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TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimime katkilarindan dolay: basta i¢ Hastaliklart
Anabilim Dal1 Baskan1 Prof. Dr. Hasan Yazici olmak iizere I¢c Hastaliklar1 Anabilim
Dali tim Ogretim iiyelerine, tez calismam siliresince her tirlii destegi veren tez

danigsmanim Prof. Dr. Teoman Soysal’a tesekkiir ederim.

Birlikte ¢alistigim tiim asistan arkadaslarima, dostlugunu ve destegini hep
hissettigim arkadasim Dr. Mustafa Seving’e, hala bir yerlerden beni gururla
izledigine inandigim rahmetli babama, beni biiyiik fedakarliklarla bugiine getiren
annem basta olmak iizere tiim aileme ve sikintili ¢aligma siirecim boyunca destegini

esirgemeyen sevgili esime sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.
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KISALTMALAR

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

CBL : Casitas-B-lineage lymphoma protein

DSO : Diinya saglk orgiitii

EKE : Erken kronik evre

FiSH : Fluoresans insitu hibridizasyon

GKE : Geg kronik evre

HU : Hydoksiiire

IRIS : International Randomized Study of Interferon and STI571
KML : Kronik myeloid 16semi

KSY : Kismi sitogenetik yanit

LAP : Lokosit alkalen fosfataz

MAP : Mitojen aktivator protein

MMY : Major molekiiler yanit

MSY : Major sitogenetik yanit

Ph : Philadelphia kromozomu

RT-PCR : Real time polimeraz zincir reaksiyon

STAT : Signal transducers and activators of transcription
THY : Tam hematolojik yanit

TMY : Tam molekiiler yanit

TSY : Tam sitogenetik yanit
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1-GIRIS VE AMAC

Kronik myeloid 16semi (KML) myeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz
bigimde ¢ogalmas: ile karakterize hematolojik bir kok hiicre hastaligidir. Ilk olarak
1845 yilinda John Huges Bennet ve Rudolf Virchow tarafindan birbirlerinden
bagimsiz olarak tanimlanmistir(1). 1960 yilinda Peter Nowel ve David Hungerford
tarafindan KML’li hastalarda anormal bir kromozom tanimlanmis ve bu kromozom
bulundugu sehrin adiyla Philadelphia kromozomu (Ph) olarak isimlendirilmistir.
1980 yilinda Ph kromozomunun 9. kromozomdaki ABL protoonkogeni ile 22.
kromozomdaki BCR geninin 22. kromozom {izerinde fiizyonuna yol acan bir

translokasyon sonucu ortaya ¢ikmis anormal 22. kromozom oldugu gosterilmistir(2).

KML nin yillik insidans1 1-2/100000 olup eriskin 16semilerinin %15-20’sini
olusturmaktadir. Tan1 esnasinda ortalama yas 45-55’tir. Hastalarin yarisina yakin
rutin testler sirasinda tami almakta olup yaklasik %3851 kronik evrede
saptanmaktadir. KML tedavi edilmediginde veya tedaviye yanit alinamadiginda tani

anindan itibaren 3-5 yil sonra hizlanmis ya da blastik evreye ilerlemektedir(3).

KML tedavisinde son 10 yilda hizla bir degisim ve gelisim meydana
gelmistir. Busulfan ve hidroksilire gibi sitotoksik ajanlar hastalik ile ilgili
semptomlar1 azaltmalarina ve hematolojik yanit saglamalarina ragmen sagkalimda
anlamli bir artis saglamamaktadir. Interferon-alfa hastalarda hematolojik yanit
saglamakta ve ek olarak %20-60 kadar hastada da sitogenetik diizelme ve sagkalimda
artisa neden olmaktadir. Ancak interferon-alfa ile onemli yanetkiler de ortaya
cikmaktadir. Imatinib 6ncesi donemde uygulanabilen hastalar icin allojenik kok
hiicre nakli (AKHN) uzun siireli remisyon saglamasi ve %50’ye varan kiir orani ile
onemli bir tedavi secenegi olmustur. Ancak 1998 yilinda spesifik BCR-ABL tirozin
kinaz inhibitorii imatinib mesilat (STI571) ilag olarak klinik uygulamaya girdikten
sonra KML tedavisinde imatinib dénemi baslamistir. Imatinib 6zellikle kronik evre
KML de hematolojik, sitogenetik hatta molekiiler remisyon saglayabilmektedir.
Imatinib mesilat ‘International Randomized Study of Interferon and STI571°(IRIS)

calismasi sonrast kronik evre KML’de standart tedavi olma yolunda hizla



ilerlemistir. IRIS ¢alismasinin bes yillik verilerine gére imatinib mesilat ile KML’de
%97 tam hematolojik yanit (THY), %82 tam sitogenetik yanit (TSY) elde edilmistir.
Genel sag kalim yaklasik %90, hizlanmis veya blastik evre gelismeden sagkalim ise

yaklasik %93 olarak bildirilmistir(4,5).

