

Kronik myeloid 16semi (KML), malign klonal bir neoplastik hematopoietik
kok hiicre hastaligidir. KML, eriskin losemilerin % 15-20’sini olusturur. Genellikle
iyonize radyasyon diginda etyopatogenezde suclanan bir ajan yoktur. Philadelphia
kromozomu KML nin en belirleyici 6zelligidir ve hastalarin % 90-95’inde bulunur.
Hastaligin kendine 6zgili bir seyri vardir. Bu patobiyolojik siireg; stabil veya kronik
faz, akselere faz ve blastik faz olmak lizere baslica ii¢ evreye ayrilabilir. KML
tanisindan ortalama 3-5 y1l sonra hastalik akselere veya blastik faza ilerler.

Sinyal iletim inhibitérii STI571’in ‘Imatinib’ farmakolojik adiyla tedaviye
girisi KML tedavisinde bir ‘milad’ niteliginde olusmustur. Bu nedenle, giincel
literatiir KML tedavisindeki dénemleri Imatinib-dncesi ve Imatinib-sonras1 olarak
ayirmak egilimindedir. Imatinib-6ncesi dénemde KML tedavisine yaklasimda
sitotoksik/sitorediiktif kemoterapdtikler, biyolojik yanit diizenleyicileri ve kok hiicre
transplantasyonu degisik kombinasyonlar seklinde kullanilmistir. Imatinib, ABL, c-
kit ve platelet derived growth factor (PDGF) reseptoriiyle iliskili sinyal iletim
mélekiileri olan tirozin kinazlarin potent kompetetif inhibitoriidiir. imatinib, fosfatin
substrata BCR-ABL bagimli transferini bozar. Yapilan caligmalarda imatinibin
KML’de hematolojik ve sitogenetik yanit1 etkin bicimde indiikledigi gosterilmistir.
Bu veriler KML tedavisinde yeni tedavi algoritmalar1 olusturmak konusunda bir
doniim noktas1 olmustur.

Imatinib esas olarak KML tedavisindeki rolii ile bilinse de kétii prognoza
sahip oldugu bilinen Ph* pozitif ALL hastalarda da faydali olabilecegi
diisiiniiliiyordu. Yapilan ilk pilot ¢alismada standart indiiksiyon ve konsolidasyon

tedavisi ile yanit vermeyen veya relaps olan Ph* pozitif hastalara monoterapi olarak



imatinib mesilat verilmis. Hastalarin %20’sinde tam remisyon saglanirken, bu
hastalarda bildirilen ortanca remsiyon siiresi sadece 58 giin idi. Buna benzer
calismalarin sonuglar1 ile imatinibin direncli veya relaps vakalarda hizli ancak gegici
hastalik kontroliinii saglayarak bu tiir hastlarda allojenik hematopoeitk hiicre nakil
sansin1 artirabilecegi diisiiniileye baglanadi. Diger yandan Ph* pozitif ALL hastalarda
imatinibin standart kemoterapi ile kombine edilmesi daha yiiksek tam remisyon
oranlari ile iligkili oldugu bildirilmis.

Bu tezin amaci hastanemize imatinib-sonrasi donemde basvuran ALL
hastalar1 ve imatinib-6ncesi ve imatinib-sonras1 donemde bagvuran KML hastalarmin
klinik 6zellikleri, hastaliklarinin biyolojik seyri, kullandiklar1 tedavi modaliteleri ve

prognozlar1 hakkinda bilgiler toplamak ve bunlari literatiirle karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2-1. ALL - Tanim

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) kemik iliginin klonal, malign hastaligidir.
ALL’deki malign hiicreler gelisimlerin erken safasinda duraklayan lenfoid onciil
hiicreleridir, ve ¢ogalarak kemik iligindeki normal hematopoeitik hiicrelerin yerini
alarak normal kan hiicrelerin {iretimini Onlerler. Bu duraksama ¢ofu zaman
kromozomal translokasyonlarina ikincil anormal gen ekspresyonundan dolay1
meydana gelmektedir (1-5). Bunun sonucunda degisik boyutlarda anemi,
trombositopeni ve ndtropeni gelisebilir. Lenfoblastlar karaciger, dalak ve lenf nodlari
gibi kemik iligi digindaki organlarda da cogalabilirler. Esas olarak, ALL diger
malign lenfoid hastaliklardan, immiinofenotiplendirme yontemi ile, B- veya T-
hiicreli olarak aywrt edilebilir. Malign lenfoid klonu berlilemekte yardimci diger
yontemler arasinda ise immiinokimyasal, sitokimyasal ve sitogenetik belirtecler
gelmektedir.

ABD rakamlarina gore, ALL c¢ocukluk ¢aginda goriilen en sik 16semi tipidir.
Erigkenlerde ise, akut myeloid 16semiye (AML) nazaran daha az siklikta goriiliip,
erkeklerde kadinlar1 gore daha c¢ok gelisir. ABD’de eriskinlerde bildirilen yillik
insidans 1000°dir, ve ABD’nin yaninda en yiiksek insidans Italya, isvisre ve Kosta
Rika gibi tilkelerden bildirilmistir.

ALL hastalar1 2 ana mekanizmaya ikincil gelisen semptomlara baglh saglik
merkeze bagvurmaktadirlar: 1. Kemik iligi veya diger organlarmin 16semik hiicreler
ile direkt olarak infiltre olmasma bagli semptomlar; 2. Normal kemik iligi
elemenlarin iretimindeki azalmaya bagli semptomlar. Kemik iligi infiltrasyonu
siklikla kemik agrilara neden olmaktadir. Bu agr1 ¢ok siddetli olabilidigi gibi, atipik
prezentasyonlara neden olabilmekte. Daha nadir olarak (%10-20) splenomegaliye
sekonder olarak hastalar sol iist kadranda dolgunluk ve erken doyma hissi ile
bagvurabilirler. Diger yandan, 6zellikle T-hiicreli ALL olgular1 biiyiilk mediastinal
kitleye bagl bas1 semptomlari ile bagvurabilirler.

Lenfoblastlarin asir1 sayilarda periferik dolasima katilmalar1 ile lokostaz
belirtileri (solunum sikinitisi, zihin durumunda degisiklik) ile basvurabilirler, ancak
bu tablo AML hastalarindaki kadar sik degildir, ve hiicre sayimmin mililitrede birkag

yiiz bine ulagana dek genelde gelismez.



Normal kemik iligi elemanlarm tiikenmesine bagli anemi (¢cabuk yorulma,
bas donmesi, c¢arpinti, efor dispnesi), ndtropeni (artmis infeksiyon riski) ve
trombositopeni gelisebilmektedir. ALL hastalarin infeksiyon insidansi ve prevelansi
mutlak ndtrofil sayisi ile ters orantilidir, ve bu say1 500/mL, ve 6zellikle 100/mL’nin
altina indiginde infeksiyon riksi artmaktadir. ALL hastalarinda aksi ispat edilene
kadar infeksiyon en sik ates nedeni olsa da, ates primer hastaligin kendisine bagl
olarak ortaya ¢ikabildigi akilda tutulmalidir. ALL’de trombositopeni AML’ye gore
daha hafiftir, ve ozellikle alt ekstremitelerde petesi gelismesine neden olur (6-10).
Hastalarm %10’unda dissemine intravakiiler koagiilasyon (DIK) tablosu tani aninda
olabilmektedir, ve ¢ogunlukla sepsise sekonder olarak gelisebilmektedir (11).

Erigkin ALL etyolojisi ile iligli bilgi birikimi AML kadar degildir, ve erigkin
hastalarin ¢ogunda risk faktdrii saptanmayabilir. Hirogsima atom bombasindan
kurtulanlarda artmug ALL prevalanst gozlenirken, benzer tablo Nagasaki
bombasindan sag kurtulanlarda goériilmemistir. Zaten radyasona maruziyeti ile iliskili
olan 16semi AML’dir. Nadir olgularda, ALL myelodisplasitk sendromu (MDS) gibi
altta yatan hematolojik hastaliklar zemininde gelisebilmektedir. Ancak MDS sonras1
gelisen akut losemilerin biiyiikk ¢ogunlugu AML’dir. Benzer sekilde, kemoterapi
sonrasi gelisebildigi bilinse da, sekonder ALL sikligit AML kadar degildir.

2-2. ALL - Sitogenetik

ALL i¢in en fazla prognostik deger tasiyan ozellikler yas, beyaz kiire sayimi,
immiinofenotip ve karyotipidir. Birka¢ sitogenetik bozuklugunun dikkat cekici
immiinolojik fenotipleri tasiyan ALL ile iliskili olduklar1 gosterilmistir (15-17).

ALL hastalarin ¢ogunda anormal karyotipi s6z konusudur — kromozom say1s1
(ploidi) veya yapisal degisiklik (translokasyon, inversiyon, delesyon) olarak kendini
gosterir  (15,18,19). Cocukluk ¢ag1 ve ersikinlerdeki ALL arasinda belirgin
farkliliklar var, 6zellik t(9:22) ve hiperploidi (>50 kromosom) sikliklar1 ile ilgili.
Ornegin, t(9:22) ¢ocuklarda %35 oraninda goriiliirken (20-21), eriskin yas grubunda
bu oran %20-30 arasinda bildirilmistir (19,22,23). Ote yandan, ¢ocuklarin %30’iinde
hiperploidiye goriiliirken, eriskinlerde bu oran %2-5 arasindadir. Asagidaki
sitogenetik verileri ALL ile ilgili en genis serilerden elde edilmistir (16,24-26).

i-Translokasyonlar

8:14 translokasyonu



8. ve 14. kromozomlarm uzun kollarinda gelisen ters translokasyondur
[t(8;14)(q24;q32)], ve Afrika-kokenli olan ve olmayan Burkitt hiicre kanserleri ile
ilsiklidir. Ayn1 translokasyon 6zellik FAB L3-tipi hiicreleri ile katakterizie ALL da
goriilebilir. Bu yiizden Burkitt lenfoma ve B-hiicre kokenli FAB-L3 ALL’nin ayni1
hastaliginmn farkli prezentasyonu olduklar1 sdylenebilir. Ugiincii Uluslararasi
“Workshop™’ta (4) bu translokasyon vakalarin %7’sini olusturan 16 hastada
saptanmis, ve bir vaka hari¢ biitliin hastalarda FAB-L3 ALL tespit edilmis. Bu
hastalarda santral sinir sistemi tutulumunun insidans1 yiiksek olup diger kromozomal
bozukluklarina gore prognozlar1 daha kotii. Tam remisyon oranlari ¢ocuklarda %83
iken erigkinlerde bu oran %44, ve ortanca yasam siiresi 5 ay olarak bildirilmis. Bir
diger seride (16) B-hiicreli ALL’si olan 21 hastada t(8:14) saptanarak, tam remisyon
oran1 %62, ortanca olaysiz yasam siiresi ise sadece 2 ay.

4;11 translokasyonu

Bu translokasyon ALL vakalarin 9%5-7 arasinda goriiliir (16,24,25). Bu
translokasyonu tasiyan vakalarin dikkat ¢ekici bulgular1 arasinda yiiksek beyaz kiire
saymmi (ortanca 183000/mm’), L1 veya L2 morfolojisi, immatiir/projenitor B-hiicre
immiinofenotipi (CD10-, CD19+, HLA-DR+), ve myeloid antijen ko-ekspresyonu
(CD15+, CDw65+) sayilabilir. FAB siniflamasima gore L1 veya L2 6zelliklerine
sahip olmalarma ragmen myleoperoksidaz veya non-spesif estaraz gibi myeloid
enzimlerin da eksprese oldugu vakalar bildirilmistir (27,28). Bu yiizden blastlar
bazen monositik niteligindedir, ve bazi hastalarda ise lenfoid ve monositoid blastlar
esit oranda goriilebilmektedir. Bu blastlar ¢cogunlukla terminal deoksinukleotidil
transferaz (Tdt) icin pozitiftir, ve B-hiicreli antijenler eksprese olurken, T-hiicre
belirteglerine goriilmemeketedir. Bu translokasyon sonucunda kromozom 11 band
q23 hizasindaki MLL geni (diger adi ALL1) kromozom 4 band q21 hizasindaki AF4
geni ile birleserek MLL/AF4 birlesme geni olugmaktadir (29). Bu genin mRNA’sini
hedef alan revers-transkriptaz PCR teknikleri gelistirilerek rezidiie hastalig1
taramasinda kullanilmaktadir. Bu translokasyon hem erskinlerde hem de ¢ocuklarda
kotii prognoz ile iligkilidir. Remisyon oranlar1 %75 civarinda iken, ortanca olaysiz

yasam siiresi erigkinlerde sadece 7 ay (16, 26).



9;22 translokasyonu:

“Philadelphia” kromozomu ¢ocukluk ¢ag1 ALL’lerin %5’inde (20,21),
eriskinlerde ise %20-30 oraninda goriilmektedir (22,25,26). B-hiicreli ALL’lerde bu
oran %50’ye kadar ¢ikmaktadir (22). Losemik transformasyonu i¢in hedef olan hiicre
lenfoid degisimi gosteren progenitor hiicreden ziyade, normal kok hiicresi olarak
tanimlanmistir (30). Ph* eriskin ALL’de goriilen en sik translokasyondur. Bir vaka
serisinde 141 ALL hastanin %26’sinde bu translokasyona saptanmis. BCR/ABL nin
yiiksek insidansi, ve onunla iliskili kotii prognozu goz ontine alindiginda, RT-PCR
kullanan molekiiler ¢aligmalar biitiin ALL hastalarinda uygulanmasi dnerilmektedir
(31). Ugiincii Uluslararas1 “Workshop” serisinde 36 hastada tipik t(9;22) saptanirken,
3 hastada bunun variant1 saptanmistir (24,25). Bu calismanin yaninda, CALGB
caligmasinda da vakalarin %50-70’inde “Philadelphia” kromozomun yaninda ikinci
bir kromozomal bozuklugunun varlig: dikkati ¢ekmis. En sik olant monosomi 7, ve
daha koétii prognoz ile iligkili bulunmus (21,32). Bu bozukluklar KML’nin akselere
ve blastik fazda gdrmeye beklediklermizden daha farklidir. Bir diger husus, Ph*
tastyan ALL hastalarin yaklasik %70’inde tani anindaki kemik iliklerinde normal
kromozomlu hiicreler saptanbilirken, tedavi edilmemis KML’de bu ¢ok nadir bir
bulgudur. Ph* pozitif ALL hastalarin {izerindeki molekiiler ¢caligmalar sonucunda 2
ayrt alt grup belirlenmigtir (33, 34): eriskinlerin %30-50’sinde KML’ye benzer
molekiiler dizilis goriilebilmektedir. Kirilma ABL geni ve BCR-genin major ber
bdlgesinde (M-ber) geliserek, 210 kilodaltonlu fiizyon proteini kodlayan kimerik bir
gen ortaya ¢ikmaktadir. Ph* olan hastalarin cogunda kemoterapi sonrast hematolojik
remisyon goriilirken, metafaz hiicreleri sebat etmektedir. Ayrica, bu kromozomu
myeloid hiicrelerinde da tasidiklarindan dolayi, bu hastalarin aslinda gizli kronik faz
sonras1 gelisen lenfoblastik kriz swasinda yakalanan KML hastalar1 olduklar:
diistiniilmektedir. Diger alt grupta ise, kiritlma BCR genin farkli yerinde olusarak (m-
BCR) daha kiiciik (185-190 kilodalton) flizyon proteinlerine neden olmaktadir (35-
37). Bu grupta KML blastik krizinde goriilen diger sitogentik bozukluklar
bulunmadiklarindan dolayi, myeloid hiicrelerinde Ph* bulumaz, ve bu yiizden Ph*
negatif hemtolojik remisyonlara ulagsilabilmektedir. Bu bulgular 1518inda, bu
translokasyonun kisitli degisim kabiliyeti olan B-lenfoid 6nciil hiicrelerde gelistigi

one siiriilmektedir. Hem 210 hem de 185 kilodaltonlu fuzyon proteinleri RAS



yolundaki sinyal transdiiksyonunda rol oynayarak l6semogenezi tetikler (38-41). Bir
fare modelinde, p185 bcr/abl’i tasiyan hiicreler ile enjekte edilmis hayvanlarda
tiimorlerin p210 ber/abl’ye nazaran daha hizh gelistikleri gdzlenmis (38). Ph* varligi
kétii prognozludur. ilk kemoterapi calismalarinda bu bozuklugu tasiyan eriskinlerden
5. yilin sonunda sag kalan olmamis (42,43). Intansif rejimenler ile baslangicta iyi
yanitlar1 alimirken, remisyon siirdiirme olasilig1 bu translokasyonu tagimayanlara
gore daha diisiik bulunmus (25). Bir diger prospektif calismada Ph* pozitif ve negatif
hastalarda benzer remisyon oranlar1 saptanirken (%71 ve 77), bu kromozomu
tagtyanlarda remisyonda kalma (10 ve 18 ay) ve yasam siireleri (11 ve 22 ay) anlamli
olarak daha kisa (22). Ayn1 ¢alismadan yapilan bir diger analizde (22,44), 3. senenin
sonunda halen remisyonda olma olasilig1 Ph* tasiyanlarda tagimayanlar gore anlamli
olarak daha diisiik bulunmus (%17 ve %48).

1;19 translokasyonu.

Pre-B hiicreli ALL 6nem arz eden, ve null-hiicreli veya swadan B-hiicreli
ALL’den sitoplazmik immunoglobulin mu-zincir (Cp) varligi ile ayirt edilebilen bir
alt-tiptir. Bu ALL tipinde immiinoglobulin agir zincir, bazen da hafif zincir
genlerinde yeniden yapilanma s6z konusu olabilir. Cocukluk c¢agi ALL’lerin
%30’linde goriiliirken, eriskinlerde ¢cok nadir. Pre-B hiicreli ALL’de sik goriiliirken,
prekiirser B hiicre, null hiicre ve matiir B-hiicre ALL’li vakalar bildirilmis (45,46).
Bu hastlarda erken tedaviye yanitsizlik dikkati ¢cekmektedir, ve bu translokasyonun
varlig1 kotii prognozludur, hatta bir ¢calisma sonucunda bagimsiz risk faktorii olarak
one siiriilmiis (47). Bu ALL’de beyaz kiire sayimi genelde 20000/mm’‘nin iizerinde
olup yiizey antijenlerin arasinda CD19, CD10 (CALLA) ve CD 22 pozitifligi dikkati
cekmitstir (49,50). t(1;19) iki formda bulunur: ters translokasyon t(1;19)(q23;p13)
veya daha sik rastlanan, normal 1. ve 19. kromozomun yaninda yeniden yapilanmaya
ugramis 19. kromozumun birlesmesi ile ortaya c¢ikan dengesiz form,
der(19)t(1;19)(q23;p13) (49). Ancak her iki alt tip i¢in klinik seyir ve olaysiz yasam
stireleri benzer. Bu translokasyon 19p13 lokalizasyonunda E2A geni ilgilendirir. Bu
gen 2 transkripsiyon faktoriiniin kodunu tasiyor (E12 ve E47), ve bu faktorler IGK ve
baska genlerin enhansér ve regulator elemanlarina baglanmaktadirlar (50,51). Bu
translokasyon sonucunda E2A geni kromozom 1’de bulunan, ve “homeobox” (HOX)

geni olan PBX1 geni ile birlesir. HOX genleri 6nemli DNA-baglayici transkripsiyon



faktorlerini kodlarlar, ve E2A/PBX1 fiizyonu sonucunda her 2 genin DNA-baglayict
ve transkripsiyon aktive edici 0zelliklerini tasiyan kimerik proteinler olusmaktadir.
Normalde E2A geni biitlin dokularda eksprese olurken, PBX1 geni lenfoid hiicreleri
disinda diger fetal ve eriskin dokularda eksprese olur. E2A/PBX1 fuzyon proteinin
tam olarak 16semogeneze nasil yol ag¢tig1 bilinmese de, E2A/PBX/HOX kompleksin
lenfoid hiicrelerinde normalde aktif olmayan genlerin transkripsiyonunu endiikler ki
normal PBX-HOX kompleksleri transkripsyon iizerinde inhibe edici etkileri ile
bilinirler (52,53). Ornek olarak WNT geni verilebilir. Normalde WNT geni sadece
periferik lenfoid dokularda goriiliirken, E2A/PBX1 fuzyon genini tagiyan pre-B ALL
hastalarin kemik iliklerinde WNT-16 gen iirlinlerinde artig gosterilmistir, ve bu
artisin E2A/PBX1 fuzyon iiriiniiniin inhibisyonu ile dnlenbildigi kanitlanmistir (52).
Bu translokasyon kotii prognoz ile iliskilidir, ve hastalarda genelde erken donemde
tedaviye cevapsizlik goriiliir (47,49,54). Bir calismada diger major risk faktorlere
gore diizletme yapildiktan sonra t(1;19)’un kétii prognoz i¢in bagimsiz bir risk faktor
oldugu ortaya c¢ikarilmis (47).

12;21 translokasyonu

t(12;21)(p12;q22) translokasyonu ¢ocukluk yas grubu B-hiicre ALL hastalarinda
en sik goriilen genetik lezyondur, ve %15-25 oraninda goriilir (55-58). Bu
translokasyon eriskinlerde nadirdir, ve yaklasik %3-4 oraninda goriiliir (59-60). 12p
ve 21q’in band paternlerindeki benzerliklerden dolayi, sitogenetik analizi ile
t(12;21)’yi saptamak giictlir (55), bu yiizden revers-transkriptaz polimeraz zincir
reaksyonu ve FISH teknigi tercih edilmektedir (56). Bu translokasyon sonucunda
12p12 hizasinda TEL geni 21q22 lokalizayonundaki AMLI1 proteini ile birleserek
fuzyon protein iiretimine neden olmaktadir (61). AMLI (diger ad1 ile “core binding
factor alpha-2”") proteini bir diger “core-binding factor beta” ile heterodemirizasyona
ugrayarak transkripsyon faktoriine doniismektedir. TEL proteini ise transkripsyon
baskilyacidir (62), ve iki domainden olusur — “helix-loop-helix (HLH) ve ETS-DNA
baglayict domainleri. t(12;21) translokasyonu sonucunda TEL’in HLH domaini
AMLI’in transaktivasyon domaini ile birleserek, diger kromozomdaki allelin
delesyonu ile TEL’in baskilyici etkisi kaybolur. Bu translokasyon nispeten daha iyi
prognoz ile iligkilidir (55-58). Bir vaka serisinde prekiirser B-ALL tanis1 olan 188

hastanin %26’sinde bu translokasyon saptanirken, translokasyonun daha iyi 5-yillik



sag kalim oranlar1 (%91 ve %65) ile iligkili oldugu bildirilmis (57). Bir diger
calismada ise TEL/AML1 flizyonu tasiyan 22 hastanin hi¢ birinde relaps
goriilmezken, bu translokasyonu olmayan hastalarda bu oran %30 olarak rapor
edilmis (59). Bu ylizden t(12;21) saptanarak, daha az toksik ve intensif tedaviden
yaralanabilecek “yiiksek-risk™ niteliklerini tagtyan hastalar ayirt edilebilir (57).

50-60 kromozom ile Hiperploidi

Bazi ALL hastalarin 16semik hiicrelerinde fazla yapisal bozukluk olmaksizin
artmis kromozom sayis1 sdz konusu olabilmektedir. Iki alt tip bildirilmistir — 1-4
daha fazla kromozomu olanlar (toplam 47-50) ve daha sik rastlanan 51-60
kromozomu olan grup. Vakalarm 9%97-100’tinde kromozum fazlahigi 21.
kromozomun cogalmasi ile meydana gelmektedir. Diger suglanmig kromozomlar
“X” kromozomu ve kromozom 4, 6, 10, 14, 17, ve 18 (63-65). Hiperploidisi olan
hastalarin yaris1 kadarinda ayrica yapisal bozukluk goriilebilmekte, en sik goriilenleri
ise 1q duplikasyonu (%14) ve 17q izokromu (%5) (65). Hastalarin %20’sinde ise
kromozomal translokasyonlar da bildirilmistir (9;22 ve 1;19 dahil). Ozellik 50
kromozomun {izerinde oldugunda, hiperploidi-ALL’si olanlar iyi prognoz ile iligkili
zellikler tasirlar; yas 1-9 arasi, diisiik beyaz kiire saymmi (ortanca 6700/mm’), ve
olumlu immiinofenotipi (erken pre-B veya pre-B).

T-hiicreli akut lenfoblastik 16semi

T-hiicreli ALL hastalart ¢ogunlukla gen¢ erkeklerden olusur, ve olumsuz
ozellikler tasirlar - mediastinal kitle, yiiksek beyaz kiire saymmi (50000/mm’), ve
beyin-omur iligi sivisinda 16semik hiicre varligi (66-68). Cocuklarin %60’mnda T-
ALL’e 6z anormal karyotip goriilebilir (67), ve daha ¢cok kromozom 14’{in proksimal
bantlarmi ilgilendirir (14q11). Digeri ise kromzom 7’yi ilgiliendirir (7q34-35 ve
Tp15). Bu degisiklikler T-hiicre reseptor (TCR) genleri iizerindedir — 14q11°de TCR
alfa/delta, 7q34-34’te TCR betai 7p15°de TCR beta (69,70). Bu genler genelde
transkripsyon faktor baskilayici veye hiicre sikliisii inhibe eden proteinleri kodlarlar.
Diger bildirilmis bozukluklar arasinda del(6q), 11q23, 14q32, trisomi 8, t(10;11)
artmig-fonksiyonlu NOTCH mutasyonlar1t ve HOXI11 onkojenik transkripsyon
faktoriin asir1 ekspresyonu sayilabilir (67,71-74). Ozellikle NOTCH1 mutasyonlar1

T-ALL vakalarmm %50’si kadarmnda bildirilmistir, ancak bu mutasyonun tam rolii
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heniiz aydmlanmig degil. Biitiin yas gruplarinda T-hiicre ALL yiiksek-riskli
protokoller ile tedavi edildiginde sonuglar yiiz giildiiriicti olmustur (67,75).
2-3. ALL tedavisi

Eriskin ALL tedavisinde kullanilan kemoterapi rejimenleri zamanla farkli
dozlar, kombinasyonlar ve semalar ile ¢ok kompleks hale gelmistir (76-80), ancak bu
protokoliilerin  komponentlerini tek tek inceleyen randomize c¢aligsmalarin
yetersizliginden dolay1 hangi ilacin hangi doz ile ve ne boyutta katkida bulundugunu
kestirmek giigtiir, ve var olan bir ka¢ randomize olmayan ¢aligma bu sorulara tatmin
edeci cevaplar vermis degil. Giincel ALL tedavi rejimenlerin esas hedefi “kabul
edilebilir diizeyde toksisitesi olan multipl kemoterapdtik ajanlar ile direngli klonlarin
ortaya c¢ikismni Onleyerek kemik iligi fonksiyonlarmni olabildigi kadar kisa siirede
normale dondlirmek”™ olarak bildirilmistir. Santral sinir sistemi (SSS) gibi “kutsal”
sayilabilecek bolgelerde uygun profilaktik tedavi uygulanmasi 6nemlidir, ¢linkii SSS
relaps1 kotii prognoz ile iliskilidir (81-83). Saptanamayan rezidiie hastaligi ortadan
kaldirmak amaciyla remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisi verilmeli. Remisyon
tedavisinden sonra verilen tedavi klasik olarak “intensifikasyon” veya
“konsolidasyon” tedavisi olarak adlandirilir, ve esas verilme amaci remisyonu
stirdiirmektir.

i. Risk hesaplanmasi.

Klinik ozelliker

ALL tanisini yeni alan hastalar 6nemli prognostik faktorler ve relaps olasiligi
yoniinden detayli bir sekilde incelenmelidirler (84). Su ana dek yapilan biiyiik
calismalarda olumlu uzun-vadeli sonuglar ile iliskili olarak gen¢ yas (<30y), BK
say1s1 <30000/mm’, Mediastinal kitle varligi, T-hiicre veya TMy immiinofenotipi, ve
“Philadelphia” kromozomun yoklugu bildirilmistir (44). Olumsuz 6zellik tagimayan
hastalarda 3-yillik sag kalim oranlarinin %91’e ulasabilidigi bildirilmis. Yasin
prognozu ile direkt iliskili oldugu gosterilmistir. Otuz yasin altindakiler i¢in 3-yillik
sag kalim oran1 %66 iken, 30-59 yaslar1 arasindakiler i¢in bu oran %36 olarak
bildirilmis. Bir, iki ve ili¢ olumsuz faktorii olanlardaki sag kalim oranlar: sirastyla
%64, %49 ve %21 olarak bildirilmistir. Dort faktor birden tasiyan hastlarin hi¢ biri 3
seneden daha fazla yasiyamamig (85-87). Yiiksek risk faktorleri caligmadan
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caligmaya farklilik gdsterse de, bu farklilik bir miktar verilen tedavi ile iligkilidir.
Ornegin myeloablatif tedavi ve hematopoeitik kok hiicre nakli uygulananlarda.

Geng eriskinler/adolesanlar

15 ve 21 yaslar arasindaki ALLliler 6zel bir grup olusturur, ve hem pediatrik
hem de eriskin hematoloji uzmanlarca tedavi edilebilseler de, retrosopektif
caligmalarda pediatrik tedavi protokollerinin olaysiz sag-kalim ve genel sag-kalim
acisindan daha basarili olduklar1 gosterilmis (88).

Sitogenetik

Daha oOnce belirtildigi gibi, eriskin ALL vakalarin ¢ogunda yapisal veya
sayisal karyotip bozuklugu s6z konusudur, ve bu bozukluklarin prognostik degeri
tedavi Oncesi risk belirlemesinde ¢ok 6neml rol oynamaktadir (89,90). Prognostik
degeri en iyi anlagilanlar t(9;22), t(4;11) ve t(8;14), veya 2 variant1 t(2;8) ve t(8;22).
Ayrica, kromozom band1 14ql11-13 ilgilendiren translokasyonlar genelde T-hiicre
ALL ile iliskili olup konvansiyonel ¢oklu ajanli rejimlerle iyi sonuglar alinmistir (44,
76).

Hiicre sikliisii diizenleyici genler

ALL’de hiicre sikliisii diizenleyici genlerde bozukluklar bildirilmistir, ve
prognoza katkida bulunabilirler. Bir vaka serisinde bu tiir bozukluklar hastalarin
%85’inde saptanmis: retinoblastoma %51, pl6INK4A (multipl tiimdr supresor 1)
geni %41, ve p53 geni %26 (91). On-li¢ hastada ise birden fazla gende bozukluk
saptanmig. Tam cevap orani etkilenmemis olsa da, ortanca sag kalim siireleri 0 ile 1
bozuklugu olanlarda birden fazla bozuklugu olanlara nazaran daha uzun bulunmus
(25 ve 8 ay). Prekiirser B-hiicreli ALL tanisi alan 70 hasta {izerinde bir diger
caligmada pl15 ve pl6 gen bozukluklar1 (delesyon, metilasyon) sirasiyla vakalarin
%69 ve 39%’unda saptanmis (92). Cok-degiskenli analiz sonucunda, pl5 genin
yoklugu daha uzun hastaliksiz sag kalim i¢in iyi prognositk faktdr oldugu ortaya
c¢itkmig. Bir dglincu ¢alismada, 251 ALL hastada kanser-iligkili genlerin
hipermetilasyonu hastaliksiz ve genel sag kalimi belirlemekte iyi prognostik degere
sahip oldugu gosterilmis (93).

ii. Remisyon indiiksiyon

ALL tedavisinin esas hedefi tam remisyonu (CR) saglamaktir, ve bu “tespit

edilebilen 16semik hiicrelerin kemik iligi ve kandan tamamen yok edilmesi ile
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bilrikte normal hematopoeizisin saglanmasi” olarak tanimlanir. CR saglanmanmn
onemi Uluslararas1t ALL Calismasinda vurgulanmis, baslangicta CR saglanan ve
saglanamayan hastalarda genel sag kalim oranlar1 swrasiyla %45 ve %5 olarak
bildirilmis (94). Ancak, CR saglandiktan sonra subklinik hastaligi/minimal rezidii
hastalif1 yok etmek amaciyla tedavi belli bir sure devam edilmelidir. Vinkristin,
steroid (genelde prednizon) ve bir antrasiklin remisyon indiiksiyon agsamasinda tercih
edilen ajanlarin baginda yer almaktadir (Tablo 2.1). Vinkristin ve predinizon ile
eriskinlerin %50’sinde CR saglanabilmekte, ancak bu etki ¢ok kisa stirelidir (3-7 ay).
Antrasiklin eklendiginde CR oranlar1 %70-85’e ulagabilmektedir (75,85,86,95-100).

CALGB 7612 calismasinda tedavinin ilk ii¢ giiniinde antrasiklin olan
daunorubisin verildiginde toksisitede artis olmaksizin CR oran1 %47°den %85’e,
ortanca remisyon siiresi ise 17 aydan 18 aya ¢ikmis (95). Doksorubisin, zorubisin ve
mitoksantron ile benzer sonuglar elde edilmis. Bu ylizden, ¢ocuk yas grubun aksine,
erigkin hastalara indiiksiyon rejimenin bir parcasi olarak bir antrasiklin mutlaka
verilmeli.

Koloni-stimiile edici faktorler

Ozellikle remisyon indiiksiyon ve birinci konsolidasyon tedavileri sonrasi
gelisen notropeni siiresini kisaltmak i¢in graniilosit koloni-stimiile edici faktor (G-
CSF) kullanimint destekleyen veriler yetersiz (102). G-CSF’in kullanildig1
caligmalarda hastaliksiz veya genel sag kalim tlizerinde kaydedeger bir uzama
gdzlenmemis.

Daha intansif rejimenler

Ilaca diren¢ gelismeden Idsemik hiicreleri dldiirmeyi hedefleyen intansif
birkag rejimen olusturulmustur. Siklofosfamid, sitarabin, metotreksat ve asparaginaz
gibi ajanlar denenmistir. Ancak erigkinlerde bu ajanlarin kullanimi ile CR oranlarinin
anlamli derecede artigini gdsteren calisma bulunmamaktadir. Ornegin, Italyan

calisma olan GIMEMA 0288 calismasinda 778 erigkin hastaya vinkristin, prednizon,






Tablo 2.1. — Erigkin ALL tedavisi ile ilgili ¢cesitli cahsmalar.
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Hasta s . ] SSS CR MRH MS DFS
Calisma e Indiiksiyon Konsolidasyon Idame olfleeeed (@) @) @) )
CALGB 8811 C AraC MP V IT MTX
(Larson 1995) 197 VPDAC . e TG V P MP MTX T 85 29 36 46
CVPD KT 32
(F%‘?L‘?sga 511 veya Ara'g ZAKiiTD VP EAPB?%? DoxirMTx 76 17 18 AlloKiT 43
ere CVPZ vey Oto KiT 29
V P MIT Dex
GIMEMA 0288 = ¢y ppA+cC MTX VM-26 V P MP MTX ITMTX 8 29 26 29
(Annino 2002)
Ara-C
ECOG 3486 . a.VPD HD Ara-C - - 73— 9 17
Casilleth 1992
(Casille ) b.V P D Ara-C TG MTX\‘,*IS Dox - - 58 11 35
UCSF VPD A AraC IT MTX,
(Linker 1991) 109 VPDA VM-26 MTX MP MTX XRT 88 N h 35
MTX A Dox
(Karxl]r)ﬁl??%m 105 V Dox Dex £ C Ara-C V P + allo MP MTX D P -- 84 22 19 34
] KiT
SWOG L10M Ara-C MTX TGV P Dox MP MTX
(Hiissein 1989) 108 V P Dox C VPAC Dac C BCNU ITMTX 68 23 I8 -
GMALL 01 VPDAC Ara-C  V Dex Dox C IT MTX
(Hoelzer 1988) 203 MP Ara-C TG MP MTX xrT 4 % 28 35

C: siklofosfamid; P: prednizon; MP: 6 merkaptopurin; VM-26: teniposid; Z: zorubisin; SSS-P: SSS profilaskisi; CR: tam remisyon; D: daunorubisin;
HD Ara-C: yiiksek-doz sitarabin; MTX: metotreksat; Dac: daktinomisin; V: vinkristin; Dox: Doksorubin; MIT: mitoksantron; BCNU: karmustin; A:
asparaginaz; Dex: deksametazon; TG: 6 tioguanin; IT MTX: intratekal MTX; KiT: kemik ilig1 transplantasyonu; XRT: kranial radyoterapi; MRD:

ortanca remisyon siiresi; MS: ortanca sag kalim; DFS: hastaliksiz sag kalim.
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daunorubisin ve asparaginazdan olusan indiiksiyon tedavisi verilmis. Hastalar ayrica
ek olarak siklofosfamid verilen ve verilmeyen iki gruba rastgele dagitilmis (97).
Baglangictaki ve 8. senenin sonundaki CR oranlar1 her iki grupta benzer (baslangi¢
CR: %81 ve %83 — 8. sene CR %34 ve %31). Ayrica, ALL’nin alt tipine
bakildiginda B-hiicre ALL, T-hiicre ALL ve myeloid belirtegleri tagiyan ALL’lerde
CR oranlar sirastyla %83, %85 ve %71 idi., ve 8. senenin sonunda genel sag kalim
oranlari sirastyla %30, %27 ve %26.

Losemik hiicre yikim hizi ve CR oranlar1 arasinda bir iligki saptanmasa da,
yikim hizinin daha uzun remisyon oranlari ile iligkili oldugu gosterilmistir. CALBG
tarafindan yapilan 2 calismada 379 hastaya vinkristin, prednizon, daunorubisin ve
asparaginazin yanmda siklofosfamid verilmis, ve CR oranlar1 %85 iken ortanca
remsiyon siiresi 38 ay olarak bildirilmis (44). Otuz giin icerisinde CR saglanan 237
hastada ortanca remisyon siiresi 34 ay iken, tam remisyona girmek i¢in otuz giinden
daha fazla siire alan hastalarda ortanca remisyon siiresi 20 ay olarak hesaplanmas.

Daha yogun ve kisaltilmis kemoterapi 6zellikle yiiksek risk tagimayan B-
prekiirser ALL’de daha iyi sonuglara yol agabilir. Protokol 8001’den biraz farkli
olarak asikar SSS tutulumu olmayan hastalarda kranyal radyoterapi asamasi
atlandiginda, ve total daunorubisin dozu azaltildiginda %93 civarinda CR oranlar1
elde edilebilmis (103). Ortanca 5.6 yillik takip sonrasinda, yiiksek risk tagimadigi
diisiinlen gruptaki 5-yillik hastaliksiz sag kalimi %66 iken, bu oran yiiksek riskli
grupta %34 olarak belirlenmis. Kemik iligi nakli yapilmadan yiiksek risk grubunda
hi¢ bir hasta uzun vadede yasayamamius.

Vinkrisitin-prednizon-antrasiklin’den olusan rejimene eklenen diger ajanlar
arasinda yiiksek doz sitarabin, yiiksek doz metotreksat, 6-merkaptopurin, etoposid ve
teniposid sayilabilir (10). Ayirca, mitoksantronun daunoribisin ile kombine
kullanildig1 vakalar bildirilmis (101). Ancak bu ilaglarin higbiri CR oranlar1
acisindan fazla fayda saglamamustir. Yiiksek doz sitarabin ¢alismalarinda daha fazla
toksisite goriilmiis (104), fakat bunun yaninda lg/m® ve 2g/m* kullanildig:
calismalarda CR agisindan avantaj saglanmamis (105,106). Ote yandan, daha kiiciik
capli tek merkezli ¢alismada, vinkristin kullanilmayarak tek doz mitoksantron (3.
giinde 80 mg/m®) ile birlikte 5 giin boyunca yiiksek doz (3g/m”) sitarabin
verildiginde %84’liik CR orani elde edilmis (107).
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Hiper-CVAD

Iki yiiz seksen sekiz hastalik bir calismada, hiperfraksiyone siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin ve deksametazon kombinasyonu ile doniigiimlii olarak
yilksek doz metotreksat ve sitarabin verilmis (Hiper-CVAD protokolii). Tam
remisyon orant %92 iken, 60 yas alt1 ve 60 yas iistii hastalarda indiiksiyon sonrasi
mortalite oranlar1 sirastyla %2 ve %15 olarak bildirilmis (108-111). Ortanca 63 aylik
takip siiresinde, 5. y1l CR ve genel sag kalim oranlar1 %38 idi. Cok degiskenli analiz
ile 45 yas, beyaz kiire sayis1 >50000/mm’, ECOG performans skoru 3-4, Ph* varligi,
FAB-L2 blast morfolojisi, CR saglanmasi i¢in 1’den fazla tedavi gereksinimi, ve 14.
giinde alinan kemik iliginde >%5 blast olmas1 CR siiresini kisaltan faktorler olarak
bildirilmistir. Risk gruplara gore bakildiginda - Diisiik risk (0-1 faktor); Orta risk (2-
3 faktor); Yiiksek risk (4+ faktor) — 5. yil CR oranlari sirasiyla %52, %37 ve %10
olarak bildirilmis.

iii. ALL variantlan

Burkitt-tip ALL-L3

Burkitt-tip hiicreli ALL ilk 1975’te tanimlanmugtir. 1980’11 yillarin ortasina
kadar prognozu ¢ok kotii idi, ve uzun siire yasayanlarin sayisi ¢ok az idi. Tedavi
basarisizligin en 6nemli nedenleri tan1 aninda SSS tutlumunun olmasi veya tedavi
sonrasi relaps olarak bilinmektedir. Burkitt lenfomanin tedavi rejimenlerine dayanan
yogun tedavilerin kullanimi ile ¢arpici bir diizelme gozlenmeye baslanmis. Ortanca
yast 34 olan 68 hastalik bir calismada 5 aylik sure i¢inde yiiksek doz siklofosfamid,
yiiksek doz metotreksat ve yiiksek doz sitarabin’i kullanan protokoller ile, hastaliksiz
ve genel sag kalim oranlari sirasiyla %70 ve %50 idi (5), ve baslingigta SSS
tutulumun artik ekstra bir risk olusturmadigi belirtilmeye baslanmis. Elli yasin
tizerindeki hastalarin da bu tedaviden fayda gordiikleri gézlenerek, hastaliksiz sag
kalim %356 olarak bildirilmis. Ayrica, baslangigtaki beyaz kiire saymmi1 <50000/mm’
ve >50000/mm’ olanlarda hastaliksiz sag kalim oranlar1 sirasyila %71 ve %29 idi.
Bir diger ¢aligmada, B-hiicreli ALL tanis1 alan 26 hasta hiperCVAD ile tedavi
edilmis (112). Ortanca yas 58 olup, tam remisyon 21 hastada saglanabilmis. Diger 5
hasta indiiksiyon tedavisi sirasinda 6lmiis. Artmis 6liim riski ile iligkili faktorler yas

>60, hemoglobin <10 gr/dL ve periferde blast olmasi olarak bildirilmis. Uciincii y1lin
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sonundaki sag kalim oranlar1 1 risk faktorii olanlarda %89 iken, 2 ve 3 risk faktorii
olanalarda bu oran sirasiyla %47 ve %0 olarak hesaplanmis.

T-hiicreli lenfoblastik lenfoma/T-hiicreli ALL

Eriskin ALL i¢in Alman Cok-Merkezli Grup tarafindan yapilan bir ¢alismada
T-hiicreli lenfoblastik lenfoma/T-hiicreli ALL olan 45 hastaya 8 ajandan olusan
indiiksiyon rejimeni ve profilaktik kranyal ve mediastinal 1sinlama uygulandiktan
sonra, konsolidasyon ve reindiiksiyon tedavisi verilmis (113). Toplam tedavi stireleri
6-12 ay arasindaydi, ve bildirilen CR oram1 %93 olup tahmin edilen 7 yillik
hastaliksiz sag kalim orani %62 idi. Relapslarin ¢ogu mediastende gelismis (%47),
ve bu da yedi hastanin 6’sinda 24 Gy dozunda ismlama uygulanmasina ragmen.
Evre, yas veya LDH’in sonug iizerinde etkisi gdsterilmemis.

iv. Konsolidasyon/intensifikasyon

Indiiksiyon tedavisinin amac1 viicudun toplam l6semi hiicre popiilasyonunu
10"*“den siotlojik olarak &lgiilemeyen 10° diizeyin altma indirmektir. Baslangicta
klinik ve morfolojik remisyonu saglanan hastalarda bile anlamli sayida losemi
hiicrelerinin (“minimal rezidiie hastalik”) bulunudugu, ve ek tedavi verilmezse birkag
hafta veya ay igerisinde relapsa neden olacagi diisiiniilmekte. Minimal rezidiie
hastaligt (MDH) ortadan kaldirarak hematolojik tam remisyon saglanmasi
konsolidasyon ve intensifikasyon fazlarin esas hedefidir. Bu yiizden normal
hematopoeizis saglandiktan sonra, biitiin hastalara agressif eradikasyon tedavisi
verilmelidir. Bu tedavinin yogunlugu ve ilag direnci 6nlemek i¢in hangi ¢oklu ilag
kombinasyonun verilmesi gerektigi gibi meseleler halen tartigma konusudur.

UCSF c¢alismasinda, remisyon indiiksiyon amaciyla c¢apraz direng
gostermeyen kemoterapi ajanlarinin kombinasyonu kullanilmis (42). Takiben 9 kiir
konsolidasyon tedavisi verilmis (indiiksiyonda kullanilan 4 ilaca doniisiimlii olarak
yiikksek doz sitarabin ve teniposid). Son kiirde yiiksek doz metotreksat verilmis.
Idame kemoterapisi ise 2.5 y1l boyunca verilmis. Ortanca 77 aylik takip siiresi iginde,
CR saglanan vakalarin %42’sinin 5 senenin sonunda hastaliksiz olacaklar1 tahmin
edilmis. Hastaliksiz sag kalim oram1 %35 olarak bildirilmis. Tedavinin ilk 4
haftasinda remisyon saglanmamasi ve Ph* varligit %100 relaps riski ile iligkili

bulunmus.
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Iki “Eastern Cooperation Oncology Group” calismasinda (ECOG 2483 ve
3486) yiiksek doz sitarabinli konsolidasyon tedavisi verilmis (98). Tam veya kismi1
remisyon saglandiginda, hastalara 6 giin boyunca 12 saatte bir 3g/m* dozundan
sitarabin verildikten sonra, 8 kiir MACHO (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
prednizon, metotreksat, asparaginaz) uygulanmis. Idame tedavisi verilmemis.
Ortanca hastaliksiz sag kalimi sadece 10 ay idi, ve 4. senenin sonunda bu oranin
%13’e dustiigii gozlenmis. Yazarlar remisyon saglandiktan sonra intansif tedavi
verilmesinin yararl olmadigi, ancak bunun idame tedavisinin verilmemis olmasindan
kaynaklanmig  olabilecegi  belirtmisler. AML tedavisinde da kullanilan
myelosiipressif tedavi verilmesinin yarar1 gosterilmemis. Randomize olan CALBG
8011 ¢aligmasinda intansif konsolidasyon tedavisi standart tedavi ile karsilagtirilmis
(114). CR saglandiktan sonra 74 hastaya konsolidasyon tedavisi olarak 7 giin
sitarabin ve 3 giin daunorubisin verildikten sonra idame tedavisi 6 merkaptopurin ve
metotreksat ile devam edilmis. Diger 77 hastaya ise konsolidasyon verilmeden idame
tedavisine gecilmis. Calisma sonucunda, intensifikasyon tedavisinin ek yarari
gosterilememis, ve her iki grubun ortanca remsiyon siiresi yaklagik 1.7 yil olarak
hesaplanmis. Benzer sekilde, ECOG 2483/3486 c¢alismalarinda AML-tipinde
kemoterapi (daunorubisin, sitarabin, 6 tioguanin) verilmesi CR oranlar1 artirmamis
(98).

“European Organization for Research and Treatment of Cancer” grubu
(EORTC) hastalarni rastgele olarak 2 ayr1 gruba ayirmis: uzun konsolidasyon (3 ay)
ve kisa konsolidasyon (1 ay). Ug ilagtan olusan uzun konsolidasyon tedavi protokolii
Memorial Sloan-Ketterin Kanser Merkezinde (MSHCC) kullanilmis. Kisa
konsolidasyon tedavisinde ise sadece asparaginaz ve siklofosfamid kullanilmis.
Besinci ve yedinci yillarin sonunda hastalarin CR’de olma olasiliklar1 her iki grup
icin %40 olarak hesaplanmis. Birka¢ randomize olmayan ¢alismada intansif ¢oklu
ilagla remisyon terapisinin yararli olabilecegi gosterilmis. CALGB 8811
caligmasinda yogun dozajli, ¢ok kiirlii, 24 aylik bir tedavi programi ortanca yasi 32
yas olan 197 eriskin hasta {izerinde degerlendirilmis (75). Bes ilagh remisyon
indiiksiyon tedavisinden sonra hastalara 8 ilagtan olusan erken ve ge¢ intensifikasyon
kiirlerin yaninda SSS profilaksisi olarak kranyal 1isinlama ve intratekal metotreksat

uygulanmis. Idame tedavisi tani tarihinden 24 aya kadar siirdiiriilmiis. CR oran1 %85,
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ortanca remisyon siiresi 29 ay ve ortanca sag kalim siiresi 36 ay olarak bildirilmis.
CALGB tarafindan yapilan diger ¢aligmalara gore sonuglar daha yiiz giildiirticiidiir.
CALGB 9311 caligmasinda B-hiicreli ALL hastalarina anti-CD19 murin monoclonal
antikor (B4) ile konjuge sitotoksik ajan olan “blocked ricin” ek olarak 2 kiir seklinde
verilmis. Genel olarak tolere edilse de, fazla klinik yarar1 goriilmemis (116).

Alman ALL Calisma Grubu ortanca yasi 25 olan 368 hastayr ¢oklu ilagh
calismaya dahil etmis (86). Iki asamali indiiksiyonden sonra , konsolidasyon tedavisi
indiiksiyon tedavisini anidiran bir kombinasyon olarak verilmis (vinkristin,
doksorubisin, deksametazon, siklofosfamid, sitarabin, ve 6-tioguanin). Idame
tedavisi 2.5 yila tamamlanmig. CR orani1 %74, ortanca remisyon siiresi 24 ay ve 10.
senenin sonunda sag kalim oran1 %35 olarak bildirilmis.

Hematopoeitik hiicre nakli

Myeloablatif kemoterapi ve/veya tiim viicut iginlamanimn subklinik hastaligi
ortadan kaldirmakta daha etkili oldugu diisiiniilerek hematopoetik hiicre nakli (HCT)
da konsolidasyon tedavisi olarak kullanilmistir. Ancak 1. remisyondan sonra HCT’ye
olan heves ozellikle 2 ¢alismanin sonucu ile kirlimistir. Uluslararas: Kemik 1ligi
Nakli Kayitlara (IBMTR) gore allojenik HCT uygulanlarm 9. yil sonundaki
hastaliksiz sag kalim oran1 %34 iken, sadece kemoterapi alanlarda bu oran %32
(117). Bir diger ¢alisma olan LALA-87 calismasinda (96,118) yine benzer sekilde
HCT ve kemoterapi arasinda 3 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1 agisindan anlamli
fark saptanmamis (Tablo 2.2). Her iki calismada allojenik KIT uygulananlarda relaps
oranlar1 diisiik olmasina karsin, tedavi ile iliskili mortalite genel sag kalimi
etkilemistir (119). Giiniimiiz bilgileri 151¢mmda konsolidasyon tedavisi olarak
allojenik HCT’nin ozellikle standart riskli hastalarda kemoterapiye gore avanta]
saglamadig1 sdylenebilir. Ancak relaps sonrasi 2. CR saglandiginda, ve yiiksek riskli
hastalarda allojenik HCT 6nerilmektedir.

Tablo 2.2 ALL’de Kemik iligi transplantasyon (KiT) — LALA-87 ¢ahsmas.

3. senenin sonunda %+S.E.

Alt grup Yas (Ortanca) Hasta sayis1 ~ DFS Overall sag kalim
Allojenik KIT <40 (26) 116 43+ 5 55+£5
Otolog KIT <50 (25) 95 39+5 49 +5

Kemoterapi <50 (28) 96 32+5 42+ 6
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v. Idame tedavisi
Erigkinlerdeki yarar1 tam tespit edilmese de, idame tedavisi ALL tedavisinin
vazge¢ilmezi olmaya devam ediyor. Standart ayaktan idame tedavisi olarak 1-3 sene
boyunca 6-merkaptopurin ve metotreksatin yaninda aylik vinkristin ve prednizon
tercih edilmektedir. En uygun doz ve tedavi siiresi bilinmiyor. Ornegin ¢ocukluk ¢ag1
ALL ile ligili bir randomize caligmada giinliik 6-merkaptopurin aksam verilmesi
sabah verilmesinden anlamli olarak daha iyi oldugu gosterilmis. Tedavi siiresi ve doz
konusundaki belirsizlik tedavinin tam olarak nasil etki ettiginin bilinmemesinden
kaynaklaniyor. Bir¢ok hipotez One siiriilmiis, ve farkli hastalarda birden fazla
mekanizmanin sorumlu olabilecegi diistiniiliiyor:
e Viicutta siirekli olarak diisiik doz anti-metabolit bulunmas1 yavas ¢cogalan veya
ilaca direngli 16semik hiicreleri hiicre sikliislerine girerken dldiiriiyor;
e Idame tedavisi konagm immiin cevabim1 modifiye ederek 16semik hiicrelere karsi
miicadelesini artiriyor;
e Idame tedavisi apoptozis gelisene kadar rezidiie 16semik hiicrelerin ¢ogalmalarini
engelliyor.