Bu calismada amacimiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Hematoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen KML tanili hastalarin imatinib

mesilat tedavisi sonuglarini incelemek ve literatiir verileri ile karsilagtirmaktir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1 KML’NIN TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJiSi

9. kromozomdaki ABL protoonkogeni ile 22. kromozomdaki BCR geninin
22. kromozom iizerinde fiizyonuna yol acan bir translokasyon sonucu ortaya ¢ikan
anormal 22. kromozoma Philadelphia kromozomu(Ph) denir(2). Kronik myeloid
16semi(KML) Philadelphia kromozomu tasiyan klonal bir hematopoetik kok hiicre
hastaligidir. Diinya saghik orgiitii(DSO) tarafindan yapilan smiflamalarda

myeloproliferatif bir neoplazi olarak tanimlanir(5,6,7).

KML ilk olarak 1845 yilinda Il6kositoz, masif splenomegali ve
splenomegalinin nedenini agiklayacak baska bir etyolojinin saptanmadig: iki hastada
tarif edilmistir(8). Losemik hiicreler akut losemidekinin aksine faklilasma

yeteneklerini kaybetmemislerdir.

KML’nin yillik insidans1 1-2/100000 olup eriskin 16semilerinin %15-20’sini
olusturmaktadir. Tanm1 esnasinda ortalama yas 45-55 olup belirgin cinsiyet farki

gbzlenmemistir(3).

KML etyolojisi bilinmemekle birlikte iyonize radyasyona maruz kalmanin
KML riskini arttirdig: bildirilmigtir. Japonyada 1945 yilindaki atom bombasi
patlamasindan sonra KML insidans1 artmis ve maruziyetten 5-12 yil sonra goriilme
sitkliginin pik yaptigi ve doza bagimli oldugu bildirilmistir. Ancak niikleer
endistrilerde calisanlarda, akilleyici ajan maruziyeti ya da radyoterapi sonrast KML

riskinde artig gosterilememistir (3,,8,9,10).

KML tedavisiz kaldiginda veya tedaviye yanitsiz ise klinik olarak; kronik,
hizlanmis ve blastik evre olmak tizere ii¢ farkli klinik evre izler. Kronik evre KML
16kosit sayisinda artis ile birlikte kemik iligi proliferasyonu ve maturasyonu ile
karakterize ancak genellikle komplikasyonlarin goriilmedigi donemdir. Tedavi
edilmeyen kronik evre KML ortalama 3-5 yil sonra hizlanmis evreye ilerler.
Hizlanmis ve blastik evreye gidis riski ilk 2 y1l %10, sonraki yillarda ise her y1l igin
%15-20 civarindadir. Hizlanmis evre kemik iliginde veya periferik kanda %10-19



blast goriilen, tedaviye ragmen cevabin kaybedildigi ve kemik iliginde ilave
kromozomal anomalilerin goriildiigii evredir. Tedaviye ragmen organomegalinin
devam etmesi ya da artmasi, kemik agrisi, ates, kilo kayb1 hizlanmis evrenin klinik
ozellikleridir. Eozinofil ve bazofil sayisinda artma, periferik kan ve kemik iliginde
immatiir hiicre sayisinin artmasi, Ph kromozomuna ek olarak baska kromozom
anomalilerinin saptanmast hizlanmig evrede goriilen laboratuar bulgularidir. Kemik
iligi veya periferik kanda %20 ve {izeri blast saptanmas1 veya ekstrameduller (dalak,
lenf nodlar1, cilt, meninksler, kemik) blastik hastaligin gosterilmesi ile karakterize
donem ise blastik evreyi ifade etmektedir. Cogu hastada blastik evre Oncesi
hizlanmis evre bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir ancak %20 kadarinda hi¢bir semptom ve
bulgu olmadan dogrudan blastik evreye ilerleme goriilebilir. Hizlanmis evrede
goriilen bulgulara ek olarak lenfadenopati gelisimi blastik evrenin Onemli bir
belirtisidir. Akut I6seminin biitiin belirtileri blastik evrede goriilebilir. Blastik evrede

ortalama yasam siiresi 4 ay civarindadir (10,11,12,15).