Idame tedavisinin verilmedigi 2 calisma kisa hastlaliksiz sag kalim siireleri ile
dikkati cekmektedir. CALGB 8513 c¢alismasinda, tedavi 29. haftada tamamlanarak
ortanca remisyon siiresi sadece 11 ay (101). Bu siirenin bir 6nceki CALBG ¢aligmasi
olan 8011°deki gozlenen 21 ay’den ¢ok daha kisa oldugu goriilityor ki bu ¢alismada
tedavi 3 seneye tamamlanmis (114). Ote yandain 8513’te ortanca sag kalim siiresi
19 iken, bir 6nceki ¢alismada bu siire 16 ay. Benzer sekilde, ECOG 2483 ve 3486
caligmalarinda, 12 aylik yogun konsolidasyon sonrasinda tedavi sonlandirilmis. Bu
calismalarda hastaliksiz sag kalim siireleri sirasiyla 9 ve 11 ay (98). Bu ¢alismalarin
kotii sonuglart idame tedavisinin kisa olmasma bagli olabildigi gibi, yetersiz
indiiksiyon ve konsolidasyon verilmesinden kaynaklanmis olabilir. Su ana dek
erisikinlerde idame tedavisinin etkinligini degerlendiren randomize ¢aligma
bulunmamaktadir.

vi. Rezidiie hastahk ve relaps riski
Eriskin ALL i¢in standart tedavi rejimenleri 2 ile 2.5 sene siirebilir. Bu
stirenin bitiminde tam remisyone giren hastalar 2 sene boyunca 6 aylik siireler ile

kemik iligi aspirasyon ve biyopsi ile takip edilmektedirler. Yedi ile sekiz sene
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boyunca remisyonda kalmayr basaran hastanin tamamen tedavi oldugu kabul
ediliyor, ve takip kemik iligi incelemelere gerek kalmaz. Ancak tanidan 21 yil sonra
niiks eden erigkin ALL vakas1 bildirilmistir (120). Ancak bu olguda hastaligin relaps1
mi1 yoksa ikinci primer oldugu konusunda kesin karara varilamamis. Yapilan bir
calismada 3 senelik hastaliksiz siireyi dolduran erigkin ALL hastalarin sonraki
donemdeki relaps oran1 %74 olup en gec relaps tanidan 8 sene sonra goriillmiis (121).
Ote yandan HCT uygulanan ve 2. senenin sonunda tam remisyonda olan ALL
hastalarin 9. senedeki CR oran1 %82 olarak bildirilmis (122). Birkag¢ ¢alismada takip
sliresince minimal rezidiie hastaligin erken tespit edilmesi relaps i¢in dnemli bir risk
faktor oldugu gosterilmis. Standart riskli ALL’si olan 196 hasta cesitli donemlerde
minimal rezidiie hastalik agisindan degerlendirilmis: indiiksiyon-ortast (+11. giin),
indiiksiyon bitiminde (+24. giin), ve 2. konsolidasyon oncesi (+16. hafta). Bu
calismanin sonucunda 3 ayri risk grubu tanimlanmis: Diisiik risk — +11. ve +24.
giinlerde MRH <10(-4) olmasi. Hastalarin %10’u bu grubu olusturarak 3. yilin
sonundaki relaps riski 0; Yiiksek risk - +24. giinde ve +16. haftada MRH >10(-4)
olmasi. Hastalarin %23’i bu gruba diiserken, 3-yillik relaps orani %94; Orta risk:
diisiik veya yiiksek risk kriterlerine uymayanlar bu grubu olusturmus, ve 3. senenin
sonundaki relaps orani %47 olarak bildirilmig (123). Benzer sonuglar 102 addlesan
ve geng eriskinde yapilan bir calismada elde edilmis. Bu calismada MRH’yi
saptamak i¢in coklu-parametreli akim sitometre teknigi kullanilmis (124). +35.
giinde morfolojik olarak tam remisyonda olup MRH’si diisiik saptanan hastalarin
ortanca relapssiz sag kalimi1 42 ay iken, yiiksek MRH diizeyi olanlarda bu siire
anlamli olarak da kisa bulunmus (16 ay).

vii. Direncli veya relaps hastah@in tedavisi

ALL’si olan erigkin hastalarin %25’1 kadarinda primer direngli hastalik
olabilir. Ayrica baslingicta tam remisyon saglanmayan hastalarin ¢ogu relaps
olmakta, ve yeniden tedavi genelde basarisiz olup ¢cogu hasta hastaliktan 6lmektedir.

Kurtarici rejimenler
Eger relaps ilk indiiksiyon tedavisinden 2 sene sonra gelisirse, ayni tedavi tekrar
verilebilir (125). Ancak, bu uygulama primer diren¢li hastalik veya idame tedavisi
verilirken gelisen relaps hastalik i¢in dnerilmemektedir. Kurtarici rejimenler genelde

sitrabin ile kombine edilmis ajanlardan olusmaktadir (126-130). Relaps veya
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refrakter ALL’si olan 29 hasta sitarabin (5 giin boyunca 3 saatlik IV inflizyon ile 3
g/m”) ve idarabusin (3. giinde IV 40mg/m®) ile tedavi edilmis (129). Orta diizeyde
ancak kabul edilebilir boyutta toksisite ile hastalarin %38’inde tam remisyon
saglanabilmis. Tedavi ile iligkili 1 6liim gergeklesmis. Ancak ortanca CR ve genel
sag kalimi kisa (sirasiyla 3 ve 8 ay) bulunmus. Bu tiir hastalarda myleoablatif olan
veya olmayan rejimenler ile tedavi verildikten sonra HCT uygulanmasi uygun bir
segenektir.

Nelarabin

Nelarabin (Arranon) 6zellikle T-hiicrelerde bulunan ara-GTP aracilig: ile
aktif metabolitine donistiiriilebilen bir “prodrug”, ve tek basina kullanildiginda
relaps veya direncli cocuk ve erigskin yas grubu T-hiicre ALL tedavisindeki etkinligi
gosterilmistir (131-134). %20’lik remisyon orani ile birka¢ hastaya HCT sansi
verilebilmis. Norotoksisite fatal seyredebilir, ve doz smnirlayicidir. Bu ilag i¢in
ABD’de FDA tarafindan 2 ayr1 kemoterapi protokoliine yanit vermeyen T-hiicre
ALL vakalar i¢cin onay alinmis durumda.

Klofarabin

Yeni bir deoksiadenosin analogu olan klofarabin ile nelarabinin aksine
ndrotoksisite bildirilmemis, ve pediatrik hastalarda (1-21 yas) 2 farkli kemoterapi
rejimene ragmen relaps veya refrakter ALL i¢in FDA onay1 alinmis (135).
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Tablo 2.3. En ¢ok tercih edilen eriskin ALL tedavi semasi —

CALGB.

1. Kiir: Indiiksiyon tedavisi* (4 hafta)

60 yas alt1

Siklofosfamid
Daunorubisin
Vinkristin

Prednizon
L-asparaginaz (E. coli)
60 yas ve listii

Uygulama Sekli/Doz

IV 1200 mg/m’

IV 45 mg/m’

IV 2 mg

PO/IV 60 mg/m?/day
SC/IM 6000 IU/m’

Gilnler

1

1-3

1,8,15,22

1-21
5,8,11,15,18,22

Siklofosfamid IV 800 mg/m’ 1

Daunorubisin IV 30 mg/m’ 1-3

Prednizon PO/IV 60 mg/m*/day ~ 1-7

Filgrastim (G-CSF)¥ SC 5 ug/kg

2. kiir: Erken instensifikasyon (4 hafta)

Intratekal metotreksat IT 15 mg 1

Siklofosfamid IV 1000 mg/m’ 1
6-merkaptopurin PO 60 mg/m°/day 1-14

Sitarabin SC 75 mg/m’/day 1-4, 8-11
Vinkristin IV 2 mg 15,22
L-asparaginaz (E. coli) SC/IM 6000 TU/m’ 15, 18, 22, 25
3. kiir: SSS profilaksisi ve gegici idame tedavisi

Kranyal 1smlama 2400 cGy 1-12

Intratekal metotreksat IT 15 mg 1,8, 15,22, 29
6-merkaptopurin PO 60 mg/m2/day 1-70
Metotreksat PO 20 mg/m2 36, 43, 50, 57,64
4. kiir: Geg intensifikasyon (8 hafta)

Doksorubisin IV 30 mg/m2 1,8, 15
Vinkristin IV2mg 1,8, 15
Deksametazon PO 10 mg/m2/day 1-14
Siklofosfamid IV 1000 mg/m2 29

6-tioguanin PO 60 mg/m2/day 29-42

Sitarabin SC 75 mb/m2/day 29-32, 36-39

5. kiir: Esas idame tedavisi (tanidan 24. aya kadar)

Vinkristin IV2mg 1 (4 haftada bir)
Prednizon PO 60 mg/m2/day 1 (4 haftada bir)
6-mercaptopurin PO 20 mg/m2/day 1-28
Metotreksat PO 20 mg/m2 1,8, 15,22

*Hiper-CVAD bir diger alternatif
1 4. glinden itibaren her giin ; 2 giin iist iiste ANC>1000/mm3 olana

kadar

2-4. KML-Tanim

KML hematopoetik kok hiicresinin malign klonal bir hastaligidir. Myeloid,

monositik, eritriod, megakaryositik, B-lenfoid ve nadiren de T-lenfoid serilerinin
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timiini igerir. KML spesifik karyotipik anomalinin saptandig ilk hastaliktir. Ayni
zamanda biyolojik ajan (interferon) kullanilarak 16semik klonun baskilandigi ve
sagkalimim uzatildig1 ilk neoplastik hastaliktir. Molekiilar diizeyde en iyi karakterize
edilmis 16semi tipidir (136,137).

KML eriskin l16semilerinin %15-20’sini olusturur. Insidans1 100.000°de 1-
2’dir. Hastalik saptandiginda ortanca yas 45-55’tir. Hastalarm % 12-30’u ise 60 yas
ve lizerindedir. Cinsiyet farki olmamakla birlikte erkeklerde hafif bir baskinlik vardir
(138-141).

Genellikle etyolojide suglanmis bir ajan yoktur ve vakalarin ¢ogu sporadik
vakalar seklindedir. Iyonizan radyasyona maruziyetin KML riskini artirabilecegi
bildirilmistir. Japonya’da 1945’teki atom bombas1 patlamasindan sonra radyasyona
maruz kalanlarda artmis KML insidans1 saptanmistir ve maruziyetten 5-12 yil sonra
bu riskin pik yaptig1 ve doza bagimli oldugu goriilmiistiir. Ankilozan spondilit
nedeniyle radyoterapi alanlarda da artmis KML insidansi saptanmistir. Diger
cevresel faktorlerin etkisi gosterilememistir (139-141).

Hastaligin klinik seyri stabil veya kronik faz, akselere faz ve blastik faz
olmak iizere 3 evreye ayrilabilir. Tanidan ortalama 3-5 yil sonra akselere ve blastik
faza ilerler (136,142).

Hastalarin %40-50’si asemptomatiktir ve rutin testler swrasinda saptanir.
Vakalarin %85°1 kronik fazda tani alir. Kronik fazda en sik goriilen semptomlar
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve abdominal dolgunluk hissidir, daha nadiren
kanama ve tromboz goriiliir. Bas agrisi, kemik agrisi, artralji, splenik enfarkta bagh
agr1 ve ates KML’nmn erken evrelerinde nadir goriilmesine ragmen hastaligin
ilerlemesiyle birlikte goriilme siklig1 artar. Belirgin 16kositozu veya trombositozu
olanlarda priapizm goriilebilir. Dispne, koordinasyon bozuklugu ve konfiizyon gibi
pulmoner ve serebral perflizyon bozuklugunu gosteren lokostatik semptomlar kronik
fazda beyaz kiire sayisi 400.000/mm?*’i gecse bile az goriiliir, akselere ve blastik
fazda immatiir hiicrelerin artmasiyla birlikte goriilme sikliklar1 artar (136,138-141).

En sik saptanan fizik muayene bulgusu splenomegalidir. Tan1 aninda % 50-
60 oraninda goriiliir, ve genellikle kosta kenarindan itibaren 10 cm’den fazla palpe
edilir, pelvise kadar inebilir. Dalak boyutu lokosit sayisi ile koreledir, genellikle

serttir, splenik enfarkt siktir ve hastaligin ilk prezentasyon sekli olabilir.
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Hepatomegali splenomegaliden daha az siklikta goriiliir ve kosta kenarin1 genellikle
1-3 cm asar. Lenfadenopati sik goriilmez, eger varsa da capr genellikle 1 cm’yi
asmaz. Lenfadenopati ve cilt ve diger dokularm losemik infiltrasyonu Ph*-negatif
KML’de ve KML’ nin akselere ve blastik fazinda daha sik goriiliir. Baz1 hastalarda
sternal hassasiyet saptanabilir (136,138,140).

Akselere ve blastik fazda en sik goriilen semptomlar; ates, gece terlemesi,
kilo kaybi, refrakter splenomegali ve kemik agrisidir. Blastik fazda ek olarak
lenfadenopatiler ve ekstramediiller blastik kloromalar daha sik goriiliir (143).

Tam kan sayimminda beyaz kiire sayisi artmistir. Genellikle 25000/mm?‘in
tizerindedir. Beyaz kiire sayis1t mm?’te 10.000 ile 1 milyondan fazlaya kadar degisen
aralikta olabilir. Baskin hiicreler notrofil serisine ait olanlardir ve belirgin sola kayma
goriiliir. Eozinofil ve bazofiller de sayica artmistir. Monositlerde de hafif artig
olabilir. Hem T-helper hem de T-supresor hiicrelerinde sayica artma goriiliitken B
hiicrelerinde pek goriilmez. Periferik yaymada graniilositik diferansiyasyonun tiim
evrelerine ait hiicreler goriilebilir. Tan1 aninda hastalarin 1/3’iinde hemoglobin(Hb)
11g/dl’den diisiik saptanir. Kirmizi hiicreler genellikle normokrom normositiktir.
Hastalarin 1/4‘linde tanmi sirasinda niikleuslu kirmizi kiireler goriilebilir. Otoimmun
hemolitik anemi ve trombositopeni (< 100.000/mm?) nadirdir. Fakat tani sirasinda
hastalarin % 35-50’sinde trombositoz (>450.000/mm?) saptanir. Lokosit alkalen
fosfataz (LAP) aktivitesi belirgin olarak azalmistir, hastalarin % 5-10’unda sifir
olarak Olciiliir. KML’nin akselere veya blastik faza ilerlemesiyle birlikte LAP
aktivitesi artar. Eslik eden enfeksiyon durumlarinda da LAP degerleri artar. Artan
notrofil sayisi ile birlikte, notrofiller tarafindan iiretilen transkobalamin I ve III ve
kobalamin baglayan glikoproteinlerin serum diizeyleri artar, bu da yiliksek serum
kobalamin diizeylerine neden olur, vitamin B12’nin serum diizeyi normalden 10 kat
fazla olgiilebilir. Serum laktat dehidrogenaz, iirik asit ve lizozim diizeyleri genellikle
artmistir. Serum lizozim diizeyleri kronik myelomonositik 16semiye (KMML) gore
daha az artmistir (140,141).

Kemik iligi hiperseliilerdir ve yag orani azalmistir. Myeloid: eritriod orani
15:1-20:1 olacak kadar artmustir. Megakaryositler sayica artmistir (139-141).

Akselere fazi destekleyen ve pratikte sik kullanilan kriterler sunlardir

(136,143):
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e Kemik iligi veya periferik kanda blastlar > %10.

e Kemik iligi veya periferik kanda bazofil ve eozinofiller > %?20.

e Pelger-Hiiet benzeri notrofiller, nukleuslu kirmizi kiireler ve megakaryositik
niikleer fragmantlarin sikliginda artis.

e Anti-losemik tedavi ile kontrol edilemeyen; l6kositoz (>50.000/mm?), anemi

(hematokrit< % 25), trombositopeni(< 100.000 /mm?).

e Belirgin trombositoz (> 1000.000 /mm?).
e Tedaviye cevapsiz ilerleyici splenomegali.
e Aciklanmayan ates veya kemik agrisi.
e Hastaligin kontrolii i¢in ihtiya¢ duyulan ilag diizeyinde arts.
Multivariate analizler sonucu saptanan akselere faz kriterleri ise sunlardir :
e Periferal blastlar > % 15.
e Periferal blast ve promyelositler > % 30.
e Periferal bazofiller > % 20.
e Trombositopeni (<100.000/mm?)- tedaviden bagimsiz.
e Sitogenetik klonal evrim.

Blastik faz ise kemik iligi veya periferal kanda blastlarin % 30’dan fazla
olmas1 veya ekstramediiller blastik infiltrasyonlarin (kloromalarm) varligi olarak tarif
edilir. Blastik fazda 1/3 oraninda lenfoid morfoloji goriiliir ve terminal
deoksiniikleotidil transferaz veya CD10 gibi lenfoid belirleyicileri eksprese ederler.
Vakalarin 2/3’{inde ise akut myeloblastik 16semiye (AML) benzer fenotip goriiliir ve
heterojen bir grup olustururlar (142-144).

2-5.KML Biyolojisi

i-Molekiiler Biyoloji

Philadelphia Kromozomu (Ph*)

Ph* 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki resiprokal translokasyon
t(9;22)-(q34;q11) sonucu olusan kisalmis kromozom 22’dir. KML’nin en belirleyici
ozelligidir ve hastalarin % 90-95’inde bulunur. Ayn1 zamanda ¢ocukluk ¢ag1 akut
lenfoblastik 16semilerinin (ALL) % 5’inde ve eriskin ALL’lerin %15-30’unda, yeni
tan1 almis AML’lerin ise % 2’sinde saptanir. Ph* translokasyonu kromozom

9q34°’teki 3° ABL gen segmentini, kromozom 22q11’ deki 5’BCR gen segmentine
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ekler. Boylece simerik BCR-ABL messenger RNA (mRNA)’ya transkripsiyonu olan
hibrid BCR-ABL geni olusur (145-147).

KMLli hastalarin % 90’inda sitogenetik ¢aligmalar ile t(9;22)(q34;q11) yani
Ph* kromozomu saptanir. % 5’inde (% 2-10) varyant Ph* translokasyonu saptanir.
Varyant Ph* translokasyonu 9q34 ve 22q11 ile birlikte diger bir veya birka¢ genomik
bdlgeyi icine alir. Bu genomik bolgelerden en sik goriilenleri: 1p36, 3p21, 5ql13,
6p21,9922, 11q13, 12p13, 17p13, 17921, 17925, 19q13, 21922, 22q12 ve 22q13’tiir.
Varyant Ph* translokasyonu icerenlerin fenotipik ve prognostik 6zellikleri standart
Ph* translokasyonu olanlardan farkli degildir. Hastalarm kalan kismimda sitogenetik
caligmalar ile karyotip normal saptanir ve bunlar Ph* negatif olarak adlandirilir.
Fakat bu hastalarin yarisinda molekiiler caligmalar ile BCR-ABL fiizyon iiriinleri
saptanir. Ph* negatif KML’lilerin diger yarisinda ise BCR-ABL fiizyon geni
saptanamaz (148,149).

ABL geni molekiiler agirligi 145 kilodalton (kd) olan reseptér olmayan
tirozin kinazi (p145°"") kodlar. 11 ekzonu vardir ve 230 kilobazlik (kb) bélgeye
yayilir. ABL genindeki kirilma noktasi genellikle ABL’nin 2. ekzonunun 5° ucunda
olusur. ABL’nin 2. ila 11. ekzonlarinin (ayni zamanda a2 ila all olarak da
adlandirilir) tamami 22. kromozomdaki BCR geninin 12.ve 16. ekzonlar1 (ayn1
zamanda bl ve bS5. ekzonlar olarak da adlandirilir) arasindaki major breakpoint
cluster region (M-bcr) olarak adlandirilan bolgeye transpoze olur. BCR’deki kirilma
noktasinin lokalizasyonu ekzon b2 ve b3 arasindaki 5’ veya ekzon b3 ve b4 arasinda
3’ucunda olabilir. b2a2 veya b3a2 birlesimi seklinde olsan BCR-ABL fiizyon geni
8.5 kb mRNA’ya transkribe olur. Bu olusan mRNA’nin translasyonu 210 kd’luk
simerik bir proteine olur ve bu protein p210°®-*"" olarak adlandirilir. Vakalarm
cogunda KML hiicrelerinde b2a2 veya b3a2 transkriptleri olur, fakat % 5 vakada
alternatif birlesmeler sonucu farkli fiizyon proteinleri olusur. b2a2 ve b3a2
transkripti olanlarda klinik 6zellikler, tedaviye cevap ve prognoz benzerdir. Farkli
olarak b3a2 transkripti olanlarda daha yiliksek trombosit sayis1 goriiliir. Ph* pozitif
ALL’1i eriskinlerin % 50’sinde ve ¢ocuklarin % 80’de ve nadiren KML’li vakalarda
22. kromozomdaki kirilma M-ber‘nin 5 ucunda yer alan ve minor breakpoint
cluster region (m-bcr) olarak adlandirilan bolgede olur. el ve €2’ ekzonlarinin ABL

genindeki ekzonla birlesmesiyle ortaya ¢ikan BCR-ABL transkriptinin translasyonu
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sonucu olugan 190 kd’luk fiizyon proteini p190°“®*PY olarak adlandirilir. BCR
genindeki iiclincli kirilma noktasinin lokalizasyonu m-ber bdlgesinin 3° ucunda yer
olan ekzonlar olan €19 ve €20 arasinda olur ve bu bdlge p-ber olarak adlandirilir.
e19a2 birlesimi ile olusan transkriptin translasyonu sonucu olsan 230 kd’luk protein
p230°RAPL olarak adlandirilir. KML’deki p190®“®*Pl ekspresyonu monositozla ve
displastik degisikliklerle, p230°*“*PL ekspresyonu ise kronik nétrofilik 16semi
varyant1 ve trombositozla iligkili olabilir (146,150-154)

(Sekil 2.1).

In vivo deneyler ve in vitro tiimdér modellerinden yapilan ¢alismalarin
sonucunda BCR-ABL transkriptinin KML’de myeloid proliferasyon igin santral
mediator rolii oynadig: diistiniilmektedir.

BCR-ABL transkriptleri hematopoetik hiicre serilerinde faktér—bagimsiz ve
lokomojenik hiicre bliylimesine neden olur ve farelerde insan KML’sine benzer bir
sendrom olusmasina neden olabilir (155).

ii-BCR-ABL Sinyal Yolaklar:

ABL proteinleri sinyal transdiiksiyonunda ve hiicre biiyiimesinin
regiilasyonunda 6nemli rolleri olan reseptor olmayan tirozin kinazlardir. ABL nin N—
terminal segmentindeki 2 adet SRC homolog bolge (SH2 ve SH3) ABL’nin tirozin
kinaz fonksiyonunu regiile eden katalitik bolgelerdir. Yine N-terminal ucundaki

myristoylation sekans1 ABL’yi plazma membranmdaki proteinlere baglar (156).
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Sekil 2.1. KML’de t(9;22)-(q34;q11) translokasyonu (136)

Sekil 2.1°de Ph* kromozomu 9. ve 22. kromozomlarm uzun kollar1
arasindaki resiprokal translokasyon t(9;22)-(q34;q11) sonucu olusan kisalmig
kromozom 22°dir. BCR’deki farkli kirilma noktalarina gore farkli boyutlarda BCR-
ABL flizyon geni olusur.Olusan flizyon mRNA’lar (ela2,b2a2,b3a2,e19a2) farkli
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simerik  proteinlere (p190,p210,p230) transkribe olurlar.m-bcr minor breakpoint
cluster region’1, M-bcr major breakpoint cluster region’ip-ber €19 ve €20 arasindaki
ticiincli kirilma noktasini gostermektedir.

SH2‘nin fonksiyonel biitiinliigiindeki defektler fosfotirozin baglanmasimni ve
ABL’nin transforme edici kapasitesini azaltir. Tirozin kinaz fonksiyonu {izerine
SH3’iin negatif diizenleyici etkisi vardir. SH3’lin delesyonu ABL’nin
transformasyonunu kolaylastirir. ABL’nin C-terminal kisminda DNA-baglayaci
bdlge, niikleer lokalizasyon sinyalleri ve aktin i¢in baglanma bolgesi bulunur (157-
159).

ABL ve BCR‘nin ¢esitli yapisal degisimleri BCR-ABL’nin 16komojenik
transformasyonunu kolaylastirir. BCR’nin N-terminalindeki ¢ift sarmal motif tirozin
kinaz aktivitesini artirir ve F-aktin’in ABL tarafindan baglanmasmi saglar.BCR’nin
serin-treonin kinaz bolgesi, ABL tirozin kinaz ve p210°“®*-*"" tarafindan diizenlenen
sinyal yolaklarin1 aktive eder. BCR’nin ABL’ye N-terminal flizyonu ABL’nin SH2
segmentine genis bir aminoasit sekansi ekler. BCR komsu SH3 kinaz diizenleyici
bolge ile etkileserek ABL’nin yapisal olarak aktif bir tirozin fosfokinaza
diiniismesine neden olur (160-162).

P210°RABE ve  p190P“R-ABL fiizyon proteinlerinin tirozin fosfokinaz
aktivitesi normal ABL protieni olan P145°“®*-*5"den daha fazladir. P210°“*-**"nin
yapist multipl protein etkilesimine neden olur ve farkli intraseliiler sinyal
yolaklarmin katilimimi saglar. Bircok BCR bolgesi ¢esitli adaptdr proteinlerin
baglanmasina yardim eder. Bu adaptor proteinlerden bazilar1 growth factor receptor-
bound protein 2 (GRB2), CRK-oncogene like protein (CRKL), casitas B-lineage
lymphoma ptotein (CBL) ve SRC homology 2-containing protein (SHC)’dir.
GRB2’nin SH2 bolgesi P210°®-*8nin BCR kismindaki bir tirozin rezidiisiine
(Y177) baglanir, bu olay P210°®-**"nin RAS’a baglanmasim saglar. RAS bir
guanozin trifosfat baglayici proteindir, hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunun
diizenlenmesinde rol oynar ve KML patogenezindeki en belirgin sinyal yolaklarinin
merkezinde yer alir (Sekil 2.2). RAS’ tan sonraki sinyal akisi tam olarak karakterize
edilememistir, JUN kinase (JNK) veya yeni adiyla stress-activated protein kinase

(SAPK) yolag1 gibi mitogen activated protein kinase (MAPKs)’lar1 igerebilir.
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P210°“®*-ABLnin RAS’1 igermeyen sinyal kaskatlari,C-Myc gibi, belirlenmistir ama

bunlarm KML patogenezindeki rolii belirsizdir (163-166).
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Sekil 2.2. p210°“®-*""nin sinyal yolaklar1 (136)

Sekil 2.2’de; RAS KML’deki bir¢ok sinyal yolaginin merkezinde yeralir. BCR-
ABL’deki bircok bolge RAS i¢in kontrol gorevi yapar. RAS 1n aktivasyonu GRB2,
CBL, SHC ve CRKL gibi adaptdr proteinler iizerinden olur. Adaptér proteinler ayni

zamanda p210PR-APL

yi PI-3 kinaz gibi fokal adhezyon komplekslerine ve JAK-
STAT gibi diger mesajc1 sistemlere baglar. RAS’tan sonraki sinyal akisi tam
karakterize edilememistir. Muhtemelen MAPKs o6zellikle de JNK yolagini igerir.
BAP-1 BCR-associated protein 1, GRB2 growth factor receptor-bound protein 2,
CBL casitas B-lineage lymphoma protein, SHC SRC homology 2-containing protein,
CRKL CRK-oncogene-like protein, JAK-STAT Janus kinase-signal transducers and
activators of transkription, FAK focal adhesion kinase, SOS son-of-sevenless, GDP
guanozin difosfat, GTP guanozin trifosfat, SRE stimulated response element, Ser-thr
serin-treonin, Y 177 bir tirozin rezidiistinii, GEF GDP-GTP exchange factor, SH SRC
homology domain’i gostermektedir.

iili-KML’nin Hiicresel Biyolojisi

KML myeloproliferatif bir hastaliktir. Myeloid progenitor hiicre ¢esitli
matiirasyon evrelerine ¢ogalarak prematiir olarak periferik kana gecer ve cesitli
ekstramediiller bolgelere yerlesir. Myeloid progenitor hiicrelerin  diizensiz
ekspansiyonu proliferatif kapasitedeki degisikliklerin ve kendini yenileme ile
diferansiyon arasindaki dengenin diferansiyona dogru kaymasi sonucu olusur.
Sonugta progenitor hiicrelerin sayisi artarkan kok hiicre havuzunun sayis1 azalir. Kok

hiicreleri proliferatif kompartmanm pargas1 haline gelir, bu da neoplastik hiicre
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populasyonunun daha sonraki mature kompartmanlara ekspansiyonuna, ayni
zamanda sitokinler ve kemik iligindeki mikrogevreden gelen bilylimeyi diizenleyici
sinyallere daha az duyarli hale gelmesine yol agar (167,168).

Immatiir hematopoetik KML progenitdr hiicrelerinin kemik iliginin stromal
elementlerine defektif adhezyonu onlarin periferal kana gecisini kolaylastirabilir.
Normal hematopoetik progenitor hiicreler ekstraseliiler matrikse veya immobil
biiyiimeyi-diizenleyici sitokinlere baglanirlar. Bu baglanma progenitor hiicre
yiizeyindeki resptorlerle 6zellikle de integrinlerle olur. Integrinler hiicre yiizeyindeki
glikoproteinlerdir. o ve B olmak {iizere 2 kisimdan olusurlar. o zinciri ligand
spesifitesini belirlerken, B zinciri ligand baglandiktan sonraki sinyal-transdiiksiyon
yolagini baglatir. Bu sinyaller hiicre iskeletindeki adhezyon proteinlerinin ve RAS-
MAPK yolaginin aktivasyonuna neden olur. Ph—pozitif hiicrelerin P210°®-*ye
karst olusturulmus antisense oligoniikleotidlerle veya P210°“*-*P:¢yi hedef alan
tirozin kinaz inhibitorleriyle preinkubasyonu ve interferon alfa ile tedavisi KML
hiicrelerindeki adhezyon defektinin diizelmesine yol agmistir (169-172).

Programlanmis hiicre o6liimii veya apoptozisin supresyonunun da KML
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. P210°“*-"P sentezleyen hematopoetik
progenitdr hiicreler bliylime faktorlerine bagimliliktan kagabilir ve sitotoksik ilaclara
ve radyasyona  dayanabilir.  Antiapoptotik = mekanizmanm  aktivasyonu
P210°“®ABLnin fosfotirozin kinaz aktivitesi basta olmak iizere, ayni zamanda
adaptdr protein baglanmasina ve fosforilasyon bdlgelerine bagh gibi gériinmektedir.
BCR-ABL, BCLy gibi antiapoptik mitokondriyel proteinlerin ekspresyonunu
indiikler (173-176).

Spesifik  sitokinlerin  ekspresyonu KML  progenitér  hiicrelerinin
ekspansiyonunu artirabilir.  KML’li hastalarin  serumlar1 hematopoetik hiicre
proliferasyonunu stimule edebilir. Ileri evre hastaligi olan KML’li hastalarin kemik
iliginde bol miktarda interlokin 1-B iiretildigi gosterilmistir. Interlokin 1- B‘nin
interlokin-1-reseptor antagonistleriyle veya solubl interlokin-1-reseptorleriyle
inhibisyonu KML hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmistir (177-178).

iiii-BCR-ABL Negatif KML Patogenezi

Az sayida goriilen BCR-ABL negatif kronik myeloproliferatif hastaliklarin
(KMH) ¢ogu klinik ve laboratuar bulgular1 ile KML’den ayrilamaz. BCR-ABL
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negatif KMH’m molekiiler patogenezi ¢ok az anlasilmistir ama vakalarin az bir
kisminda molekiiler analizlerle gosterilebilen akkiz resiprokal kromozom
translokasyonlar1 ve tirozin kinazlar1 kodlayan BCR-ABL disinda bazi diger flizyon
genleri saptanmistir (176,179-182).

5q31-33 ve 8pll’i hedef alan translokasyonlarin incelenmesi ile bir ¢ok bilgi
elde edilmistir. 5q31-33 5.kromozomdaki platelet derived growth factor B (PDGFB)
geni, 8pll 8.kromozomdaki fibroblast growth factor receptor 1 ( FGRF1) genidir.
Her 2 gen de tirozin kinaz kodlayan genlerdir. Bu kromozomlardaki farkli
translokasyonlar sonucu BCR-ABL benzeri flizyon proteinleri olusur (Tablo 2.4).
FGRF1 geni ile flizyon yapan partner genler 2NF198, CEP110, FOP ve BCR’dir.
PDGFRB ile fiizyon yapan partner genler ETV6/TEL ,HIP1, H4/D10S170 ve
RABS’tir. Partner genler dimerizasyon ve oligomerizasyona neden olarak fiizyon
proteinlerinin aktivasyonuna neden olurlar. Sporadik vakalar halinde bildirilen diger
fizyon genleri ETV6-ABL, ETV6-Jak2, BCR-JAK2, ETV6-SYK2’dir. Ligandla
stimule olan tirozin kinazlar STAT, Ras/MAPK, P13K ve PLCy‘yi igeren bircok
sinyal yolaginin aktiflesmesine neden olurlar (183-194).

8pl1l myeloproliferatif sendrom (EMS) veya kok hiicre 16semi lenfoma
sendromu (SCLL), 8pl1 translokasyonlarmi iceren hastaliklar1 i¢ine alir. 5q31-33
rearanjmant olan hastalarin ¢ogu erkektir ve ortalama yaslar1 50-60’twr. EMS’li
hastalarin median yas1 32°dir ve erkek / kadin orani 1.5:1°dir. 5q ve 8p
rearanjmanlarinm her ikisi de splenomegali ve periferik kan veya kemik iligindeki
eozinofili ile iligkilidir. Trombositoz ve bazofili nadirdir fakat 5q hastalarinda
degisen oranlarda monositoz olabilir. Akut 16semiye transformasyon 5q hastalarmin
az bir kismmda goriiliirken ve doniisiim stiresi 9-12 yi1l iken, EMS daha agresif
seyreder ve hizla 6-9 ay i¢inde akut 16semiye transforme olur (179,195,196).

KML onkogenezinde goriilen bu flizyon genlerinden bazilar1 ayn1 zamanda
bazi akut 16semi vakalarinda da goriilmiistiir. KML onkogenezindeki bu gelismelere
ragmen Ph* negatif KML’li vakalarin biiyiik kismindaki molekiiler mekanizma halen

bilinmemektedir (176,197,198).



Tablo 2.4. KML onkogenezinde rol aldig1 diisiiniilen bazi flizyon genleri (179)

Fiizyon geni Translokasyon

BCR-ABL t(9;22)(q34;q11)
ETV6-ABL t(9;12)(q34;p13)
ZNF198-FGFR1 t(8;13)(p11;q12)
FOP-FGFR1 t(6;8)(q27;p11)

CEP110-FGFR1 t(8;9)(p11;933)

BCR-FGFR1 t(8;22)(p11;922)
ETV6-PDGFRB t(5;12)(q33;p13)
HIP1-PDGFRB t(5,7)(q33;q11)

H4-PDGFRB t(5,10)(q33;921)
RAB5-PDGFRB t(5;17)(q33;p13)
ETV6-JAK2 t(9;12)(p24;p13)
BCR-JAK2 t(9;22)(p24;q11)
ETV6-SYK2 t(9;12)(q22;p12)
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iv-KML’nin Sitogenetik ve Molekiiler Evrimi.

Hastaligin ilerlemesi ile birlikte genellikle tedaviye direng, kan ve kemik
iligindeki blastlarda artma, bazofili, tedaviyle iliskisiz olarak trombosit sayisinda
artma veya azalma, agiklanmayan ates, splenomegali, ekstramediiller hastalik, kilo
kayb1, kemik ve eklem agris1 goriiliir (136).

Akselere ve blastik faza gegiste hastalarin % 60-80’de yeni sitogenetik ve
molekiiler degisiklikler olusur. KML’li hastalarin % 5’inden fazlasinda goriilen
sekonder degisiklikler major degisiklikler olarak adlandirilir. En sik goriilen
degisiklikler; +8 (Trizomi 8) (% 34), +Ph* (ek Ph" kromozomu) (% 30),
izokromozom i(17q) (% 20), +19 (Trizomi 19) (%13), -Y (monozomi Y) (% 8), +21
(Trizomi 21) (% 7), +17 (Trizomi 17) (% 5)ve -7(monozomi 7) (% 5)’tir. Yapisal
yeniden diizenlenmeye en ¢ok katilan kromozom segmentleri 1q, 3921, 3926, 7p, 9p,
11923, 12pl13, 13qll-14, 17pll1, 17ql10, 21922 ve 22ql0’dur. Bu segmentler
kirilmaya yatkindir (149,199,200).

i(17) ve onu izleyen +8 genellikle erken degisikliklerdir, trizomi 19 genellikle
daha geg goriiliir. Baz1 kombinasyonlar digerlerinden daha sik goriiliir. Ozellikle +8,
+Ph* ve i(17q)genellikle birlikte bulunur. Bazi kombinasyonlar (+8,i(17); +8,+19;
+19,+Ph*) arasinda pozitif iliski varken, i1(17q),+19 ve i(17q) arasinda negatif iligki
vardir. En sik goriilen sekonder degisiklikler genellikle belli bir sirayla gergeklesir,
i(17q)ile baslar, bunu +8, + Ph’ ve sonra +19 izler (149).
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Hastaligin ilerlemesi ile birlikte en sik gdriilen molekiiler genetik anomaliler
ise, BCR/ABL transkriptinin artmig ekspresyonu, EVI-1 gen up-regiilasyonu, artmis
telomeraz aktivitesi ve timdr supresor genleri olan RB1, TP53 ve CDKN2A’daki
mutasyonlardir (201-206).

Kronik fazda verilen tedavi ile sitogenetik evoliisyon paterni arasinda iliski
gosterilmistir. +8 busulfan tedavisi sonrasi % 44 oraninda goriilirken, HU tedavisi
sonras1 % 12 oraninda goriiliir. IFN-a tedavisi ve KHT sonrasinda goriilen sekonder
degisiklikler genellikle daha nadir goriilenlerdir ve gecici olabilirler. Diverjan klonlar
ve pseudodiploidi busulfan ve HU tedavisine gére KHT sonrast ve IFN-a sonrasi
daha sik goriiliir. Busulfan tedavisi sonrasi, sik goriilen sekonder degisiklikler olan
+8 ,+Ph*, i(17q) ve +19’un goriilme siklig1 busulfanin KML tedavisinde artik daha
az kullanilmas1 nedeniyle azalabilir. Imatinib tedavisi ile sekonder degisiklikler
arasindaki iliski tam bilinmemektedir (207-210).

AML ve myelodisplazi ile iligkili translokasyonlar ve inversiyonlar olan
inv(3)(q21;q926), t(3;21)(q26;q922) ve t(15;17)(q22;q12-21) hari¢c myeloid ve lenfoid
blastik krizler arasinda sitogenetik evoliisyon paterni bakimindan birkag istisna
disinda fark yoktur. Myeloid blastik krizde i(17q) ve Tp53 mutasyonu insidansi fazla
iken , lenfoid blastik krizde monozomi 7, hipodiploidi ve CDKN2A daha fazla
goriliir (211-220).

Sekonder degisikliklerin prognoza etkisi konusunda farkli goriisler vardur.
Bir¢cok caligmada sekonder degisikliklerin olmamasmin daha iyi prognoz belirtisi
oldugu bildirilmesine ragmen diger c¢aligmalarda sekonder degisiklik olan ve
olmayanlar arasinda prognostik fark saptanmamistir. i(17q) ve 17q kaybiyla
sonuglanan diger degisikliklerin kotii prognoz gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Ek
olarak blastik fazda trizomi 8 ve + Ph"’u da kotii prognozu gosterebilir (221-225).

2-6. KML’de Minimal Rezidiiel Hastahi@in Sitogenetik ve Molekiiler
Monitorizasyonu

KML tedavisi almakta olan hastalarin tedaviye cevaplarinin
degerlendirilmesinde ve relapsin erken farkina varilmasimda minimal
rezidiiel hastaligin (MRH) monitorizasyonu 6nemlidir. Sitogenetik relaps genellikle

hematolojik relapsa Onciiliik eder, bu nedenle relapsin erken saptanmasiyla erken
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miidahale imkani1 dogar. MRH’1n saptanmasinda sitogenetik ve molekiiler teknikler
kullanilir (136,148).

i-Sitogenetik yontemler:

- Metafaz sitogenetigi: Sensitivitesi diigiiktiir. 20-50 metafaz incelenir. Eger
sitogenetik anomali hiicrelerin en az % 2-5’inde yoksa saptanamaz. Sitogenetik
caligma boliinen hiicreleri gerektirdiginden periferal kanda ¢aligilamaz, kemik iligi
aspirasyon Ornekleri gerektirir. Tek avantaji hastalik progresyonu ile birlikte ek
olarak olusan karyotipik anomalilerin de saptanabilmesidir.

- Interfaz hiicrelerinde floresan in situ hipridizasyon (FISH) teknigi: Bu
yontemde kullanilan 3’ABL  ve 5’BCR problar1 kirmizi ve yesil floresan verir.
Normal hiicrelerde normal ABL ve BCR genlerini gdsteren 2 kirmizi ve 2 yesil
sinyal saptanir. BCR-ABL pozitif hiicrelerde normal ABL ve BCR genlerini gosteren
1 kirmizi ve 1 yesil sinyal, BCR-ABL fiizyon geni olanlarda ise birlesik kirmizi—
yesil sinyal saptanir. Yalanci-pozitiflik orant % 10-15’lerdedir. Avantaji; 100-500
gibi ¢ok sayida hiicre incelendigi igin, kemik iligi 6rneklenmesine gerek kalmadan
periferik kanla ¢alisilabilmesidir. Dezavantaji; yliksek yalanci-pozitiflik orani ve
uygulanan teknige bagimli olmasidir (226).

-Hipermetafaz FISH teknigi: 400-500 metafaz incelenir. Bdylece yalanci-
pozitiflik orant minimize edilir. Periferik kana uygulanmaz. Kemik iligi aspirasyon
orneklenmesi gerektirir.

ii-Molekiiler yontemler :

- Southern Blot (SB) teknigi: BCR probu kullanilarak genomik DNA
diieyinde BCR genindeki kirilma noktalar1 saptanabilir. Pahalidir ve sensitivitesi
diistiktiir (227-229).

- Western Blot (WB) teknigi: C-terminal ABL’ye kars1 olusturulan anti-ABL
antikorlar1 kullanilarak periferik kanda veya kemik iligi aspiratlarinda BCR-ABL
proteini saptanir. Sensitivitesi diistiktiir.

- Reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR): RNA
diizeyinde BCR-ABL transkriptlerini saptar.10”-10" lara ulasan yiiksek sensitivitesi
vardir.Periferik kan oOrnegi ile c¢alisir. Boylece rutin kemik iligi aspirasyon
orneklemesine gerek kalmaz. Birgok merkezde MRH’1in monitorizasyonunda tercih

edilen yontem haline gelmistir (230-232).



35

MRH’mn monitorizasyonu i¢in Onerilen yontemler verilen tedaviye gore
farklilik gostermektedir (148,233):

-IFN-a tedavisi alanlar i¢in oncellikle sitogenetik yontemler onerilmektedir.
Metafaz sitogenetigi standart yontem olmakla birlikte FISH yavas yavas onun yerini
almaktadir.

KML’li hastanmn kemik iligindeki sitogenetik yanitin smiflanmasinda su
standart sema kullanilmaktadir:

Yanit yok : % 100 Ph’-pozitif metafazlar

Minor yamit : % 35-95 Ph’-pozitif metafazlar

Parsiyel yanit : % 1-34 Ph'-pozitif metafazlar

Tam yanit : % 0 Ph’-pozitif metafazlar

Tam ve parsiyel yanitlar major yanit olarak da gruplandirilir.

Yapilan bir¢ok calismada 6zellikle erken donem hastalig1 olanlarda olusan parsiyel
veya tam yanitin artmis sagkalim siiresi ile korele oldugu gosterilmistir. Bu da IFN-a
tedavisi alan hastalarin monitorizasyonunda sitogenetik analizlerin faydali oldugu
destekler. M.D Anderson kanser merkezinde IFN-a tedavisi alanlara her 6-12 ayda
bir kemik iligi aspirasyonunda sitogenetik analiz yapilmaktadir.

% 10°dan az Ph’-pozitif hiicre kalana kadar her 3 ayda bir periferik kandan interfaz
FISH yapilmakta, daha sonra hipermetafaz FISH yapilmaktadir. IFN-o tedavisi ile
tam sitogenetik remisyon saglayan hastalarda persistan RT-PCR pozitifligi
saptanmustir. Benzer olarak tam sitogenetik remisyon saglayan ve RT-PCR negatif
olan hastalarin yapilan kemik iligi kiiltiirlerinde halen BCR-ABL flizyon transkripti
eksprese ettikleri goriilmiistiir. Bu gozlemler su fikri destekler; tam sitogenetik ve
molekiiler cevabi olanlar halen MRH ile iligkili olabilir fakat bu klinik relaps ile
sonuglanmayabilir. IFN-a tedavisi alanlarda kalitatif RT-PCR’1n degeri yoktur. Seri
kantitatif RT-PCR ile yiiksek veya artmakta olan BCR-ABL diizeyleri relapsi
destekler, diisiik veya diismekte olan BCR-ABL diizeyleri ise remisyonla koreledir.
Maksimal sitogenetik yanit sonrast BCR-ABL /ABL oran1 < 0.045 olanlarda
sitogenetik relaps riski diisiik saptanmistir. Sonug¢ olarak IFN-a ile tam sitogenetik
remisyon sonrasi hastalarin hem DNA hemde RNA diizeyinde monitorizasyonu
onerilmelidir. Sitogenetik ile reziduel hastalik varligi, RT-PCR ile de relaps riski
degerlendirilebilir (126,234-239).
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- KHT sonras1 periferik kanda yapilan seri kantitatif RT-PCR analizleri
sonrasit hastalar relaps icin yiiksek ve diisiik riske ayrilabilirler. KHT sonrast
remisyonda olanlarda persistan olarak diisiik, diisme egiliminde olan veya
saptanmayan diizeylerde BCR-ABL gozlenir. KHT dan 6-12 ay sonra saptanamayan
diizeylerde BCR-ABL olanlar bunu genellikle 5 yila kadar varan siirelerde devam
ettirirler ve relaps icin diisiikk risklidir. Bu hastalar i¢in nadiren kemik iligi
aspirasyonu endikasyonu olur. Zit olarak KHT’den 1-5 yil sonra zayif PCR
pozitifligi olanlarda bile yiiksek relaps oranlar1 gdriilmiistiir. BCR-ABL transkript
diizeyleri artanlarda veya persistan olarak yiiksek kalanlarda aylar icinde Ph*
pozitifligi geligir. RT-PCR ile hastaligin ilerledigi diisiinlilen hastalarda bdylece
tiimor yiikli azken erken miidahale imkani dogar (240-241).

International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) KHT sonrasi
periferik kandan RT-PCR o6rneklenmesini ilk 2 y1l 3-6 ayda bir, sonraki 2-5 yilda 6-
12 ayda bir, 5 yi1ldan sonra ise yilda bir onermektedir. BCR-ABL transkript diizeyleri
persistan olarak pozitif kalanlara veya artanlara kemik iligi aspirasyondan sitogenetik
analiz Onerilmektedir.

KHT sonrast MRH monitorizasyonunda RT-PCR genis kabul gorse de
molekiiler relaps konusunda halen bir konsensus saglanmis degildir. Ciinkii RT-PCR
pozitifligi her zaman hastaligm ilerledigini gostermez. Molekiiler relaps i¢in ¢esitli
kriterler onerilmektedir: Daha Once negatif veya diisiik transkript diizeyi olanlarda
BCR-ABL /ABL oranmi 0.02 ise molekiiler relaps kriteri tam saglanamaz. Bu
vakalarda 2-3 ay i¢inde analiz 2 kez tekrarlanarak hastalik seyrine bakilmalidir. Ama
eger birden fazla analizde BCR-ABL/ABL orani > 0.05 ise molekiiler relaps icin
yeterlidir. Molekiiler remisyon i¢in konsensus saglanmis kriterler yoktur (240).

-Imatinib tedavisi almakta olan hastalarda da hastalik monitorizasyonu igin
RT-PCR kullanilmaktadir. Fakat caligmalar halen devam ettigi i¢cin ydntemin
etkinligi konfirme edilmelidir (242).

Sonug olarak KML’de kiir kavramin1 molekiiler yontemlerle agiklamak tam
olarak miimkiin degildir.

2-7.KML Tedavisi

KML tedavisinde son ylizy1l i¢inde biiylik degisiklikler olmustur. Tedavideki

ilk amag l6semik hiicre kitlesini kontrol altina almakti. Bu tedavi konvansiyonel
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tedavi olarak adlandirildi. Yiizyilin ilk yarisinda bu amagla iyonizan radyasyon ve
baz1 sec¢ilmis sitotoksik ajanlar 6zellikle busulfan, yiizyilin ikinci yarisinda ise esas
olarak hidroksiiire kullanildi. Fakat bu tedavilerin hastaligin ilerlemesine etkisinin
olmadig1 ve sagkalimi1 uzatmadigi goriildii. Boylece konvansiyonel tedavinin palyatif
bir tedavi olduguna karar verildi.

1980’lerin ortasinda tedaviye interferon sunuldu. Interferon esasli rejimlerin
sagkalimi uzattigi, akselere ve blastik faza gecisi yavaslattigi ve hastalarin bir
kisminda sitogenetik remisyon sagladigi saptandi. Ayni donemlerde kullanilmaya
baslanan allojeneik kok hiicre transplantasyonunun kiir saglayan tek tedavi bigimi
oldugu bildirildi. Son dénemlerde otolog kok hiicre transplantasyonu ve molekiiler
tedavi yontemleri ile ilgili yeni gelismeler kaydedilmektedir (136,138,243-247).

i-Konvansiyonel sitotoksik sitorediiktif kemoterapi

Kronik faz KML’de baslangigta, artmis beyaz kiire sayist kontrol altina
alinmali, splenomegaliye bagli semptomlar azaltilmali ve metabolik komplikasyonlar
tedavi edilmelidir. Metabolik komplikasyonlardan hiperiirisemi ve hiperiirikoziiri sik
goriliir. Tedavide hidrasyon, allopurinol kullanilir ve sodyum bikarbonat ile idrarin
alkalinizasyonu saglanir. Beyaz kiire sayisinin kontrol altina alinmasi i¢in 16koforez
kullanilabilir. Etkisi gegicidir ve baglica 2 grup hastada faydali olabilir (139,248):
Lokostaz bulgusu olan hastalar (249).

Gebe hastalar, 6zellikle kemoterapinin fetiis i¢in yiiksek risk tasidigi gebeligin erken
donemlerinde (250,251).

Baglangicta segilecek sitotoksik tedavi beyaz kiire sayisini diisiirmek i¢in
gerekli zamana, hastanin tedaviye uyum kabiliyetine, yasina, ila¢ yan etkilerine ve
KHT planina gore degisir.

Hidroksiiire (HU)

En sik kullanilan sitotoksik ajandir. Ribonukleotid rediiktazi inhibe ederek
DNA sentezini etkiler. Dozu beyaz kiire sayisina bagli olarak baslangi¢ tedavisinde
1-6 g/giin oral olarak baslanir. Beyaz kiire sayisini1 5000-15000/mm? arasinda tutacak
sekilde doz ayarlanmalidir. Stabil doz saglanana kadar haftalik beyaz kiire sayist
Olgiilmelidir. Stabilizasyon saglandiktan sonra genellikle 0.5-2g/glin dozunda
kullanilir, bu donemde 2-3 ayda bir beyaz kiire 6l¢iimii yeterlidir. Beyaz kiire sayis1

5000/mm?in altina diistiigiinde gegici olarak kesilmelidir.
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IFN-a ile kombine kullanildigi durumlarda IFN-o’ya hematolojik cevap
saglandiktan sonra hidroksiiire azaltilarak kesilir (252).