KML sinsi bir baslangic gosterir ve hastalarin %30’u tan1 aninda
asemptomatiktir. Anemiye bagl halsizlik, cabuk yorulma, efor kapasitesinde azalma,;
splenomegaliye bagh karinda sislik, agri, cabuk doyma en sik rastlanan
semptomlardir. Trombosit disfonksiyonuna bagli kanama ve tromboz; hipervizkozite
ve hiperlokositoza bagli tinnitus, gorme bozuklugu, dispne, priapizm, konfiizyon ve
koordinasyon bozuklugu gibi semptom ve bulgular kronik evre KML’de daha nadir

goriiliir; hizlanmis ve blastik evreye gidisle birlikte goriilme sikliklar1 artar (3,10,13).

KML’nin en sik rastlanan fizik muayene bulgusu splenomegali olup
hastalarin yaklasik %50’sinde saptanmaktadir. Dalak biiyiikliigli 16kosit sayist ile
iliskili olup, enfarkt gelismedik¢e palpasyon ile hassasiyet saptanmaz. Hastalarin
%10-20 kadarinda hepatomegali saptanabilir. Cilt ve diger doku infiltrasyonlar ise
nadir goriilen bulgular olup hizlanmis veya blastik evre KML’de daha sik goriiliir
(3,10,14).

KML’de l16kosit sayist genellikle 25000/mm?*’iin {izerindedir. Blasttan
parcali notrofillere kadar graniilositer seri olgunlagsmasinin tim evrelerinin
gorilebilecegi bir graniilositoz durumu tabloya hakimdir. Myeloblastlar tipik olarak

%1-2 civarindadir ve kronik evre KML’de %10’u gegmez. Bazofil sayist her zaman



artmis bulunur ve hastaligin erken doneminde 16kosit sayis1 artmadan Once bile tespit
edilebilir. Trombosit sayisi hastalarin yarisindan fazlasinda artmistir ve trombositler
goriiniim  olarak degiskendir. Vakalarin dortte birinde periferik  kanda
megakaryositlere rastlanir. Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru KML’de diisiiktiir
ancak infeksiyon varliginda, KML tedavisi sonrasinda, hizlanmis ve/veya blastik

evre esnasinda yiiksek bulunabilir (14,16).

KML’de kemik iligi hiperselliilerdir ve myeloid eritroid hiicre oran1 myeloid
dizi lehine artmistir (myeloid/eritroid orani normalde 3/1 iken KML de 20:1).
Megakaryosit sayist siklikla artmistir. Fokal, nadiren ciddi oranda kemik iligi fibrozu

tabloya eslik eder (17).

Hastaligin klinik gidisi degiskendir. Vakalarin %10’u ilk 2 il iginde
kaybedilir. Daha sonraki yillarda beklenen 6liim oran1 %20’ye yakindir. Degisik risk
gruplarmi belirleyen prognostik modeller gelistirilmistir. En sik kullanilan risk
gruplama modeli Sokal indeksidir. Dolasimdaki blastlar(%), splenomegali, trombosit

say1s1, sitogenetik klonal evolusyon ve yas dnemli prognostik faktorlerdir.

Sokal indeksi (SI):

SI = EXP [0,0116 (yas-43,4) + 0,0345 (dalak biyiikliigi- 7,51) + 0,188 (trombosit
say1s1/700) 2-0,563) + 0,0887 (periferik blast yiizdesi-2,10) ]

*Dalak biiytikliigl kot alti uzunluk cm

Sokal risk grubu Risk puam
Diisiik risk <0.8
Orta risk 0.8-1.2
Yiiksek risk >1.2



2.2 KRONIiK MYELOID LOSEMININ SITOGENETIGI

Ph  kromozomu 9. kromozomdaki ABL protoonkogeni ile 22.
kromozomdaki BCR geninin 22. kromozom iizerinde fiizyonuna yol agan bir
translokasyon sonucu ortaya c¢ikmis anormal 22. kromozomdur. KML tanili
hastalarin  %90-95’inde saptanir. Cocukluk cagi akut lenfoblastik ldsemilerinin
(ALL) %5’inde, eriskin ALL’lerinin  %15-30’unda ve akut myeloblastik
l6semilerinin %?2’sinde saptanir. Ph translokasyonu kromozom 9q34 teki 3'ABL gen
segmentini, kromozom 22g11 deki 5 BCR gen segmentine ekler ve sonugta hibrit
BCR-ABL geni olusur(18).