Baslica yan etkisi siklikla megaloblastik eritropoezle birlikte seyreden
hematopoezin reversibl supresyonudur, ila¢ kesildikten sonra aplazi diizelir. Nadiren
allerjik reaksiyonlar goriilir. Diger komplikasyonlar1 oral aftdz iilserasyonlar ve
tirnak distrofisidir. Yiiksek dozlarda bulanti, kusma ve diyare goriilebilir. Gebeligin
ilk trimesterinde teratojen olabilecegi bildirilse de kabul goren goériis mutajen
olmadig1 ve gebelikte kullanilabilecegi yoniindedir (247,248,253).

Hidroksiiire kullanimi ile beyaz kiire sayisinda etkin kontrol saglanmasma
ragmen, hastalarin biiyik kismmnda Ph” pozitifliginin devam ettigi goriilmiistiir.
Yiiksek doz hidroksiiire ile yapilan bazi calismalarda parsiyel veya tam Ph"
negatifligi saglanmistir (254).

Hidroksitire ve busulfan tedavisi karsilastirildiginda median sagkalim siiresi
58 aya 45 ay, 5 yillik sagkalim orani ise % 44’e kars1 % 32 saptanmustir.

Transplant sonras1 donemde gelisebilen interstisyel pnomoni gibi
komplikasyonlar busulfana kiyasla HU ile daha az goriilmistiir. Sagkalim siiresinin
daha uzun olmasi, yan etkilerinin daha az olmas1 ile HU busulfanin yerini almistir.
HU ozellikle ileri yasta eslik eden hastaligi olanlarda ve IFN-a tedavisini tolere
edemeyenlerde tercih edilebilir.

Busulfan

Alkilleyici bir ajandir. 4-6 haftada beyaz kiire sayisin1 ve dalak boyutunu
azaltir. Baslangi¢ dozu oral olarak 6-8g/giin’diir. Beyaz kiire sayisi tedavi Oncesi
saymin % 50’sine inince busulfan dozu % 50 azaltilmalidir. Eger beyaz kiire sayis1
20.000/mm?*’in altna diismiisse busulfan kesilir. Ila¢ kesildikten sonre 2-3 hafta daha
beyaz kiire sayis1 diigmeye devam eder. Beyaz kiire sayisi stabil olunca 1-3 mg/giin
gibi diisiik dozda tekrar baglanabilir veya intermitan doz uygulamasi (6rnegin haftada
bir 2-4 mg) yapilabilir (247).

Ciddi yan etkileri vardir. Uzamis ve bazen irreversibl olabilen aplaziye neden
olabilir. Busulfan kesildikten sonra aplazinin diizelmesi haftalar siirebilir. Diger
alkilleyici ajanlarda oldugu gibi uzun siire kullanimmda myelodisplazi ve AML’yi

indiikleyebilir. Diger yan etkiler azospermi, amenore, dokiintii, oOksiiriik, ates,
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pulmoner infiltrasyon ve solunum yetmezligi ile karakterize pulmoner sendrom ve
Addison benzeri sendromdur (255).

Hidroksiiireye avantaji beyaz kiire sayisini daha yavas diisiirdiigii i¢in daha az
siklikla beyaz kiire sayim1 gerektirmesidir. Bu nedenle HU tedavisi i¢in beyaz kiire
monitorizasyonu yaptiramayan hastalarda tercih edilebilir. KHT planlan hastalarda
kullanilmamalidir.

Homoharringtonin(HHT)

HHT cethalotaxus fortuneii agacindan elde edilen bir semi-sentetik bitkisel

alkaloiddir. ilk calismalar AML ve MDS tedavisinde yapilmistir. Daha sonra KML
tedavisindeki etkisi aragtirilmagtir.
Gecg donem kronik faz KML tedavisinde tek basina HHT ile HHT+ Sitarabin (Ara-c)
karsilagtirilmistir. Tedavi edilen 173 hastada her iki grupta tam hematolojik yanit
(THY)ve sitogenetik yanitlar benzerken HHT+ Ara-c ile sagkalim siiresi anlaml
olarak daha uzun saptanmistir (256,257).

Sonraki c¢alismalarda HHT erken donem kronik faz KML tedavisinde
denenmistir. HHT 6 siklus halinde remisyon indiiksiyonu olarak verilmis, daha sonra
IFN-a ile idame verilmistir. 6 ay sonraki sonu¢lar HHT nin IFN-a’ya iistiin oldugu
gdstermistir. Bu da HHT’in gelecekteki tedavilerde IFN-a, Ara-c, Imatinib ve diger
ilaclara eklenebilecegini destekleyebilir (258).

Daha sonra HHT, IFN-a, ve ara-c ile kombinasyon c¢aligmalar1 yapilmistir.
HHT + IFN-a + ara-c, IFN-a + ara-c ve tek basma IFN-a‘nin 6 aylik sonuglari
degerlendirildiginde iicli kombinasyon tedavisinde sitogenetik cevabm daha iyi

oldugu goézlenmistir (259) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 HHT+IFN-a+ara-c ile 6 ayhk yanit oranlan

6 aylik yanit HHT+IFN-a+tara-c INF-a+ ara-c INF-a
Hasta sayist 42 148 274
Tam Hematolojik Yanit 98 70 67
% sitogenetik yanit

-Major yanit 67 49 39
-Tam yanit 33 18 12

Kiimiilatif yan etki olarak anemi saptanmistir. Doz azaltilmasi ve haftalik

eritropoetin enjeksiyonlar1 ile anemide diizelme saglanmistir. Halen HHT’nin
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alternatif uygulama yollar1 (oral veya subkutan), etkinligini artirma ve toksisiteyi
azaltma yollar1 arastirilmaktadir (259,260).

Diger sitotoksik ajanlar:

Siklofosfamid, melfelan, klorambusil, 5- tiyoguanin, dibromomannitol ve 6-
merkaptopurinin busulfana avantaji gosterilmemistir. Hidroksilire veya busulfana
cevap vermeyen hastalar genellikle bu ilaglara da cevap vermez. Splenik radyasyon,
total viicut radyasyonu ve radyoaktif fosforun tarihi 6dnemi vardir. Giiniimiizde
nadiren kullanilmaktadir.

Splenomegali genellikle sitotoksik tedavi ile kontrol altna alinir. Eger
kontrol edilemiyorsa splenektomi veya splenik radyasyon denebilir. Yan etkilerinin
fazla olmasindan dolay1 splenik radyasyon eger hasta splenektomi i¢in uygun degilse
diistiniilmelidir. Splenektominin hastalik seyrine etkisi yoktur, transplantasyon
sonrasi sagkalimi da etkilemez, sadece fiziksel sikayetleri azaltir (140).

5-Aza-2’-Deoksisitidin

Bir¢ok solid kanser ve MDS,AML ve KML gibi hematolojik kanserlerde
hastalik progresyonunda ve rezistansta DNA metilasyonunun rolii oldugu
diistiniilmektedir. DNA metilasyonunun onlenmesinin kanser tedavisindeki etkinligi
konusunda biiyilk merak uyanmistir. 5-azasitidin ve 5-aza-2’-deoksiazasitidin
(desitabin) DNA metil-transferaz enzim inhibisyonu yoluyla hipometilasyonu

indiikleyebilen sitidin analoglaridir. Her iki ajanin da P15™%* ¢

nin metilasyonunu
inhibe ederek MDS’de etkili oldugu daha oOnceden gosterilmistir. KML’nin
ilerlemesinin BCR-ABL‘nin Pa promoter bdlgesinin hipermetilasyonu ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ilk ¢alismalarda desitabin kullanimi ile blastik
fazda % 25, akselere fazda % 53 oraninda cevap elde edilmistir (261,262).

Desitabinin busulfan veya siklofosfamid ile kombine edilerek allojeneik KHT
oncesinde hazirlayict rejim olarak veya allojeneik transplant sonrasinda relaps
tedavisinde kullanimu ile ilgili arastirmalar devam etmektedir (263).

ii-interferon-alfa (IFN-a) tedavisi:

IFN-o tedavisi allojeneik KHT yapilamayan KML’li hastalar i¢in tercih

edilen tedavi sekli haline gelmistir. Sitogenetik yanit1 indiikler ve konvansiyonel

kemoterapiye gore kronik faz siiresini ve sagkalim siiresini uzatir (264-270).
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Etki mekanizmasi

IFN-o’nin  molekiiler ve biyolojik etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. In vitro caligmalarda IFN-o’nin antiproliferatif etkisi oldugu,
adhezyon ve progenitor hiicre/stroma etkilesiminin normalizasyonunu sagladigi ve
diizenledigi  gosterilmistir. IFN-o’nin  Ozellikle f-integrin  fonksiyonunun
normalizasyonunu saglayarak adhezyonu artirdig1 diisiiniilmektedir. IFN-a ayni
zamanda stromal bdlgede bazi lokal parakrin biiyiime faktorlerinin sekresyonunu da
diizenler.interldkin-1 reseptor antagonisti, transforming biiyiime faktorii ve MIP-1a
gibi inhibitor sitokinlerin sekresyonunu artirir.

IFN-o’'nin etkisi direk olarak anti-proliferatif bir etki veya immun sistem
lizerinden anti-l6semik hiicre-aracili cevabin artirilmasi seklinde indirekt bir etki
olabilir. IFN-o Ph*-pozitif hiicrelerde HLA molekiil ekspresyonunu artirabilir,
boylece HLA bagl 16semik peptid antijen sunucu hiicreler ve T-lenfositler tarafindan
daha etkin bigimde taninabilir (271,272).

IFN-o’nin  direk olarak DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebilecegi
diisiiniilmektedir. Interferon regiilatuvar faktér (IRF) genlerinin ekspresyonunun,
ozellikle IRF-1/IRF-2 oranmin yiiksek olmasmin iyi sitogenetik ve molekiiler
cevapla ilskili oldugu diisiiniilmektedir. p210°®-*** mRNA’nin transkripsiyonunun
inhibisyonu da olas1 etki mekanizmalari arasindadir (273).

IFN-o’nin ~ membran  reseptdriine  baglamasiyla  bircok  genin
transkripsiyonunu diizenleyen bazi sinyal yolaklar1 aktive olur. Bu yolaklarin bircogu
ayn1 zamanda BCR-ABL tirozin kinaz onkoproteini P210 tarafindan da aktive edilir.
Onemli bir fark ICSBP’dir,BCR-ABL eksprese eden hiicrelerde down-regule
olurken, IFN-a ile up-regule olur. ICSBP eksprese edemeyen farelerin kronik faz
KML benzeri bir myeloproliferatif sendrom gelistirdigi gostermistir (274).

IFN-o’nin Fas-aracili apoptozisi etkiledigi de diistiniilmektedir. IFN-o Fas-
reseptor/Fas-ligand sistemini up-regule ederek apoptozisi indiikler (275).

Doz

IFN-o subkiitan uygulanir. Yapilan randomize ve randomize olmayan
calismalarda haftada 3 giin 3 milyon iinite (MIU) (toplam doz) ile 5 MIU/m?%/giin
arasinda degisen dozlar kullanilmistir. Doz ile verilen yanit, yanit siiresi ve sagkalim

stiresi arasinda iliski saptanmamastir (Tablo 2.6).
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Tedavi Siiresi

Tedavi siiresi ile ilgili kanita dayali veriler yetersizdir. Italyan grubu
tarafindan Onerilen sudur: Eger 6 ay sonrasinda THY olugsmamissa veya 1 yil
sonunda sitogenetik yanit belirgin degilse (Ph™ negatif metafaz > % 35 degilse) veya
2 yil sonunda major yamit yoksa (Ph™ negatif metafaz > % 65 degilse) IFN-a
kesilmesi Onerilir. Eger sitogenetik yanit kaybolmussa yine tedavinin kesilmesi
onerilir. Eger sitogenetik yamit stabil ise ve parsiyel yanit varsa (Ph™ negatif
metafazlar % 66-99 ise) tedavinin devami, sitogenetik yanit stabil ve tam yanit varsa
2 yil sonra tedavinin kesilmesi Onerilir. Kantitatif molekiiler rezidiiel hastalik
degerlendirmesi tedaviyi kesmek i¢in daha iyi bilgi saglayabilir (276-279).

Yan Etkiler

IFN-a ile erken donemde en sik grip benzeri semptomlar; ates, halsizlik,
bulanti, terleme, anoreksi, miyalji, artralji, bas agris1 goriiliir. Bunlar hastalarm
yaklastk % 50’sinde goriiliir. Daha ge¢ donemde apati, ajitasyon, insomni,
depresyon,kemik ve kas agrisi, hepatotoksisite, bobrek fonksiyon bozuklugu,
proteinuri, kardiyopulmoner semptomlar (perikardit,0ksiiriikk), immunhemolitik
anemi, trombositopeni ve hipotiroidizm goriilebilir. Karaciger enzimlerinde
yiikselme ve hipertrigliseridemi oldukga siktir. Toksisite nedeniyle doz azaltimi veya
IFN-o’nin kesilmesi gerekebilir. Akut donemdeki yan etkiler asetaminofen ve/veya
difenhidraminle premedikasyonla ve dozun gece uygulamasiyla azaltilabilir. Tedavi
sliresince notralizan anti-interferon antikorlar1 olusabilir. Antikor nedeniyle
rekombinant IFN-o’ye rezistan olan bazi vakalar lenfoblastoid IFN-o’ye yanit
verebilir. Kemik iligi fibrozisi olan hastalarda IFN-a kullanimmin etkisi belirsizdir.
Bazi raporlarda tedaviye yanit veren hastalarda fibrozisin Onlendigi belirtilmis,
digerlerinde ise fibrozisi hizlandirdig1 soylenmistir (280-284).

Bazi arastrmalarda IFN-o tedavisinin daha sonraki donemde yapilan
allojenik KHT sonuglarin1 negatif yonde etkiledigi bildirilmistir. Nedeni belli
degildir, fakat IFN-a smif I ve II HLA molekiilerinin ekspresyonu artirarak Graft-
versus-host disease (GVHD)’yi artiriyor olabilir. Fakat diger calsmalarda sadece
allojeneik KHT’den hemen o©nce verilen IFN-a tedavisinin transplanta bagh

mortaliteyi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (285-287) (Tablo 2.7).
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Tolerans

Tedavi siiresince bazi Ph" pozitif hiicreler IFN-a’ya rezistan hale gelir.
Mekanizmas1 bilinmemektedir. Klinik gdzlemlerde IFN-o’nimn terapdtik etkisinin
zamanla azaldigt; kronik faz KML’nin erken donemlerinde ge¢ donemlerine gore
daha etkin oldugu, hastaligin akselere veya blastik faza ilerlemesi ile etkinin minimal
oldugu saptanmustir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte ortaya ¢ikan diger genomik
anomalilerin buna katkis1 olabilir. IFN-a duyarliligi, primer olarak P210 miktarina da

bagli olabilir (290).

Tablo 2.6. IFN-o’nmin tek basina veya diisiik doz ara-c (DDAC) ile kombine
olarak kullanmildig1 6nemli calismalar (276).

IFN-a

Doz Vaka i t(lg?rfertik 5 yulik
MIﬁIIJl/G say1s1 Vamt * sagkalim
Ozer ve ark., 1993 IFN-a. ! 5/m? 128 % 24 % 52
KML italyan Grubu, 1994 IFN-a 2 5/m? 218 % 19 % 60
Schofield ve ark., 1994 IFN-a 3 2/m? 41 % 17 % 62
Hehlmann ve ark., 1994 IFN-o. 2 5/m? 133 % 6 % 58
Kantarjian ve ark., 1995 IFN-a. 3 5/m? 274 % 38 % 62
Allan ve ark., 1995 IFN-o. 2 5/m? 293 % 10 % 50
Ohnishi ve ark., 1995 IFN-a 2 S5/m? 85 % 15 % 63
Thaler ve ark., 1996 IFN-a. ! 3.5 80 % 12 % 50
Guilhot ve ark., 1997 IFN-o. * 5/m? 361 % 21 % 62
Guilhot ve ark., 1997 IFN-o +DDS * 5/m? 360 % 35 % 70
Benelux, 1998 IFN-a 2 3 total 100 % 16 % 54
Mahon ve ark., 1998 IFN-a 3 5/m? 116 % 43 % 68
Kantarjian ve ark., 1999 IFN-a +DDS ? 5/m? 186 % 45 % 68
KML Italyan grubu, 1999 IFN-a ! 5/m? 272 % 22 % 63
Lindauer ve ark., 1999 IFN-a +DDS'! 5 total 65 % 11 % 56
Kloke ve ark., 2000 IFN-a 3 4/m? 71 % 30 % 60
KML Italyan grubu, 2001 IFN-a * 5/m? 263 % 18 % 65
KML Italyan grubu, 2001 IFN-o +DDS * 5/m? 275 % 28 % 68

* Major sitogenetik yanit (Ph” negatif % 66-100).
1 Cok merkezli randomize olmayan ¢alisma, 2 IFN-o’nin konvansiyonel kemoterapi ile
karsilastirildigr tek merkezli randomize ¢alisma, 3 Cok merkezli randomize olmayan ¢alisma, 4 IFN-a

ile IFN-a+DADC nin karsilastirildigi ¢ok merkezli randomize ¢alisma.
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Tablo 2.7. Allojeneik HCST oncesi verilen IFN-a’min zit etkilerini 6zetleyen
tablo (276).

Vaka Ilik Kaydedilen
sayl1sl donorler yan etkiler
Giralt ve ark, 1993 23 K Yok
Beelen ve ark, 1995 50 K/GD Eger tedavi 1 yildan uzunsa zit etki
Shepherd ve ark, 1995 53 K/GD Yok
Zuffa ve ark, 1998 16 K Yok
Tormas ve ark, 1998 30 K Yok
Beelen ve ark, 1999 94 K/GD Eger tedavi 1 yildan uzunsa ve

allo-KHT’dan 3 aydan oOncesinde
kesilmemigse zit etki

Hehlmann ve ark, 1999 86 K/GD Eger allo-KHT’den 3 aydan
oncesinde kesilmemisse zit etki
Girat ve ark (IBMTR), 2000 209 K Yok
K: kardes GD: Goniillii akraba olmayan donor

Interferon etkinligi
Yapilan bir ¢ok c¢aligmada IFN-o’nin diger konvansiyonel tek ajan

kemoterapilere iistiin oldugu gosterilmistir (289-292) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. IFN-o’nin tek ajan kemoterapilerle karsilastirildigi bes randomize

calismanin sonuglari ve onlarin meta-analizleri (276).

IFN-a Major sitogenetik 5-yillik sagkalim

Vaka sayist MIU/giin anit
IFN-a  HU/BUS IFN-a HU/BUS [IFN-a  HU/BUS
KML Italyan grubu, 1994 218 94/10 5/m? % 19 % 1 % 60 % 45
Hehlman ve ark,1994 133 194/186 5/m? % 6 %1/%1 %58 9% 48/ % 33
Allan ve ark, 1995 293 142/152 5/m? % 10 % 2 % 50 % 32
Ohnishi ve ark, 1995 85 0/85 5/m? % 15 % 5 % 63 % 37
Benelux grubu, 1998 100 95/0 3 total % 16 % 2 % 54 % 54
KML Caligma grubu 1997 640 286/345 RE RE % 57 % 49/ % 34

RE: Rapor edilmemis

Tedaviye yanit hizini, kalitesini ve siiresini artirmak ve sagkalimi uzatmak
icin IFN-a konvansiyonel sitotoksik ajanlar, HHT, konvansiyonel olmayan
kemoterapi ve otolog kdok hiicre nakli ile kombine edilmistir, fakat sadece sitozin
arabinozid (Ara-c) ile yapilan kombinasyon kontrollii randomize c¢aligmalarda test
edilmistir. Bunun agiklayaci temeli sudur: 1987°de yaymlanan bir ¢alismada Ph’
pozitif hiicrelerin normal hiicrelere gore daha fazla Ara-c ile inhibe edildikleri

gosterilmistir. IFN-o’nin diisik doz Ara-c (DDAC;20mg/m?%giin) ile kombine
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edildigi caligmalarda bu kombinasyonun tek basma IFN-a’ye direngli olan
vakalarda, ge¢ donem kronik faz KML’de ve bazi ileri evrelerdeki hastalarda bile
etkin oldugu gosterilmistir. IFN-o ile IFN-a0+DDAC’in karsilastirildigi Fransiz
caligmasinda sitogenetik yanit ve sagkalim yoniinden kombinasyonun daha iyi
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde yapilan Italyen calismasinda ise sitogenetik
yanit yoniinden kombinasyon daha iyi oldugu fakat sagkalim yoniinden farklilik
gostermedigi saptanmistir (295-305).

IFN-a — Yanit- Prognoz

IFN-o’nin rasyonel kullaniminda 2 se¢im Onemlidir. Birincisi tan1 aninda
Sokal formulii veya Avrupa formulii ile hesaplanan risktir (Tablo 2.10). Diistik riskli
vakalar, KML vakalarinin yaklasik % 50’sini olusturur ve bunlar IFN-a i¢in iyi
adaydirlar (Tablo 2.11) (304).

Tablo 2.9. Tek basia IFN-o’nin, IFN-a+DDAC ile karsilastirildig: italyan ve

Fransiz ¢alismalarinin sonu¢larimin karsilastirilmasi (276).

Fransiz grubu (n= 721) Italyan grubu (n=538)
IFN- IFN-
wtpDAC  N¢ P ippac [FNe P

6. ayda THY % 66 % 55 0.003 % 62 % 55 0.11
12. ayda major sitogenetik

yanit (Ph* neg. % 66-100) % 35 % 21  0.001 % 21 % 13 0.012
24. ayda major sitogenetik

yanit (Ph* neg. % 66-100) RE RE % 28 % 18 0.003
5 yillik sagkalim % 70 % 62 0.02 % 68 % 65 0.77

RE : Rapor edilmemis

Ikinci secim tedavi siiresince yapilir. Tedavinin 6. aymnda komplet
hematolojik yanit1 olanlar, 12. ayinda parsiyel sitogenetik yanit1 olanlar ve 2. yilda
tam sitogenetik yanit1 olanlar IFN-a tedavisinden maksimum fayda goérecek gruptur

(303-305).
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Tablo 2.10. Tam anminda risk profilini gosteren Sokal ve Avrupa siiflamasi
(276). Sokal formiilii konvansiyonel tedavi (tek ajan) alan vakalardan, Avrupa
formiilii IFN-o alan vakalardan gelistirilmistir. Relatif risk (RR) diisiik riskli
hastalarda Sokal ile < 0,8, Avrupa ile <781 ; orta risklilerde Sokal ile 0,8-1,2,
Avrupa ile 781-1479; yiiksek risklilerde Sokal ile >1,2, Avrupa ile >1480°dir.

SOKAL AVRUPA (HASFORD)
Yas (y1l) 0.0116 ( Yas—43.4) 0.6666 (yas >50)
Dalak (cm)-kosta alt1 0.0345 ( dalak- 7.51) 0.042 x dalak
Trombosit (10°/L)- 0.188[(Trombosit)? - 0.563] 1.0956, > 1500 ise
periferik kanda (pk) 700
Myeloblast (%)-pk 0.887( myeloblast —2.10 ) 0.584 x myeloblast sayisi
Ezonofil (% )-pk - 0.0413 x ezonofil sayis1
Bazofil (%)-pk - 0.2039 bazofil > % 3 ise
Relatif risk (RR) Toplam Toplamx1000

Tablo 2.11. Diisiik ve yliksek riskli vakalarin IFN-a tedavisine yanit oranlar1
(276).

Diisiik riskli Yiiksek riskli
Hematolojik yanit >% 90 % 40-60
Sitogenetik yanit >%50 % 10-20
Sagkalim > 10yl 5-8 yil
Relatif yarar Evet Evet
Absolii yarar daha fazla Daha az

IFN-a ile KML kiir edebilir mi sorusu onemlidir. IFN-a ile tam molekiiler
remisyon nadir goriilir ve bu remisyonun stabil olup olmadig1 bilinmemektedir.
Fakat IFN-o hastalarm % 10-30’unda tam sitogenetik remisyon saglar ve bu
hastalarin sagkalim siiresi uzundur. Bir Avrupa calismasinda tam sitogenetik yanit
saglanan 317 hastada yillik sagkalim % 72 saptanmistr ve bu hastalardan
yasayanlarin % 75’inde halen tam remisyon devam etmektedir (306).

iii-Kok hiicre transplantasyonu (KHT) ve tedavi algoritmasindaki yeri

Bugiinkii bilgilerimizle allojenik KHT nun (allo-KHT) KML vakalarinda kiir
sagladig1 ve kiire heniiz tam aciklanamamis olan graft—versus—leukemia etkisinin
katkida bulundugu disiiniilmektedir. Fakat halen allo-KHT i¢in optimal
endikasyonlar ve transplant prosediirii hakkinda kesin fikir birligi saglanamamistir
(307).

Sagkalim i¢in prognostik faktorler

European Group for Blood and Marrow transplantation tarafindan allo-KHT
sonras1 sagkalimi etkileyen 5 ana prognostik faktor belirlenmistir. Her faktor 0,1,2

olarak skorlanmistir ve her faktor icin tercih edilen skor 0, edilmeyen 2’dir. Her
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faktor icin skorlama yapildiktan sonra saptanan toplam skorun sagkalim ile korele
oldugu gozlenmistir (308).

Donor Tipleri

Dondr tipi olarak en uygun olanlar HLA-ayn1 kardes dondrlerdir. Diger
alternatif dondrler HLA-uygun aile iiyeleri, akraba olmayan goniilliiler ve kord kan1
kok hiicreleridir. HLA uygunlugu DNA-bagl tekniklerle arastirilir ve hem klas 1
hem klas I (HLA A,B,C,DR,DQ ve DP) genleri karakterize edilir. Birden fazla
uygun dondr oldugunda dondr sec¢imini etkileyen dondr kanindaki alloreaktif
sitogenetik T-lenfosit prekiirsorleridir. Genel olarak HLA-uygun kardes donerlerle
yapilan allo-KHT sonugclar1 alternatif dondrlere goére daha iyidir. Bunda alternatif
dondrlerle yapilan allo-KHT sonras1t CMV reaktivasyonun daha fazla olmasi etken
olabilir. 1998’de Seattle grubunun yaymladigi sonucglarda alternatif dondrlerle
yapilan allo-KHT sonras1 5 yillik sagkalim % 57 olarak bildirilmistir. Fakat GVHD
insidans1 HLA—uygun kardes dondrlerle yapilan allo-KHT’ye gore daha fazla
saptanmistir (309-311).

Tablo 2.12. Transplantasyon i¢in risk siniflamasi (176).

Faktor Skor
Dondr tipi
HLA —uygun kardes 0
Akraba olmayan / kardes olmayan 1
Hastalik evresi
Kronik faz 0
Akselere faz |
Blastik faz 2
Yas <20yl 0
20-40 y1l 1
>40 yil 2
Dondr/alic cinsiyet kombinasyonu
Diger 0
Erkek alic1 igin kadin donér 1
Tan1 — transplant siire <12 ay 0
> 12 ay 1

Allo-KHT oncesi hazirlayici rejimler:

1980’lerden itibaren KHT oncesi yeterli immiin supresyonu saglamak ve
maksimum ldsemi hiicresini 6ldiirmek amaciyla hazirlayici rejimler olarak genellikle
yiiksek doz kemoterapi (genellikle busulfan ve siklofosfamid) kullanilmistir. Fakat

allo-KHT sonrasi losemi eradikasyonun biiyiik oranda lenfosit-bagimli graft versus
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leukemia etkisine bagli oldugu farkedildikten sonra diisiik doz hazirlayici rejimler
kullanilmaya baslamistir. Boylece hasta donoriin lenfositlerini tolere edebilmekte ve
muhtemelen GVHD siddeti de azalmaktadir. Persistan 16semi daha sonraki donemde
dondr lenfosit infiizyonu ile elimine edilebilmektedir. Azaltilmis yogunluktaki
hazirlayict rejimler (diger adiyla miyeloablatif olmayan transplantlar veya mini

allografting) adiyla birgok rejim kullanilmaktadir (312,313) (Tablo 2.13).

Tablo 2.13. Azaltilmis yogunluktaki hazirlayici rejimler (276).

Hazirlayici rejimler GVHD proflaksisi
Siklofosfamid , Fludarabin Siklosporin
Siklofosfamid , Fludarabin , ATG Siklosporin , ATG
Fludarabin , Busulfan, ATG Siklosporin
Fludarabin , Melfalan MTX, FK506
Total vuciit radyasyonu Siklosporin , MMF
Siklofosfamid , ATG , Timus radyasyonu Siklosporin
GVHD : graft versus host disease ATG : Antitimosit globulin
MTX : Metotreksat MMEF : Mikofenolat mofetil
Kok hiicre kaynag

G-CSF’in klinik uygulamaya sokulmasiyla birlikte kok hiicreleri veya
CD34+ hiicreleri periferik kana mobilize etmek miimkiin olmustur. Genel olarak
periferik kandan kemik iligine gére daha fazla sayida CD34+ hiicre ve 10 kat fazla
sayida lenfosit toplanabilir. Bir calismada periferik kandan elde edilen kok hiicreleri
ile yapilan allo-KHT sonrasi notrofil ve platelet sayismin diizelmesi daha hizli
olmus, relaps daha az goriilmiistiir. Fakat zit olarak kronik GVHD insidansi ve
siddeti daha fazla olmustur. Baska bir calismada kronik faz l6semi hastalarinda
HLA-uygun akraba olmayan donoérlerden periferik kok hiicresi ve kemik iligi kok
hiicresi ile yapilan allo-KHT karsilastirilmis; periferik kok hiicresi ile yapilan allo-
KHT sonras1 hematopoetik diizelme daha hizli, daha iyi immun rekonstriksyon, daha
iyi sagkalim, diisiikk molekiiler ve sitogenetik relaps (istatiksel olarak anlamli degil)
ve daha diisik oranda grade III-IV GVHD goriilmiistiir. Diger bir caligmada
hematolojik kanserli hastalarda HLA-uygun akraba donorlerden periferik kok
hiicreleri ile yapilan allo-KHT sonrasi kan sayiminin diizelmesi daha hizli, sagkalim
daha uzun saptanmis, buna ragmen GVHD’de artis saptanmamistir. Bu etki ileri

dénem hematolojik kanserli hastalarda daha belirgin saptanmustir. Ileri faz KML’de
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allo-KHT ig¢in periferik kok hiicresi kullanmak daha uygun gibi goriilebilir, ¢iinkii bu
donemde bu hiicrelerle daha fazla graft versus leukemia etkisi goriilebilir (314-316).

GVHD’nin onlenmesi

Allojeneik kemik iliginde veya kanda T-lenfosit deplesyonu GVHD’yi
onlemenin etkili yollarindan biridir. Bu deplesyon kan veya kemik iligini anti-T veya
anti-lenfosit monoklonal antikorlar1 ile inkube ederek veya transplantasyon esnasinda
bu antikorlar1 intravendz olarak hastaya uygulayarak saglanabilir. Fakat T hiicre
deplesyonunun bir¢ok dezavantaji vardir. Kemik iligi tutmama riskini artirir, immiin
rekonstriksyonu geciktirir ve en 6nemlisi relaps riskini artirir. Bu son komplikasyon
transplant prosediiriindan hemen sonra baslanan proflaktik dondr T-lenfosit
inflizyonu ile dnlenebilir (317,318).

Relapsin farkedilmesi ve degerlendirilmesi

Kronik faz KML’de allo-KHT sonrasi ilk 5 yil i¢indeki relaps insidanst % O-
30’dur ve transplant prosediiriiniin detaylarma ve GVHD’yi 6nlemek i¢in uygulanan
metoda baghdir. T-hiicre deplesyonu ile relaps riski artmaktadir. Transplantasyon
sonrast donemde siklosporinle birlikte metotreksat alanlarda relaps insidansi tek
basina siklosporin alanlardan daha fazladir fakat bu sagkalimi etkilememektedir. Ileri
evre KML’de yapilan allo-KHT sonrasi relaps kronik faza gére daha fazladir. Allo-
KHT sonrasi relapslarm biiytik kismi ilk 4 yilda olmaktadir. Relaps oldugu zaman
genellikle 6nce molekiiler relapsla baglamakta bunu sitogenetik ve hematolojik
relaps izlemektedir. Tiim bu siire¢ aylar veya yillar alabilir. Nadiren molekiiler veya
sitogenetik relaps geriye doner ve nadiren tam remisyondaki hasta direk blastik faza
ilerler. Bu nedenle hastalar molekiiler metodlarla veya FISH ile monitorize edilmel,
relaps kriterlerine uyanlar ileri tedaviye alinmalidir. Relaps i¢in tedavi segenekleri
arasinda imatinib veya IFN-a uygulamasi, dondr lenfosit infuzyonu (DLI) veya ayni
dondrden yapilan ikinci allo-KHT yer alir. imatinib ile tecriibeler artana kadar en iyi
secenek ayni dondrden toplanan T-lenfositlerin uygulanmasi gibi goriinmektedir.
DLI tek dozda toptan uygulandigi zaman GVHD’yi veya kemik iligi aplazisini
indiikleme riski fazla olmaktadir. Fakat boliinmiis arttirilan doz semasina (escalating
doz schedule) gore verilince ayn1 oranda tam remisyon saglanmakta ve GVHD daha

az olmaktadir. Bu nedenle imatinibin rolii daha iyi degerlendirilene kadar modifiye
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edilmis DLI uygulamasi allo-KHT sonrasi relaps i¢in en uygun uygulama gibi
goriinmektedir (276, 319-323).

Allo-KHT’nin KML’de uygulamlabilirligi

Bat iilkelerinde arastirildig1 zaman yeni tan1 KML hastalarinin sadece % 40-
50’sinin yas olarak allo-KHT’ye uygun oldugu saptanmistir. Bunlarin % 30’unun
HLA-uygun kardes dondrii vardir ve bunlarda % 65 oraninda kiir saglanmaktadir.
Kardes dondrii olmayan yast uygun hastalarm yarisi i¢in akraba olmayan donor
bulunabilir ve bunlarda kiir oran1 % 50’dir. Tiim bu bilgiler 15181inda hastalarin %
22’sine transplant onerilebilir ve % 18 hastada kiir saglanabilir.

Yeni tan1 almis hastada tedavi secimi

Yeni tan1 almis kronik faz KML hastasina iki farkli yaklagim sunulabilir.

1. Yaklasim: Yeni tant almig her hastaya imatinib, IFN-a veya
kombinasyonlar1 onerilir. Bu tedaviye uygun yanit alinamayan, yast uygun ve HLA-
uygun donérii olanlara allo-KHT onerilir. Bu yaklasimdaki problem imatinib ile
tedaviye yanitlarin net olarak bilinmemesi ve allo-KHT’ye kadar olan gecikme
nedeniyle hastalik progresyon riskidir. Imatinib tedavisinin daha sonra yapilacak
olan allo-KHT iizerine olumsuz etkisi bildirilmemesine ragmen, tani ile
transplantasyon zamani arasmdaki siire uzadik¢a transplantasyona ait mortalitenin
artt1g1 bilinmektedir.

2. Yaklasim: Bu yaklasima gore hastalar tani aldiktan sonra birka¢ hafta
icinde transplantasyona uygunluk acisindan degerlendirilirler. Hastalar 3 gruba
ayrilir:

(1) Erken transplantasyon i¢in uygun olanlar; bu gruptaki hastalar tanidan
hemen sonra transplantasyona verilmelidir. Bu gruba giren hastalar sunlardir:

e Orta veya yiiksek riskli (Avrupa skoruna gore) hastalar
HLA-ayn1 kardes donorii olmali.
Yas1 45 ten kiiciik olmali.
e Diisiik riskli (Avrupa skoruna gore) hastalar
HLA-ayn1 kardes donorii olmali.
Yas1 35’ten kiiciik olmal.
e Orta veya yliksek riskli (Avrupa skoruna gore) hastalar

HLA-uygun aile iiyesi veya akraba olmayan dondr olmali.



51

Yas1 35’ten kiigiik olmali.
e Diisiik riskli (Avrupa skoruna gore) hastalar

HLA-uygun aile iiyesi veya akraba olmayan dondr olmali.
Yasi1 25’ten kiiciik olmali.

(2) Transplantasyon i¢in riski daha yiiksek olanlar; bu gruba imatinib veya
IFN-a ile tedavi Onerilir. 6. veya 12. ayda yanit degerlendirilir. Belirgin sitogenetik
yanit1 olmayanlara allo-KHT Onerilir.

(3) Transplantasyon i¢in uygun olmayanlar; primer tedavi olarak imatinib
veya IFN-a veya sitarabin ile kombinasyonu onerilir.

Bugiinkii bilgiler 1s181nda 2. yaklasim daha uygun goriilmektedir. Imatinib ile

yeni gelismelerin sonucuna gore 1.yaklasim daha uygun hale gelebilir.

TANI

Karar verme
Allo-KHT
Alllo-KHT \ i¢in aday
icin aday / degil
A 4
Adaylig
y belirsiz y
Uygun donor faz 2/3
¢alismalar1
y
Evet
—— IFN,imatinib otolog
" Imatlr.nb veya veya KHT
Allo-KHT kombinasyonu kombinasyon

Sekil 2.3.Tedavi algoritmast

2-8.Imatinib (Glivek,STI571)

Imatinib (Glivek, Novartis) eski adiyla STI-571 Platelet-derived growth
factor (PDGF) reseptoriinii hedef alan spesifik bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Ph’
pozitif KML’li hastalarin flizyon f{riinlerini ve gastrointestinal stromal tiimdrlerde

artmig ekspresyonu olan C-Kit (CD117)’1 inhibe ettigi bulunmustur. Imatinibin c-Kit
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veya PDGF reseptor eksprese eden diger tiimorlerdeki etkisi ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. Food and Drug Adminstration (FDA) tarafindan Mayis 2001°de
IFN tedavisine refrakter KML tedavisi ve Subat 2002’de gastrointestinal stromal
tiimorlerin tedavisi i¢in onaylamistir (324). Subat 2003’te de primer KML tedavisi
icin FDA onay1 almistur.

Bir¢ok kanser tiiriindeki diizensiz aktiviteleri anlasildiktan sonra BCR-ABL,
protein kinaz C ve epidermal growth factor reseptorii selektif inhibisyon i¢in hedef
alinan ilk protein kinazlar olmuslardir. 1988’de epidermal growth factor reseptoriinii
inhibe eden trifostinler, daha sonra yine tirozin kinaz inhibitdr aktivitesi olan 2-
fenilaminopirimidin  bilesikleri tanimlanmigtir. Bu ilk inhibitorlerin  diisiik
spesifiteleri ve etkinlikleri nedeniyle farkli kinazlar1 hedef alan yeni bilesikler
sentezlenmistir (325).

Imatinib, PDGF reseptoriiniin veya c-kit’in spesifik inhibitorii olarak
gelistirilmigtir. Ayn1 zamanda tiim ABL tirozin kinazlarm-210 kD BCR-ABL ve
185-190 kD BCR-ABL dahil olmak iizere-giiclii ve relatif olarak selektif
inhibitdriidiir. imatinib fosfatn substrata BCR-ABL bagimli transferini bozar (Sekil
2.4). Imatinib tarafindan inhibe edilen diger tek tirozin kinaz stem cell factor
reseptorii olan c-Kit’tir (Sekil 2.5). Epidermal growth factor reseptorii, FLT1 ve
FLT3 gibi diger tirozin kinaz reseptorleri imatinibden etkilenmez (326).

Druker ve arkadaglari BCR-ABL proteninin imatinib i¢in ideal hedef
oldugunu farketmislerdir, ¢iinkii BCR-ABL mutasyonu hemen hemen tiim KML
hastalarinda bulunur, BCR-ABL proteini 16semik hiicrelere hastir ve bu hiicrelerde
yiiksek diizeylerde eksprese edilirler ve 16semiyi indiiklemek i¢in mutlaka BCR-
ABL’nin tirozin kinaz aktivitesi gereklidir. 1996’da Druker ve arkadaslar1 BCR-ABL
iceren ve prolifere olan myeloid hiicrelerin imatinib ile spesifik olarak inhibe
edildigini veya oOldiiriildiiglini ama imatinibin normal hiicrelere minimal zarar
verdigini gdstermislerdir. In vitro ¢aligmalarda, imatinibin 1pM konsantrasyonunda ,
BCR-ABL pozitif koloni olusumunun % 95 oranda azaldig1 gosterilmistir. Diger
laboratuar caligmalar1 da bu gozlemleri dogrulamistir. 185 ve 190 kD BCR-ABL
iceren ALL hastalarinda da imatinib ile hiicre biiylimesinin baskilandigi
gosterilmistir. Imatinib ile in vitro ¢aligmalarda elde edilen garpici sonuglar in vivo

caligmalarin yapilmasma neden olmustur. imatinibe maruz kalma 16 saat veya daha
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az oldugunda BCR-ABL eksprese eden hiicrelerde apoptozisin eskiye dondiigii
gosterildigi icin, iyi tolere edilen oral bir ilagla siirekli BCR-ABL supresyonu
yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir (324).

Fosfat ' Tirzin Tirozin

Kromik Mivelositik Kronik Mivelositik
n Lazemi B Lazemi

Sekil 2.4.BCR-ABL’nin etki mekanizmasi ve Imatinib tarafindan inhibisyonu
(324). Panel A’da BCR-ABL onkoproteininin kinaz cebindeki adenozin trifosfat
(ATP) molekiilii goriilmektedir. Substratin bir tirozin rezidiisii fosforilasyonla aktive
olur, boylece kendisi diger efektdr molekiilleri aktive edebilir. Imatinib kinaz cebini
kapladig1 zaman (Panel B), BCR-ABL’nin etkisi inhibe olur, substrat fosforile

edilemez. ADP adenozin difosfat1 gdstermektedir..
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Sekil 2.5. Philadelphia(Ph") kromozomunu olusturan translokasyon ve
KML’de BCR-ABL’nin rolii (Panel A). Platelet-Derived Growth Factor ve
Gastrointestinal tlimorler tizerinde normal (Panel B) ve anormal (Panel C) c-kit’in

fonksiyonu (324)
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KML’de imatinib ile Faz I Calsmalar:

i) Kronik Faz:

Haziran 1998’de Druker ve arkadaslari1 tarafindan kronik faz KML’de
imiatinibin etkinligini ve gilivenligini arastirmak amaciyla bir faz 1 ¢alismasi
planlanmistir. IFN-o’ya yanit1 olmayan veya ilact tolere edemeyen 83 hasta
caligmaya almmistir. (IFN-a’ya yanitsizlik: 3 ay i¢inde tam hematolojik veya 1 yil
icinde sitogenetik yanit olugsmamasi veya hematolojik veya sitogenetik yanitin
kaybolmasi; ilact tolere edememe: > grade 3 hematolojik olmayan ve 1 aydan fazla
siiren IFN-a’ya bagli toksisite.) 83 hastanin yaslar1 19-76 arasinda degismektedir.
Bunlarin % 44’{inde hematolojik rezistans, % 40’1nda sitogenetik rezistans nedeniyle
IFN-o’ya yanitsizlik vardir. % 16’s1 ise IFN-a’y1 tolere edemeyen hastalardir (327)
(tablo 2.14).

Tablo 2.14. 83 hastanin ozellikleri (327)

Ozellik Deger
Cinsiyet-no. (%)
Erkek 55 (66)
Kiz 28 (34)
Hastalik hikayesi-no.(%)
Hematolojik rezistans veya relaps KML 37 (45)
Sitogenetik rezistans veya relaps KML 33 (40)
IFN-a’y1 tolere edemeyenler 13 (16)
Yag —yil
Ortanca 55
Range 19-76
Hastalik siiresi- y1l
Ortanca 3.8
Range 0.8-14
Beyaz kiire sayisi- hiicre/mm?
Ortanca 27,800
Range 9,400-199,000
Platelet say1si- hiicre/mm?
Ortanca 430,000
Range 102,000-
1,814,000

Hastalara 25-100mg dozlarinda imatinib verilmistir. Hematolojik yanit beyaz
kiire sayisinda % 50 azalma ve bunun en az 2 hafta siire ile devam ettirilmesi olarak
tanimlanmigtir. 140 mg ve {lizeri dozlarda tiim hastalarda hematolojik yanit
gozlenmigtir. Tam hematolojik yanit ise 100.000/mm?® ’den az beyaz kiire ve
450.000/mm?*’den az trombosit sayisi ve bunun en az 4 hafta idame ettirilmesi olarak

tanimlanmistir. 300 mg ve iizeri doz alan 54 hastanin 53’iinde (% 98) tedavinin ilk 4
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haftasinda normal 16kosit ve trombosit sayisinin elde edildigi goriilmistiir, yani tam
hematolojik yanit saglanmistir. Sitogenetik yanitlar 300mg ve iizeri doz alan 54
hastada degerlendirilmistir. 29 hastada (% 54) sitogenetik yanit olugsmustur, bunlarin
17°s1 (% 31) major, 7’si (% 13) tam yanittir. Tedavinin baglangicindan sitogenetik
yanit olugsuncaya kadar gegen siire IFN-a’ya gore imatinib ile daha kisadir. Major
sitogenetik yanit genellikle 5.ay civarinda goriilmekle birlikte daha ge¢ donemlerde
de olusmustur. IFN-a tedavisi alan hastalarda ise major sitogenetik yanit genellikle
tedavinin 1.-2. yillarinda olugmaktadir. BCR-ABL kinazin major substratlarindan
olan CRK oncogene like protein (CRKL)’in fosforilasyonu losemik hiicrelerde
belirgin olarak azalmistir, bu da imatinibin hedefi {izerine etkisini gostermektedir.
Yan etkileri hafif ila orta siddettedir ve doz azaltilmasi veya tedaviye ara verilmeyle

genellikle reversibl olarak saptanmigtir (Tablo 2.15).

Tablo 2.15. imatinib ile doza bagh goriinen yan etkiler (327).

25-140 mg 200-300mg 350-500mg 600-1000mg Total

(N=14) (N=23) (N=18) (N=28) (N=83)
Yan Etki Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grades

1 3 1 3 1 3 1 3 1-4

veya veya veya veya veya veya veya veya

2 4 2 4 2 4 2 4

Hasta % No. (%)

Bulanti 21 0 30 0 50 0 59 0 36 (43)
Kas agrisi 21 0 52 0 33 6 28 14 34 (41)
Odem 21 0 22 0 33 0 55 7 32 (39)
Ishal 14 0 4 0 33 0 38 3 21 (25)
Yorgunluk 14 0 22 0 11 0 24 3 17 (20)
Dokiintii 7 0 17 0 11 0 28 3 16 (19)
Hazimsizlik 14 0 13 0 28 0 17 0 15 (18)
Kusma 0 0 13 0 11 0 34 0 15 (18)
Trombositopeni 0 0 4 0 11 6 7 24 13 (16)
Noétropeni 0 0 9 4 6 6 0 24 12 (14)
Eklem agrisi 0 0 4 0 6 0 28 3 11 (13)

Giinde tek doz oral olarak verilen 400mg imatinib hizli absorbe olmus ve
maksimum ortanca plazma konsantrasyonu 2,3pg/ml(4,6pum) olarak saglanmistir.
Plazma yar1 Omiirii 13-16 saat arasinda degismektedir. 300mg veya daha yiiksek
dozlarla saglanan plazma diizeyleri efektif in vitro konsantrasyon olan 1 um’a esittir.
CKRL’nin fosforilasyonunu inhibe eden minimum doz 400mg’dir ve bu doz daha

ileride yapilacak calismalar i¢in tavsiye edilmistir.
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Hematolojik yanit saglanmayan tek hastadaki diisiik plazma imatinib
diizeyleri es zamanli verilen fenitoin tedavisinde baglanmistir. Imatinib sitokrom P-
450 enzimlerden olan CYP3A4 ve CYP3A6 nin kompetetif inhibitoriidiir ve kendisi
de CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Fenotoin gibi CYP3A4 aktivitesini
artiran ilaglar subterapdtik imatinib diizeylerine neden olmakta ve imatinibin
toksisitesini artirmaktadirlar. Imatinib ile varfarinin etkilesimi olup olmadig:
bilinmemektedir.

ii) Blastik Faz:

Druker ve arkadaslar1 es zamanl bir caligmada blastik faz KML’li ve relaps
veya refrakter Ph” kromozom pozitif ALL’li olan toplam 58 hastay1 300-1000mg/giin
dozunda imatinib ile tedavi etmislerdir (328) (Tablo 2.16).

Tablo 2.16. 58 hastanin 6zellikleri (328).

Ozellik Diger
Cinsiyet- E/K 35/23
Yag-yil

Ortanca 48

Aralik 24-76
Hastalik hikayesi- no. (%)

Myeloid blastik kriz 38(66)

Lenfoid blastik kriz 10(17)

Ph" kromozom pozitif ALL 10(17)
Akut 16semi tedavi oykiisii no (%)

Myeloid blastik kriz olanlar 16(42)

Lenfoid blastik kriz olanlar 7(70)
Ek sitogenetik anomali-no. (%)

Myeloid blastik kriz olanlar 22(58)

Lenfoid blastik kriz/veya ALL olanlar 13(65)
Baslangictaki Beyaz kiire sayisi-hiicre/mm?

Ortanca 25,200

Aralik 100-171,000

Baslangictaki platelet sayisi-hiicre/mm?

Ortanca 92,000

Aralik 4,000-

1,278,000

Hematolojik yanit oran1 myeloblastik krizi olanlarda % 55, lenfoblastik krizi
veya Ph’ pozitif ALL’si olanlarda % 70’tir. Tedavinin ilk haftasinda % 80 hastada
periferik blastlarda en az % 50 azalma saptanmistir. Myeloblastik kriz nedeniyle
imatinib tedavisi alan 38 hastanin 17’sinde (% 45) parsiyel hematolojik yanit (kemik
iligi blastlarmin % 15 veya daha altinda inmesi) ve 4’iinde (% 11) tam hematolojik

yanit (periferik kan ve kemik iligindeki blastlarn % 5’in altmma inmesi, notrofil
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sayisinin  1000/mm?*’ten yiiksek olmasi ve trombosit sayisinin 100.000/ mm?*’ten
yiiksek olmasi) elde edilmistir. 3 hastada major sitogenetik yanit saglanmistir. Cogu
yanit kisadir, fakat 7 hasta (% 18)tedavi boyunca 3-12 ay siireyle tam veya parsiyel
remisyonda kalmistir. Lenfoblastik transformasyondaki 10 KML’li hasta ve 10 Ph’"
pozitif ALL’li hastadaki sonuglar benzerdir, bu nedenle verileri kombine edilmistir.
20 hastanin 10’unda parsiyel 4’unda tam hematolojik yanit izlenmistir. 2 hastada
major sitogenetik yanit olusmustur. Bununla birlikte yanit1 olan tiim hastalarda ilk 4
ayda relaps olusmustur. Yan etkiler kronik faz KML nedeniyle imatinib alan
hastalarinkine benzerdir. Ciddi yan etkiler 13 hastada olugsmustur. Bunlar 800-
1000mg/giin dozunda imatinib alanlardir. 3 hastada febril ndtropeni goriilmiistiir,
ilaca bagli 6liim goriilmemistir.

KML’de imatinib ile Faz 2 Cahsmalar:

Cok sayida hasta iceren 3 multi-merkezli Faz 2 calismalarin sonuglar1
imatinibin faz 1 c¢alismalarinda rapor edilen etkinligi ve gilivenilirligini
onaylamaktadir. IFN rezistan kronik faz KML’li hastalarin % 90’indan fazlasinda
tam hematolojik yanit, yaklasik yarisinda ise major sitogenetik yanit olusmustur.
Kronik faz KML’li hastalarin %40’indan fazlasinda olusan tam sitogenetik yanit IFN
tedavisi alanlardan daha fazladir. Akselere ve blastik faz KML’de elde edilen
hematolojik ve sitogenetik yanitlar kronik faz KML’ya gore daha az olmakla
bereber, konvansiyonel tedavi alanlara gore daha iyidir.

Imatinib tedavisi alanlarda goriilen hafif-orta siddetteki yan etkiler faz 1
calismalarindakilere benzerdir. Yan etkiler ileri donem hastalikta daha sik
goriilmektedir fakat bunun hastaligin fazina mi yoksa kullanilan daha yliksek
imatinib dozlarina mi1 bagh oldugu kesin bilinmemektedir. Kemik iligi nekrozu ve
ciddi dokiintii gibi siddetli yan etkiler de rapor edilmistir (329-331) (Tablo 2.17).

KML’ de imatinib ile faz 3 cahsmalar:

BU prospektif, randomize, multimerkezli Faz-3 c¢alismasinda (IRIS-
International Randomised Study of Interferon and ST571) rekombinant IFN-a ve
diisiik doz sitarabinden olusan kombinasyon ile imatinibin etkileri yeni tani kronik
faz KML hastalarda karsilastirilmistir (332).

Imatinib grubu 400mg/giin dozunda almistir. Kombinasyon grubu ise IFN-o

5 milyon U/m*giin ve sitarabin 20mg/m?/giin (maksimum 40 mg)her giin on giin
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verilmigtir. Primer son nokta hastalik progresyonudur. Hastalik progresyonu su
kriterlerden her hangi birinin olmasidir: Tedavi boyunca her hangi bir nedene bagh

oliim; akselere veya blastik faz KML’ye gecis, tam hematolojik yanitin kaybi, major

Tablo 2.17. KML nedeniyle imatinib tedavisi alan hastalardaki yan etkilerin

siklig1 ve hematolojik ve sitogenetik yanit oranlar (324).

Kronik Akselere Blastik
Faz KML Faz KML Faz KML
(N=532) (N=235) (N=260)
yiizde
Doz
400 mg/glin 100 33 14
600 mg/giin 0 67 86
Yan etkiler
Bulant1 58 71 69
Odem 56 71 69
Karin agrist 50 37 26
Ishal 37 53 41
Kusma 30 55 52
Dokiinti 39 43 34
Bas agris1 30 29 26
Yorgunluk 31 36 28
Eklem agris1 30 29 24
Notrofil < 1.0x10%/mm? 34 58 63
Platelet < 50x10%*/ mm? 17 43 60
Hemoglobin < 8g/dl 5 39 51
Ciddi yan etkilerden dolay1 ilacin kesilmesi 2 2 5
Tam hematolojik yanit 95 34 7
Tam sitogenetik yanit 41 17 7

sitogenetik yanitin kayb1 veya artan beyaz kiire sayisidir. Sekonder son noktalar ise
tam hematolojik yanit orani ve major sitogenetik yanit oranidir. Yanit1 olmayan veya
yanit1 kaybolan, beyaz kiire sayisinda artis olan veya tedaviyi tolere edemeyenlerin
kars1 gruba ge¢mesine izin verilmistir. Her grupta 553 olmak {izere toplam 1106
hasta ¢alismaya alinmistir. Ortalama izlem siiresi 19 aydir. Toksisite profili daha
onceki calismalardakine benzer saptanmustir. Imatinib grubundaki yan etkiler
genelikle daha hafiftir ve en sik giiriilenler siiperfisyel 6dem , bulanti, kas kramplar1
ve dokiintiilerdir. Hematolojik ve sitogenetik yanitlar Tablo 2.15’te gosterilmistir.
Imatinib grubundaki tam hematolojik yanit oran1 daha yiiksektir. (% 95.3’e % 55.5,
P<0.001) ve yanitlar daha hizli olugsmustur. Tam hematolojik yanit olusuncaya kadar
gegen silire ortalama imatinib grubunda 1 ay kombinasyon grubu 2.5 aydir. Major

sitogenetik yanit oranlar1 da imatinib grubunda daha yiiksektir (% 85.2’ye % 22.1,
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p<0.001). Imatinib grubunda Sokal ve Hasford skorlarma gore yiiksek riskli
olanlarda bile major sitogenetik yanit oranlar1 sirayla % 69 ve % 78.9°dur (tam
sitogenetik yanitlar ise % 56.3 ve % 65.8). Imatinib grubuna gecen 318 hastadaki
tam hematolojik yanit orant % 55.7 ve tam sitogenetik yanit orant % 39.6 duir.
Kombinasyon grubuna gecen 11 hastanin 3’iinde tam hematolojik yanit olusmasina
ragmen higbirinde sitogenetik yanit olumamistir. Hastaligin ilerlemesine
bakildiginda 12.ayda imatinib grubundaki hastalarmm % 96.6’sinda, kombinasyon
grubundakilerin ise % 79.9’unda progresyon saptanmistir (p<<0.001). Bu oranlar 18.
ayda % 92.1°e kars1 % 73.5’tir. 12. ayda akselere veya blastik faza progresyonu
olmayanlarin imatinib grubunda % 98.5, kombinasyon grubunda % 93.1°dir
(p<0.001). Bu oranlar 18. ayda % 96.7’ye % 91.5’tir. Tiim Sokal risk gruplarinda
imatinib anlamli olarak kombinasyon tedavisinden tiistiin bulunmustur (p<0.001). 18.
ayda beklenen sagkalim oranlar1 imatinib grubunda % 97.2, kombinasyon grubunda
% 95.1’dir (p=0.16).

Sonu¢ olarak hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari , tolerabilite ve
akselere veya blastik faz KML’ye ilerleme bakimindan yeni tani kronik faz KML
hastalarinda imatinib, interferon ve diisiik doz sitarabinden olusan kombinasyon

tedavisine daha {istiin bulunmustur.

Tablo 2.18. Gozlenen en iyi hematolojik ve sitogenetik yanit oranlar1 (332).

Yanit Baslabgec Tedavi Kars1 Tedaviye Gegenler
IFN-a + Imatinib den (IFN-o (IFN-a +
Imatinib Sitarabine + Sitarabine)’e Sitarabine)den
(N=553) (N=553) (N=11) Imatinib’e N=
318)
Tam 95.3 55.5 27.3 82.4
Hematolojik (93.2-96.9) (51.3-59.7) (6.0-61.0) (77.7-86.4)
Major 85.2 22.1 0 55.7
sitogenetik (81.9-88.0) (18.7-25.8) (0-28.5) (50.0-61.2)
Tam 73.8 8.5 0 39.6
(69.9-77.4) (6.3-11.1) (0-28.5) (34.2-45.2)
Parsiyel 11.4 13.6 0 16.0
(8.9-14.3) (10.8-16.7) (0-28.5) (12.2-20.5)

KML’de imatinib direnci:
Blastik faz KML’de goriilen relatif imatinib direnci l6semik klona
transformasyonda primer nedenin sekonder mutasyonlar (BCR-ABL’nin kendisi

degil) oldugu hipotezi ile uyumludur. Bununla birlikte Gorre ve arkadaslar1 BCR-
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ABL’de olusan nokta mutasyonlarin imatinibe karsi kazanilmis direngte primer
mekanizma olabilecegini gostermislerdir, bu da BCR-ABL’nin tirozin kinaz
aktivitesinin ileri donem hastalikta da ¢ok Onemli oldugunu destekler. Diger
potansiyel diren¢ mekanizmalar;; BCR-ABL gen amplifikasyonu, BCR-ABL
proteininin artmis ekspresyonu, multidrug-diren¢ geninin artmis ekspresyonu ve
imatinibin proteine artmig baglanmasidir. Mekanizma ne olursa olsun , yiiksek direng
insidans1 nedeniyle ileri dsnemde Ph” pozitif blastik faz hastalig1 olanlarda yapilacak
caligmalarda imatinib diger kemoterapotik ajanlarla kombine edilmelidir. Daha
yiikksek dozdaki imatinibin (1000 mg/giin’den fazla) direncin {stiinden gelip
gelemiyecegi degerlendirilmelidir (333-340).

Imatinible ilgili yamitlanmams sorular:

Kronik faz KML tedavisinde imatinibin diger tedavilerle iliskili olarak nasil
kullanilmast gerektigi yanitlanmamis bir sorudur. KML’li hastalarin medyan
sagkalim siiresinin 5 yil oldugu ve hastalik seyrinin bir¢ok farkli bigimde oldugu
gbzlinline almirsa imatinib tedavisi alan hastalarin izlem verilerinin kisitli oldugu
goriiliir Kronik faz KML’li hastalarda dramatik yanitlar goriilmesine ragmen
yanitinin siiresi ve uzun donem ilag etkileri bilinmemektedir.

Yeni tan1 KML hastalarinda IFN tedavisi veya allojenik KHT 6ncesinde kan
sayimini kontrol altina almak amaciyla kisa donem HU tedavisi uygulanmaktadir. Bu
kisa donem kontrolde imatinibin HU nin yerini alip alamayacagi bilinmemektedir.
Hem HU hem de imatinib toksik yan etkileri az olan ve giinde tek doz alinan oral
ajanlardir. Imatinib sitogenetik cevabr indiikledigi igin daha iistiin olabilir.

Hangi KML hastalarma ilk olarak imatinib tedavisi verilmeden potansiyel
kiiratif tedavi olan allojenik SHT yapilmali sorusunun yanit1 bilinmemektedir. 40
yasinda gen¢ HLA-ayni kardes donorii olan kronik faz KML’li hastalarda SHT
sonras1 dénemde 16semisiz sagkalim oranlar1 % 70’e ulasmaktadir.imatinibin tek
basina veya kombinasyonlu kullanildig: tedavilerde kronik faz KML’de kiir saglayip
saglamadig1 bilinmemektedir, ama bazi hastalarda PCR ile BCR-ABL’nin
negatiflestigi goriilmiistiir. Imatinibin uzun dénem etkileri konusunda daha fazla
bilgi saglanana kadar HLA-uygun dondrii olan gen¢ hastalardaki primer tedavi
allojenik SHT’dur (341-343). Imatinib tedavisinin daha sonra yapilacak olan

transplantasyon sonuglarini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. Allojeneik
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SHT tanmidan sonraki ilk 1-2 yilda yapilanlarda sonuglar daha sonraki donemde
yapilanlardan daha iyidir. Imatinib denenmesi icin transplantasyonu gegiktirmek
16semiyi bu kiiratif yaklagimin etkisine daha direncli hale getirebilir. Allojeneik KHT
ile ilgili yapilan ¢aligmalarda daha once busulfan ve IFN ile tedavi edilenlerdeki
sonuglar HU verilenlere gore daha kotiidiir. Imatinibin IFN-o’ya gére bircok avantaji
olmasma ragmen (Tablo 2.19) yasl hastalarda veya uygun donérii olmayanlarda
IFN-0 Oncesi imatinib verilmeli mi sorusunun yanit1 bilinmemektedir. Bununla

birlikte IFN-a tedavisine yanit1 olmayanlarda segilecek tedavi kesinlikle imatinibdir.

Tablo 2.19. KML tedavisinde Hidroksiiire (HU),Interferon alfa (IFN-a) ve
imatinibin karsilagtirnlmasi (324).

HU IFN-0, Imatinib
Etki mekanizmasi Riboniikleotid o BCR—ABL nin
) I Bilinmiyor selektif
rediiktaz inhibitori et
inhibisyonu
Oral uygulama Evet Hayir Evet
Yuk‘sek. ilag Hayir Evet Evet
maliyeti
Hematolojik yanitin
hizl1 indiiksiyonu Evet Hayr Evet
Slt(igepetﬂ( yanit Hayir Evet Evet
indiiksiyonu
Siklikla toksik Hayir Evet Hayir
Blastik fazda aktif Hayir Hayir Biraz
Sagkalimi artirir Hayir Evet Bilinmiyor
Allo-SHT
sonuclarint olumsuz Hayir Belki Bilinmiyor
etkileyebilir

Ph" pozitif 16semisi olan hastalarda sitogenetik yanit oranmi artrmak ve sagkalim
oranlarini iyilestirmek amaciyla imatinib diger ajanlarla kombine edilebilir. Kronik
faz KML tedavisinde imatinib ve IFN-a kombinasyonu ilgi ¢ekici olabilir. imatinibi
farneziltransrferazlar gibi diger anahtar hiicresel enzim inhibitorleri ile kombine
etmek baska bir strateji olabilir. Imatinib aym zamanda in vitro olarak otolog
transplantasyon icin saklanan kok hiicrelerin temizlenmesinde kullanilabilir.
Allojeneik transplantasyon sonrast relaps olan KML hastalarinda imatinibin potent

aktivitesi var gibi goriinmektedir (211-215).
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“Philadelphia” kromozom pozitif ALL’de Imatinib

Erigkin ALL variantlarin arasmda Ph* pozitif ALL’in kotii prognoz agisindan
yiiksek risk olusturdugu kabul ediliyor. Tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib
mesilatin piyasaya siiriilmesi ile bu hastaligin tedavisi ile ilgili onemli ilerlemeler
kayedilmis.

Imatinib monoterapi

On erigskin Ph* pozitif erigkin ALL hastasi iizerinde bir pilot ¢aligmada
imatinib mesilat kullanilmis (328). Caligmada alinan hastalarin tiimiinde primer
direngli veya relaps hastalik mevcuttu. Bu calismada genel cevap oranlar1 %70 iken,
tam remisyon oranit %20 olarak bildirilmis. Ancak ortanca remisyon siiresi ¢ok kisa
olup 58 giin olarak bildirilmis. Takibinde yapilan Faz II caligmasinda monoterapi
olarak imatinibin Ph* pozitif ALL ve lenfoblastik fazda KML hastalardaki etkinligi
arastirilmig (351). Ph* pozitif ALL’si olan 48 hastanin %29’unda hematolojik veya
kemik iligi tam remisyonu saglanirken, vakalarin %17’sinde sitogentik remisyon da
gdzlenmis. Ama ayni sekilde ortanca progresyona olan siire sadece 2.2 ay idi. Tam
remisyon saglananlarda ortanca sag kalim siiresi 9.2 ay iken, yanit vermeyenlerde bu
siire 3.6 ay idi. Imatinib relaps hastalarda hizli fakat gegici remisyon saglayarak
allojenik HCT yapilmasi i¢in zaman kazandwrabilir. Ancak bu tiir hastalara SSS
profilaksisi mutlaka verilmeli (352). Imatinib verilen hastalarda tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in birka¢ standart, molekiiler ve genetik yontem bulunmaktadir.
Tedavinin 14. Giiniinde kemik iligindeki blast sayisi tam hematolojik ve kemik iligi
cevabmi degerelendirme firsat1 vererek progresyona olan siireyi tahmin etmekte
yardimct olabilir. 68 vakalik bir ¢aligmada <%35 blast olanlarda bu rakamlar sirasiyla
%92 ve 5.2 ay iken, >%?5 blast olanlarda %38 ve 0.9 ay idi (353).

Benzer sekilde minimal rezidiie hastalifi tespit etmek i¢cin BCR-ABL’yi
hedef alan seri revers-transkriptaz PCR inceleme yapilmasi imatinibe en iyi yanit
verecek hastalar1 belirlemekte faydali olabilir (354). Imatinib ile 2 haftalik tedavi
sonras1 periferik kan hiicrelerinde BCR-ABL/GAPDH transcript oraninin 10’un
altmaa diigmesi tedavi sonunda iyi yanit alinmasi agisindan iyi bir gosterge. Ancak
perifer kanda BCR-ABL PCR negatif olan 14 hastanin 10’unda ortanca 3 aylik bir
sure sonra kan veya kemik iligi relaps1 gerceklesmis. Gen ekspresyon “profiling”

degerlendirilmesi ile losemik hiicrelerin imatinibe ne kadar duyrali olduklarini
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belirleyebilir (355). BCR-ABL tirozin kinaz domainine yonelik mutasyon analizi
relaps olasiligin1 predikte etmekte yardimci olabilir (356).

Kemoterapi ile kombine imatinib

Imtainib mesilat kemoterapi ile kombine edildiginde daha iyi sonuglar elde
edilmis (357-359). Ph* pozitif ALL’si olan 11’1 tedavi almamais, 4’iinde ise primer
direngli hastalik olan toplam 15 hasta, ve indiiksiyon tedavisinden sonra CR saglanan
5 hastaya konsolidasyon/idame tedavisi olarak hiper-CVAD ve imatinib mesilat
kombinasyonu verilmis (357). Aktif hastaligi olan 15 hastanin tiimiinde CR
saglanmis, ve 10’{ine allojenik HCT uygulanarak 9’iinde post-HCT 12. aya kadar bu
durum devam etmis. HCT’yi kabul etmeyen veya HCT i¢in uygun goriilmeyen 10
hastanin 5’i ortanca 20 aylik siire ile CR’de ve hayattaymis. Iki hasta ise 15. ve 16.
aylarinda CR’deyken komorbid hastaliklardan dolay1 Slmiisler. Bir diger biiylik
calsmada, BCR/ABL pozitif ALL’si olan 80 hastaya imatinib art1 kemoterapi
(siklofosfamid, daunorubisin, vinkristin, prendisolon) kombinasyonu ile birlikte
intratekal metotreksat, sitarabin ve deksametazon verilmis (358). Calismada 2 erken
oliim gergeklesmis, bir olguda direngli hastalik saptanmis. Diger 77 hastada ortanca
28 giinliik sure igerisinde tam remisyon saglanmis (%96) Molekiiler yanit %71
olarak bildirilirken, 1 yilin sonundaki genel sag kalim %76 idi. 39 hastaya ilk CR’de
iken allojenik HCT uygulanmus.
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3. HASTALAR VE YONTEM

ALL — Hastalar

Temmuz 2002 ile Subat 2007 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastanesi Erigkin Hematoloji Kliniginde ALL tanisi ile izlenmis ve halen izlenmekte
olan hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Toplam 72 hastanin kaydina
ulagildi. Hastalar kemik iligi ve veya periferik kandan yapilan akim sitometre teknigi
ile belirlenen immunofenotipleri ve FAB siniflamasma gore kemik iligi hiicre
morfolojisine gore prekiirser B, prekiirser T ve Burkitt ALL olarak smiflandirildi.
Ayrica Prekiirser B-ALL hastalar alinan kemik iligi veya periferik kan 6rneklerinden
calisilan BCR-ABL’yi hedefleyen kantitatif “real-time” PCR ve/veya FISH
sonuglarina gore Ph* pozitif veya negatif olarak siiflandirildi

Hastalar yas, beyaz kiire sayimi, immiinofenotip ve sitogentik 6zelliklerini
gore 1iyi, orta ve yliksek risk gruplara smnfilandirildi (360). Ayrica her hasta SSS
tutulumu agisindan BOS sitolojik inceleme ile degerlendirildi, ve genel durumuna
bakarak ECOG performans skalasima gére ECOG skoru belirlendi (361).

ALL - Tedaviler

Bu siire igerisinde basvuran her hastada kullanilan tedavi protokolii Hacettepe
Universitesi Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi konseyinde tartisilarak belirlendi.
Yeni tan1 ALL ile bagvuran hastalara CALGB 8801 (75) veya Hiper-CVAD (108)
tedavi protokolii uygulandi, ve hastalarin yaslar1 dikkate alinarak yasli hastalarda
gerekli doz ayarlamalar1 yapildi. Ph* oldugu saptanan hastalara kemoterapinin
yaninda indiiksiyon, 2. konsolidasyon ve idame tedavisinde imatinib verilmesi
planlanmistir, ancak o donemlerde ALL hastalarda kullanima ile ilgili ruhsatlandirma
sorunlarindan dolay1 ¢ogu hastaya bu tedavi etkin bir sekilde verilemedi.

Grantilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kemoterapi bitiminden 24 saat
sonra baglanarak, periferik kandan mutlak notrofil sayis1 >1000/mm’ olan dek devam
edildi. Relaps veya primer diren¢li hastalif1 olanlara relapsin gelisme siiresi de
dikkate almarak Hiper-CVAD tekrar1 veya yliksek doz sitarabin ve idarabusin
verildi. Remsiyon saglandigi ve uygun donér bulundugu takdirde myeloablatif tedavi
uygulanarak HCT yapildi.

ALL - Yanit kriterleri

Hastalar periferik kanda mutlak notrofil says: >1000/mm’ ve trombosit sayis
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>100000/mm”’ye kadar ulastigindan yamt agisindan degerlendirildi. Tam remisyon
icin normoselliiler veya hiposelliiler kemik iliginde <%35 blast olmasi, ve periferik
kanda blast olmamasi gereklidir. Ayrica ekstramediiller bulgularinin ortadan
kaybolmasi gerekir. Indiiksiyon tedavisine ragmen hastaligmin sebat etmesi direngli
hastalik olarak tanimlandi. Relaps ise CR saglandiktan sonra hastaligin herhangi bir
lokalizasyonda tekar goriilmesi olarak tanimlandi. Remisyon ve hastaliksiz sag kalim
stireleri ilk CR’in saptandigi tarihten hematolojik niiks olana kadar siireden
hesaplandi. Genel sag kalim ilk tan1 anindan baglayarak hesaplandu.

KML — Hastalar

Ocak 1970-Eyliil 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi hastanesinde
KML tanist ile izlenen hastalarin kayitlar1 retrospekitf olarak incelendi. Klinik ve
laboratuar kayitlar1 yeterli olup KML ile uyumlu degerleri olan 222 hasta ¢aliymaya

dahil edildi. Evreleme icin ‘Synthesis Prognostic” evreleme sistemi kullanildi.

Tablo 3.1. KML’de sentez evreleme modeli .

KRONIK FAZ
Yas > 60
Dalak >% 10 Evre 1 =0 veya 1 faktor
Kanda Blastlar > % 3 yada Ki’de > % 5 Evre 2 =2 faktor
Kanda Bazofil > % 7 yada Ki’de > % 3 Evre 3 >3 faktor
Trombositler > 700.000/mm?

AKSELERE FAZ

Klonal sitogenetik gelisme
Kanda Blastlar > % 15 Evre 4 > 1 akselere faz faktorii
Kanda Blast + promyelosit > % 30 (Kronik faz kriterlerine
Kanda Bazofil > % 20 bakilmaksizin)
Trombositler < 100.000/mm? (Tedaviye Ilgisiz)

BLASTIK FAZ
Kanda veya kemik iliginde blastlar > % 30 Evre 5 > 1 blastik faz faktorii

Ekstramediller tutulum

Bu metod cercevesinde hastalarin yaslari, dalak boyutlari, periferik kanda
blast, promyelosit ve bazofil oranlari, trombosit sayilari, kemik iliginde blast ve
bazofil oranlari, sitogentik klonal evrim varligi, ve ekstramediiller hastalik varlig:
acisindan degerlendirme yapildi. Hastalarin tan1 anindaki risk profilleri icin Hasford

risk skorlamas1 kullanildi.
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KML - Tedaviler

[Ik-basamak tedavisi “tanidan ilk 6 ay icinde” verilen tedavi olarak
tanimlandi. Bu tanimlamaya dayanarak 7 ayr1 ilk-basmak tedavi semasi1 belirlendi:
tek basma olFN, oIFN ve diisik doz sitarabin (DDS) kombinasyonu,
hidroksikarbamide (hidroksiiire, HU), busulfan, intansif kemoterapi, allojenik HCT
ve imatinib mesilat.

KML - Yamt kriterleri

Tedaviye yanit hematolojik, sitogenetik ve molekiiler bazda degerlendirildi.
Hematolojik ve sitogenetik yanitlar Houston grubu tarafindan bildirilen kriterlere
gore degerlendirildi. (157). Tam hematolojik yanit (THY) periferik kanda beyaz kiire
sayismin 10x109/L’nin altina olmasi, dolasan immatiir hiicrelerin (blast, promyelosit,
myelosit ve metameyolisit) olmamasi, trombosit sayisinin normale donmesi, ve
hastalik iligkili biitiin semptomlarn kaybolmasi olarak tanimlandi. Kismi
hematolojik yanit (KHY) normal periferik beyaz kiire sayisma ulasip persisten
splenomegali veya immatiir periferik hiicresi olanlar1 tanimlamak i¢in kullanildi.
Sitogenetk yanit ise kemik iligindeki “Philadelphia” metafaz oranlarmna gore
belirlendi. “Philadelphia” kromozomu metafazlarin %1-%34’linde saptandiginda
kism1 yanit, hi¢ saptanmazsa tam yanit olarak kabul edildi. Kism1 sitogenetik yanit
(KSY) veya tam sitogenetik yanit (TSY) varligi major sitogenetik yanit (MSY)
olarak kabul edilerek, bu hastalarda periferik kanda BCR/ABL’yi hedefleyen PCR
yontemi ile minimal rezidiie hastaligi arandi. Molekiiler yanit BCR/ABL’nin
tamamen ortadan kalkmasi olarak tanimlandi.

Istatistik analiz

Veriler veritabanina girildikten sonra bagimsiz ikinci kisi tarafindan
denetlendi. Biitiin calisma degiskenleri i¢in tanimlayict istatistikler olusturuldu
(stirekli degiskenler i¢in ortanca ve deger araligi; kategorik degiskenler icim rolatif
frekans). Sag kalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile cizilereki log-rank testi ile
karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 kullanildi. Istatistik analiz SPSS
15.0 programi paketi kullanilarak yapildi.
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Tablo 3.2. Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit kriterleri.

Hematolojik Yanit

Tam Yanit -BK < 10.000/mm?
-Trombosit < 450.000 mm?
-Periferik kanda myelosit +
Metamyelositler < % 5
Periferik kanda bazofil < % 20
Periferik kanda blast ve promyelosit
olmamasi
Ekstrameduller tutulum olmamasi
Hastaliga ait belirti-bulgu olmamas1

Kismi Yanit Beyaz kiire sayisinin normale gelmesi
ancak immatiir hiicreler veya splenomegali
veya trombositlerin yalnizca tedavi 6ncesi
degerin % 50’sinin altina diismesi

Sitogenetik yanit
Tam Ph (+) hiicrelerin kaybolmasi
Parsiyel Metafazlarin % 1-34’tinde Ph (+) olmas1
Minor Metafazlarin % 35-90‘inda pozitif olmas1
Hig Tiim metafazlarin Ph (+) olmasi

Molekiiler Yanit BCR-ABL’nin negatif olmasi




68

4.BULGULAR
4-1.ALL — Tan1 aninda hasta ozellikleri
ALL tanis1 alan 72 hastanimn ortanca yas1 30 y1l (16-74) olup %65.3 erkek idi.
Immiinofenotiplendirme ve FAB morfolojik siniflamasina gore 52 hasta Prekiirser B,
15 hasta Prekiirser T ve 5 hasta Burkitt-tip ALL olarak siniflandirildi. Bu siniflamaya
gore Burkitt ALL tanisini alan 5 hastadan geride kalan hastalarin 6zellikleri tabloda
Ozetlenmistir.

Tablo 4.1 Prekiirser B ve prekiirser T tanisi alan
hastalarin ilk basvurudaki baz 6zellikleri.
Prekiirser B Prekiirser T P degeri

Hasta sayisi 52 15 --
Yas (y)

Ortanca 33.5 22 0.016

Deger Araligi 17-74 18-50 '
Cinsiyet

Erkek 32 12

Kadin 20 3 0.185
ECOG skoru (%)

0-1 %74.4 %87

2-3 %25.6 %13 0.26
Risk Grubu (%)

Diisiik %6 %13

Orta %30 %25 0.19

Yiiksek %64 %63

Hastalar prekiirser B ve prekiirser T ALL olarak siniflandirildiklarinda, cinsiyet orani
basvura anindeki ECOG skoru ve risk grubu ag¢isindan anlamli bir fark yoktu. Her iki
grupta erkek hastalarin daha fazla olmasi dikkati ¢ekti. Ayrica, prekiirser T tanisi
alan hastalarm anlamli olarak daha gen¢ yasta olduklar1 gozlendi (p=0.016). Burkitt
ALL’liler disindaki prekiirser B hastalarin bazi immiinofenotip ve “philadelphia”
kromozomu varligi ile iligli 6zellikleri tablo 4.2 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Prekiirser B-ALL hastalarinda c¢esitli
immiinofenotip ve Philadelphia kromozom oranlar.

Immiinofenotip Pozitif (%) Negatif (%)
CDI19 85.4 14.6
CD10 72.9 27.1
CD13 22.9 77.1
CD34 50 50
Sitogenetik

“Philadelphia” kromozomu 25.6 74.4




69

4-2.ALL - Tedaviler

Burkitt ALL tanis1 alan 5 hastaya H-CVAD tedavisinin yaninda anti-CD20
ile hedeflenmis tedavi uygulanarak, bu hastalar degerlendirmeye almmamustir.
Geride kalan 67 hastanin kayitlarma eksiksiz olarak ulagilabilen 62 hasta aldiklar:
tedavi acgisindan degerlendirildi. 30 hastaya Hiper-CVAD remisyon indiiksiyon
tedavisi verilmigken, 19 hastaya CALBG tedavi protokolii uygulandi. D1g merkezden
direnc¢li hastalik nedeniyle refere edilen 3 hastaya ilk asamada MOP kemoterapisi
uygulanirken, 2 hastaya HAM protokolii verildi. Dis merkezde remisyonda olarak
izlenen 2 hastaya allojenik HCT uygulanarak takibe alindi. “Philadelphia” pozitif
ALL tanis1 alan sadece 3 hasta i¢cin imatinib temin edilebilmisken, ila¢ ruhsati ile
ilgili sorunlardan Otiirii diizenli kullanabilen hasta olmadi, ve alanlar sadece
remisyon indiiksiiyon ve/veya 2. konsolidasyon asamalarinda ancak alabilmisler.
Geride kalan hastalar tedavi almadan once vefat edenler, tedaviyi kabul etmeyeneler
veya tedavi icin baska merkez bagvurmayi tercih edenlerden olugmaktadyn.

IIk remisyon indiiksiyon tedavisi olarak H-CVAD alan hastalarm CR orani
%73.3 iken, CALGB alanlarda bu oran %57.9 idi, ancak bu go6zlenen fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.261). Ortanca hastaliksiz sag kalim H-CVAD
alanlar i¢in 14.64 ay iken, CALGB alanlarda bu siire 10.37 ay idi, ve anlaml fark
yoktu (p=0.5). Her iki tedavi grubunda genel sag kalim %50 idi.

0,5 ifie l
_IH.CVAD
{CALGB

T

Kiimiilatif sag kalim

T

0,24

0,0+

Sekil 4.1. ALL hastalarda H-CVAD ve CALGB tedavilerine gore sag kalim.
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Philadelphia pozitif ALL hasta sayisinin az olmasi nedeniyle HCVAD ve CALGB
tedavilerin bu gruptaki etkinlikleri ayrica degerlendirilemedi.

4-3. ALL- Alt tipe gore sag kalim oranlarn

ALL hastalari, verilen tedaviye bakilmaksizin prekiirser T , “Philadelphia”
pozitif ve negatif prekiirser B, 3 ayr1 grup olarak ele alindiginda, ortanca hastaliksiz
sagkalim oranlar1 sirasiyla 3.57, 12.3 ve 22.97 ay idi, ve “Philadelphia” negatif

hastlarin hastaliksiz sag kalim1 anlamli olarak daha uzun idi.

05
__1Ph- B-ALL
1 Ph+ B-ALL
T-ALL
0,2

0,0
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Sekil 4.2. ALL alt tiplerine gore sag kalm.

4-4 KML-imatinib-oncesi donem

Ortanca yas1 43 (16-85), 98’1 erkek (%56) olan toplam 174 hasta KML tani
kriterlerine uyuyordu. Vakalarm %60.9’unda ilk-basamak tedavisi olarak busulfan
kullanilmigken, %13.2°e IFN-o+diisiikk doz sitarabin, %10.3’iine sadece IFN-a ve
%38.6’sinde HU verilmis. Allojenik HCT hastalarin %35.2’sinde uygulanirken, intensif
kemoterapi vakalarin sadece %1.7’sinde ilk-basamak tedavisi olarak tercih edilmis.

Evreleme ve risk profilleri belirlemek icin kullanilan klinik ve laboratuar

parametreleri Tablo 4.3.’de 6zletlenmistir.
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Tablo 4.3. KML hastalarinda evreleme ve risk profilleri
belirlemek icin kullanilan klinik ve laboratuar parametreleri

Parametre Ortanca (min.-maks.)
Yas (y1il) 43 (16-85)
Splenomegali (cm)* 11 (0-30)
Trombosit (mm™) 294000 (10000-1550000)
K1 blastlari (%) 1 (0-100)

K1 bazofiller (%) 1.5 (0-27)
Periferik blastlar (%) 2 (0-100)
Periferik bazofiller (%) 3.2 (0-27)
Periferik eosinofiller (%) 1.2 (0-11)
Periferik promyelositler (%) 4 (0-38)

KI: kemik iligi

Bu verilere dayanarak “Synthesis Prognostic” evreleme sistemi ve Hasford risk

skoruna gore yapilan tan1 anindaki evreleme tablo 4.4’ta sunulmustur.

Tablo 4.4. KML hastalarin “Synthesis Prognostic” modeline ve
Hasford risk gruplara gore dagihmlari.

“Synthesis” Evresi N (%)
Evre 1 33 37.5
Evre 11 28 32
Evre 111 15 17
Akselere faz 8 9
Blastik faz 4 4.5
Hasford Risk Grubu

Diisiik risk 52 33.5
Orta risk 67 43.2
Yiiksek risk 36 23.3

Verilen ilk-basmaka tedaviye gore gozlenen hematolojik yanitlarin 6zeti tablo 4.5°de
Ozetlenmistir.

Tablo 4.5. KML hastalarinda ilk-basamak tedavi sonras1 hematolojik yanit
oranlari.

Tam Kism

. . Hematolojik
ilk-basamak tedavisi  rematolojik - hematolojik yan1ts1zJ
yanit yanit (n. ve %)
(n.ve %) (n.ve %)
olFN 9 (50.0%) 3 (16.7%) 6 (33.3%)
oIFN + DDS 15 (65.2%) 3(13.1) 5(21.7)
HU 2 (13.3%) 2 (13.3%) 11 (73.4%)
Busulfan 20 (19.0%) 36 (34.3%) 49 (46.7)
Intansif kemoterapi - - 3 (100%)
SCT - 1 (11.1%) 8 (88.9%)

oIFN: Alfa interferon
DDS: diisiik doz sitarabin
HU: Hidroxitire

SCT: kok hiicre nakli
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Yiiz yetmis dort hastanin %34.5’inde tedavi sonrasi komplikasyon gelisti.
Bunlar goriilme sikligina gore infeksiyonlar (%50), kanama (%21.6), infeksiyon ve
kanama (%S5), ve digerleri (%23.4). Tan1 aninda akselere veya kronik fazda olan 58
hasta blastik faza ge¢cmis. Ortanca blastik faza gegis stiresi 32.5 ay idi.

Ortanca genel sag kalim 46.7 ay idi (95% CI, 36.15-57.38). Hasford risk
gruplarin Kaplan-Meier’e gore sag kalim analiz sonuglar1 Sekil 4.3’te 6zetlenmistir.
Diistik risk i¢in ortanca sag kalim 58.80 ay (95% CI, 51.96-65.64) iken orta ve
yiiksek risk icin sirasiyla 37.60 (95% CI, 21.13-54.13) ve 46.77 (95% CI, 24.81-
68.72) ay idi, ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.32).
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Sekil 4.3. Hasford risk gruplarina gére KMI hastalarin sag kalimi. Ortanca sag
kalim- diisiik risk:58.80 ay, orta risk: 37.6 ay, yiiksek risk:46.77 (p=0.32).

“Synthesis Prognostic” evreleme sisteme gore Evre I olan hastalarin ortanca
sag kalimi 53.07 (95% CI, 50.52-55.61) ay iken, evre II ve II i¢in bu siire sirasiyla
44.90 (95% CI, 14.41-75.39) ve 27.20 ay (95% CI, 10.82-43.58) idi. Any sekilde
akeslere faz icin 18.7 ay iken, blastik faz i¢in 11.13 ay idi (p<0.001). Evreleme

gruplarin Kaplan-Meier sag kalim egirlileri Sekil 4.4°te 6zetlenmistir.

Survival in Different Synthesis Prognostic Staging Groups

Cum Survival

0,0

Months

Sekil 4.4. “Synthesis Prognostic” evreleme sisteme gére KML hastalarin sag kalimi.
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Verilen tedaviye gore sag kalim analizi yapildi§inda, ilk-basamak tedavileri 2
gruba ayrild1 — Birinci grup HU veya busulfan alanlar, ikinci grup ise tekbasina veya
DDS ile kombine olFN. Grup 1’in ortanca sag kalimi1 52.47 (95% CI, 3.63-101.31)
ay iken Grup 2’ninki 44.90 (95% CI, 20.69-69.11) ay idi, ve iki grup arasinda
anlamhi fark yoktu (p=0.30). Kaplan-Meier sag kalim egrileri Sekil 4.5.’te

goriilebilir.

Cum Survival

0,0

Sekil 4.5. KML’de Interferone dayali tedaviler ve hidroksiiire veya buslufan ile sag
kalim. Ortanca sag kalim- interferone dayali tedaviler 52.4 ay; HU/BU grupta 44.9
ay (p=0.30).

4-5. KML-Imatinib-sonrasi donem

Ortanca yast 44 yil (17-75), 20’si (%41.7) erkek olan toplam 48 hastaya
imatinib verilmis. Imtainib 30 hastada ilk-basamak tedavisi olarak verilirken, 18
hasta baska tedavilerden imatinibe gecilmis. Hastalarin demografik bilgileri ve

tedaviye yanitlari tablo 4.6 6zetlenmistir.



Table 4.6. imatinib ile tedavi edilen 48 hastanin ozellikleri.
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Kronik faz Akselere faz Blastik faz

Hasta sayis1 38 8 2
Yas (yi)

Ortanca 43 48 42

Deger aralig1 17-75 28-66 20-73
Cinsiyet

Kadin 22 6 -

Erkek 16 2 2
Ekstramediiller hastalik 1 - 2
Beyaz kiire sayimi1 (mm™ )

Ortanca 65800 125000 195000

Deger araligi 13500-274000 26700-250000 20700-207100
Hemoglobin (gr/dl)

Ortanca 12 10,3 10,6

Deger araligi 6-14,7 8,8-13,4 9,8-12,1
Trombositler ( mm™)

Ortanca 485000 401500 200000

Deger araligi 187000-2400000  94000-1150000  121000-1394000
Daha once tedavi almis 13 4 1
Imatinib ile izlem siiresi (ay)

Ortalama 13,4 14,7 6,3

Deger aralig1 1-60 4-42 3-13

Table 4.7. Imatinib ile tedeavi edilen 48 KML hastanin tedaviye yamtlaru.

Kronik faz Akselere faz Blastik faz

Hematolojik yanit

Pozitif %83.8 %55.6 -

Negatif %16.2 %44.4 %100
Hematolojik remsiyona olan siire (ay)

Ortanca 3.1 5.2 -

Deger aralig1 2-14 1-9 -
Sitogenetik yanit

Tam yanit %54.5 %14.3 -

Kismi yanit %18.2 %14.3 -

Yanitsiz %27.3 %71.4 %100
Molekiiler yanit

Pozitif %48.5 %14.3 -

Negatif %51.5 %85.7 %100
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5.TARTISMA
Philadelphia pozitif erigkin ALL hastalarinda konvansiyonel kemoterapi
rejimenleri ile yetersiz sonuglar elde edilmistir. Remisyon oranlar1 %46-90 arasinda
bildirilerken, ortanca remisyonda kalma siiresi 6-11 ay olarak degikmektedir.
Allojenik HCT’nin uygulanmadigi hastalarda genel 3-yillik sag-kalim oranlar1
%20’nin altinda olup, HCT’le bu oran %30-40’a ulasmaktadir. HiperCVAD ile
yiikksek CR oranlar1 elde edilriken, Ph* pozitif ALL hastalarin hastaliksiz ve genel

sag kalimlar1 lizerinde 6nemli katkida bulunmamas.

Tablo 5.1. ALL ¢alismalarda “Philadelphia” pozitif hastalar.

Hasta CR Ortanca Ortanca  Hastaliksiz  Overall sag
Yazar Yil say1s1 (%) CR’yestire  sag kalim, sag kalim kalim

() (ay) (ay) (ay) (%)
Bloomfield 1989 29 46 7 11 - -
Secker-Waker 1991 23 64 - 8 - -
Gotz 1992 25 76 9 13 - 6
Westbrook 1992 12 71 10 11 - -
Larson 1995 25 70 7 11 16
GFCH 1996 127 59 - 5 - 5
Chim 1997 6 83 - - - -
Secker-Walker 1997 40 83 11 - 13 -
Thomas 1998 43 64 6 9 - -
Wetzler 1999 67 82 11 16 8 11
Faderl 2000 67 90 10 16 - -
Ko 2001 26 64 - - 0 7
Thomas 2001 51 - - - 13 10
Annino 2002 154 67 9 - -
Dombret 2002 154 67 - - - 19
Thomas 2003 20 100 15+ 18+ 84 64

Caliymamizda, verilen ¢esitli kemoterapiye bakilmadan (HCT uygulananlar dahil
edilemedi) Ph* pozitif hastalar i¢in hesaplanan ortanca hastaliksiz sag kalim
stiresinin Ph* negatif olanlara gére daha kisa oldugu gdzelndi. T-ALL hastalarin
ortanca hastlaliksiz sag kalim siiresi Ph* pozitif hastalarinkine benzerdi. Ayrica H-
CVAD alan hastalarin CR oranm1 %73.3 iken, CALGB alanlarda bu oran %57.9, ve bu
degerler literatiirda bulunan calisma sonuglar1 ile uyumlu. Ancak kisa ortanca
hastaliksiz sag kalim siireleri ve takip siiresince %50 oranmdaki genel sag kalim
oranlari ile, her iki tedavinin yetersiz kaldig1 sdylenebilir.

Erigkinler i¢cin tam kiir saglayabilen tek tedavi yonteminin allojenik HCT
oldugu inaniliyor. Ancak allojenik HCT nin bagaris1 esas hastaligmin nakil anindaki
durumu ile ¢ok iligkili; refrakter veya relaps hastalik ile hep kotii sonuglar elde

edilmistir  (37,364-366). Varolan standart tedavilerin bu konuda yetersiz
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kalmalarindan dolayu, allojenik HCT’ye gecisini giivenli bir sekilde saglayan yeni
tedavilere ihtiya¢ duyulmus. Zaten uygun donor bulunmamasi, hastanin yasi ve
komorbid hastaliklarin varligindan dolay1 hastalarin biiyiikk bir kismi allojenik
HCT’ye aday olmaktan ¢ikmaktadir, ve bu ylizden daha etkili ve kalict iyilesmeyi
saglayan nakil-dis1 tedavileri bulmak gereklidir. Kabul edilebilir toksik profili ve Faz
1 ve Faz 2 monoterapi calismalarda gosterilmis anti-l6semik aktivitesi ile imatinib bu
konuda son zamanlarin umut 15181 olmustur (328, 351). Bu ¢alismalarin sonucunda,
tek ajan olarak imatinibin %50’ye varan cevap oranlar ile iligski oldugu gdsterilmis,
fakat bu cevap kalict degildi. Bundan yola ¢ikarak standart kemoterapi ile kombine
imatinib kullanimi ile ilgili caligmalar yiiriitiilmeye baslandi. Japon Erigkin Losemi
Calisma Grubu tarafindan yapilan Faz II ¢aligmada (358) bu tiir kombinasyonlarin
etkinligi arastirilmis. ALL202 calismasinda Philadelphia kromozomu pozitif oldugu

saptanan hastaya Tablo 5.2.’de 6zetlenmis tedavi semasi verilmis.

Tablo 5.2. Japon Eriskin Losemi Calisma Grubu ALL202 calisjmasinda kullamilan Hiper-
CVAD ve imatinib kombinasyonlu tedavi semasi.

Remisyon idniiksiyon

Siklofosfamid 1200 mg/m2 IV (3 saat) 1
Daunorubisin 60mg/m2 IV (1 saat) 1-3
Vinkristin 1.3 mg/m2 IV (puse) 1,8,15,22
Prenizolon 60mg/m2 PO 1-21
Imatinib 600mg PO 8-63
Metotreksat, Sitarabin, Deksametazon 15,40 ve 4 mg IT 29
1. Konsolidasyon*

Metotreksat 1 g/m2 IV (24 saat) 1
Sitarabin 2 g/m2 IV (3 saat - giinde 2 kez) 2,3
Metilprednisolon 50 mg IV (1 saat — giinde 2 kez) 1-3
Metotreksat, Sitarabin, Deksametazon 15,40 ve 4 mg IT 1

2. Konsolidasyon*

Imatinib 600 mg PO 1-28

Metotreksat, Sitarabin, Deksametazon _
Idame tedavisi (2 sene boyunca 4 haftada bir tekrar edildi. Imatinib bu sure i¢erisinde siirekli verildi)

Vinkristin 1.3 mg/m2 IV (puse) 1
Prednizon 60mg/m2 PO 1-5
Imatinib 600 mg PO 1-28

1. ve 2. Konsolidasyon tedavisi ard ardina 4 kez tekrarlandi.

Bu c¢alismada miikemmel sonuglar elde edilmis ki CR orami %96.2 olarak
bildirilirken molekiiler yanit (PCR negatifligi) orant %71.3 bulunmus. Daha 6nce tek
basina kemoterapi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda %90’a varan CR bildirilmis olsada
(14,22,97,367), bu ¢aligmadaki CR orani1 su ana kadar bildirimis en yiiksek oran olup

diger ¢alimalardan anlamli olarak daha yiiksek. M.D.Anderson Kanser Merkezi ve
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Alman Coklu-merkezli ALL Calisma grubu tarafindan bundan Once yapilan
calismalarda yine %90’m {izerinde CR oranlar1 bildirilirken, PCR ile BCR/ABL
negatifligi %50 oraninda goriilmiis.

[Ik beklentilerin aksine, standart kemoterapi ile kombime edildiginde
imatinibin yan etki agisindan sinerjistik bir katkida bulunmadig1 ortaya ¢ikarilmis, ve
imatinib ile direkt olarak iligkilendirilebilen yan etkilerinin ¢ogu (karaciger
disfonksiyonu, sivi retansiyonu, cilt dokiiniitiisii, bulant1) uygun destek tedavi ile
idare edilebilir. Ayrica, imtanib kullanimi ile hematopoetik fonskiyonlarmn normal
doniislinde gecikme s6z konusu degildi.

Imatinibin esas klinik &nemi allojenik HCT’yi ilgilendirir. Imatinib ile
kombinasyon tedavisinin konvansiyonel tedaviye olan istiinliigli daha iyi yanit
oranlardan ziyade allojenik HCT olasiligini artirmasidir.

KML i¢in konvansiyonel sitotoksik kemoterapi HU ve BU’ya dayanmaktadir.
HU ag1z yoluyla uygulanabilen sitotoksik antiproliferatif bir ajan, ve bu ylizden
hastaneye yatig gerektirmemektedir. Ayn1 zamanda ucuz ve iyi tolere edilebilmekte.
Kronik fazda olan vakalarm %280’inde hastalig1 kontrol altma alabiliyor olsa da,
blastik faza gecisini onelemedigi gosterilmistir. Giiniimiizde HU myeloid hiperplazi
baskliyarak lokostatik komplisakyonu onelemek veya allojenik HCT 6ncesi hastaligi
icin kullanilmakta. Interferon tedavisi tolere edemeyen hastalar i¢in baska bir tedavi

secenegi idi (21;22).

On seneden fazla siiredir alFN’e dayali rejimenler tedavi icin ilk tercih
olurken, randomize prospektif caligmalarca konvansiyonel kemoterapiye nazaran sag
kalimi uzattig1 gosterilmis (6;23-32).. Bu tedavi ile %80 oraninda hematolojik yanit
goriiliirken, sitogenetik yanit hastalarin %50’sinde bildirilmis. Sag kalim siiresindeki
anlamli uzamalar sadece sitogenetik yanit gosterenlerde goriilmiis. Bu g¢aliymada
IFN-dayal tedaviler ve HU/BU arasinda 6nemli bir fark saptanamadi. IFN tedavisi,
icin ortanca sag kalim 52.4 ay iken HU/BU bu siire 44.9 ay idi (p=0.3) (Resim 1).

Fenilaminopirimidin olan Imatinib mesilat (STI 571, Glivec®) p210
onkoproteinin baglandig1 yere baglanarak ve bu yol ile otofosforilasyonu
engelleyerek takip eden biitiin hadisalar1 inhibe eder. Interferon tedavisine yanit
vermeyen veya tolere etmeyen KML akut blastik veya kronik fazlarda olan hastalar

tizerinde yapilan ilk Faz II ¢aliymasinda, ve takip eden tedavi almamis hastalar
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izerindeki Faz III ¢aligmasinda (IRIS c¢aligmasi) imatinibin etkinligi arastirilmis (37-
44). IRIS ¢aligmas1 monoterapi olarak imatinibin etkinligini kanitlayan en dnemli
calismalardan birisi olmustur (43), ve bu calismada interferon tedavisine yanit
vermeyen KF hastalarinda imatinib ile ¢ok iyi yanit oranlar1 elde edilmis.
Arastiricilar  olFN-diisitk doz sitarabin ve imatinibin etkinliklerini birebir
karsilagtirmislar, her iki tedavi 553 hastaya verilmis. Siki kurallara uyarak g¢apraz
gegise izin verilmis (tedaviye yanitsizlik; tolere edilememe). Hastalar hematolojik ve
sitogenetik yanit, toksik etkiler ve progresyon oranlar1 agisindan degerlendirilmisler.
Ortanca 19 aylik takip siiresi sonras1 18. aydaki major sitogenetik yanit (metafazdaki
hiicrelerin %0-35’inde Ph*) oranlar1 imatinib grubunda %87.1 iken, alFN-sitarabin
grubunda bu oran %34.7 idi (p<0.001).Tam sitogenetik oranlar1 ise her iki grupta
strastyla %76.2 ve %14.5 idi. Bizim ¢alismamizda yine benzer oranlar tespit edildi.
Benzer sekilde 18. aymn sonunda akselere veya blastik krize gegmemis olma oranlar1
imatinib grubu icin %96.7 iken, diger grup i¢in bu oran %91.5 olarak bildirilmis
(p<0.001). Imatinib diger tedaviye gore daha iye tolere edilmis. Kisacas1 arastirilan
her konuda imatinibin tstiinligii gosterilmis oldu.

Imatinib ile hastalarm ¢ogunda hematolojik olmayan yan etkileri goriiliirken,
by olaylar genllike hafif ile orta siddetteydi, ve grade 3 veya 4 olaylar1 hastalarin
%4’ten daha azinda goriildii (368-370). Tedavi kesilmesini gerektiren yan etkiler
vakalarin %5’den daha azinda gelisti. En sik bildirilen yan etki muskiiloskeletal
sikayetler ve cesitli yerlerde (periorbital ve alt ekstermite) 6dem. Bulanti, kusma,
ishal, cilt dokiiniitiisii, yorgunluk ve bas agris1 sik¢a bildirilen diger yan etkiler. Doz
iliskili hepatotoksisite ve myleosupresyon da goriilebilir. Yan etkiler genelde
tedavinin ilk 2-4 haftasinda ortaya ¢ikmaktadir, ve yan etki olarak sivi retansiyonu
biitiin yapilan ¢aligmalarin en dikkat ¢eken bulgusu olmustur. Bazi hastalarda plevral
efflizyon ve/veya assit gelisse de, sivi retansiyonu hastalarin ¢cogunda kilo artisi
olarak kendini belli eder. Karaciger enzimlerde hafif artiglar gozlenmesi ile birlikte,
az sayida hastada bilirubin yiiksekligi da eslik etmis. Degerler genelde tedavi
kesildikten 2 hafta sonra normale donemktedir. Myelosupresyon hastalarmm ¢ok
azinda goriilse de, daha ¢ok agir veya ilerlemis hastalig1 olanlarda goriilmektedir.
Myelosupresyon kemik iligi toksistesi veya imatinibin esas anti-losemik etkisi

araciligi ile gelismektedir.
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Ozellikle KML hastalarinda, imitanib kullanimi ile sira-dis1 ekstramediiller
relapslar gozlenebilir (371).

Philadelphia pozitif KML ve ALL i¢in yeni tedaviler

Dasatinib

Dasatinib (BMS-354825, Bristol-Myers Squibb) agiz yoluyla verilebilen bir
ABL kinaz inhibitoriidiir (372). Imatinibden farkli olarak ABL kinazin aktif ve
inkaktif formlarina baglanabilir. Bunun yanindaki baska Ozelliklerinden dolay1
dasatinib imatinibe direngli BCR-ABL’e karsi etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan
bir ¢aliymada akselere veya blastik faz /veya Ph* pozitif ALL tanis1 olan 44 hastanin
31’nde major hematolojik yanit gdzelnmis, ve major sitogenetik yanit sirasyila %45

ve %25 idi. Myelosiipresyon sik rastlansa da tedavi kestirecek boyutta gozlenmemis.
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6. SONUC VE ONERILER

Ph* pozitif ALL ile yapilan son ¢aligmalarda imatinibin standart kemoterapiye
eklenmesi ile alman sonuglar géz Oniine alindiginda, bu tiir hastalarda imatinib
kombnasyonu mutlaka diisiiniilmeli. Imatinib yan etki profil diisiik, genellikle iyi
tolere edilir, etkin bir segenek sunmaktadir, ve 6zellikle primer direngli hastalik veya
relapst olan hastalarda allojenik HCT olasiligin1 artirdigindan tedavideki yeri
tartisgilmaz hale gelmesi beklenebilir. Bu konudaki bilgi birikimi halen yetersiz
oldugundan dolay, daha genis ¢apli randomize ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Imatinib-doneminde, KML hastalarin tedavisine birka¢ ©nemli noktaya
dikkat edilmeli.
e Allojenik HCT’ye yanit verebilecek hastalarin iyi secilmesi (geng, kronik fazin
ilk y1llarmda ve uygun dondrii olanlar)
e Imitanibe yanit verecek hastanin segelmesi.
Imatinib tedavisinin ilk 12 ayinda tam sitogenetik yanit1 gézlenen hastalar imitanib
cevap veren hastalar olarak kabul edilmektedirler, ve bu hastalarda imatinib ve

allojenik HCT kombinasyonu her firsatta denenmelidir.
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