2.3 KML’ NiN MOLEKULER GENETIGi

KML’de etkilenen genler ABL ve BCR’dir. Ph translokasyonu bir fiizyon

geni olan BCR-ABL ’nin olusumu ile sonuglanir.
2.3.1 ABL GENI

9. kromozom {izerine yerlesik olan ABL geni Abelson Murine Ldsemi
Virusunun tagidig1 v-abl geni ile homolog bir yap1 gosterir ve 145 Kd agirlhiginda bir
protein iiretir. ABL proteini hem sitoplazma hem de niikleus icerisinde bulunarak iki
kompartman arasinda gegise izin verir. ABL proteininin yapisinda 3 farkli domain
bulunur; SH1 domaini tirozin kinaz fonksiyonuna sahip iken SH2 ve SH3 domainleri
ABL proteininin diger proteinler ile olan etkilesimini saglar. ABL proteini hiicre
bliyime ve c¢ogalmasi, programli hiicre Olimii ve hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinden sorumludur. Hiicre biiyliimesini hem uyarmakta hem de inhibe
etmektedir. ABL ile indiiklenen apopitoz iyonize radyasyon ve oksidatif stres gibi
hiicresel stres durumlarina cevaben aktive olur; p53 ve p73 proteinlerinin biiyiimeyi
durdurmasi ve hiicre 6liimiinii saglamasiyla sonucglanir. ABL proteinin amino ucunda
“cap”olarak adlandirilan bir yap:1 bulunur ve bu yapt ABL proteininin SH3 ve
katalitik bolgelerine baglanarak protein kinaz aktivitesini inhibe etmektedir. Boylece

ABL nin tirozin kinaz aktivitesi siki kontrol altinda tutulmaktadir(19-24).



2.3.2 BCR GENi

BCR geni 22. Kromozom {izerinde yerlesmis olup 160 kD agirligindaki
BCR proteinini iiretir. BCR proteini BCR geninin ilk ekzonu tarafindan kodlanan
serine treonin kinaz aktivitesine sahiptir. Ayrica guanosin trifosfat (GTP) baglayici
protein p21 gibi intraselliiler sinyal iletimi, normal biiylime ve gelisme ve hiicre

iskeletinin diizenlenmesinde rolii olan G proteinleri ile de etkilesir (19,25,26).
2.3.3 BCR-ABL GENI

BCR-ABL geninin 5" ucu BCR den, 3" ucu ABL den gelen exonlardan
olusur. KML vakalarinin ¢ogunda ve Ph (+) ALL hastalarinin 1/3’iinde BCR geni
major BCR olarak adlandirilan 12. ve 16. exonlar arasindaki 5.8 kb lik bir bolgeden
kirilmaktadir. Kirilmanin bu bolgeden meydana gelmesi ile 210 kD molekiiler
agirliginda BCR-ABL fiizyon proteini meydana gelmektedir. KML hastalarinin ¢ok
az bir kisminda ve ALL lerin 2/3’{inde kirilma e2 ekzonunda olusmakta minér BCR
geni olusmakta ve 190 Kd agirhiginda BCR-ABL proteinini kodlamaktadir.
Kirtlmanin €19 ekzonunda olmasiyla ise micro BCR geni olusmakta ve 230kd
agirliginda olan BCR-ABL proteinini kodlamaktadir. Kirilmanin ABL’de sabit BCR’
de ise degisken olmasi, ABL geninin saglikli hiicreleri transformasyona ugratarak
kanser hiicresine doniismesine neden oldugunu, BCR geninin ise hastaligin fenotipini

belirledigini ortaya koymustur(27).

BCR-ABL. GENi TARAFINDAN KONTROL EDILEN MALIGN
TRANSFORMASYON MEKANiIZMALARI

1) Adezyon o6zelliklerinin degisimi
2) Mitoz sinyal ileti yollarinin aktivasyonu

A) Ras ve MAP Kinaz Yolagi
B) Jak-Stat Yolag1
C) Fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3K)

D) Myc yolagi

3) Apopitozis inhibisyonu



2.4 KRONIiK MYELOID LOSEMIDE YANIT KRIiTERLERI

1) Tam hematolojik yanit (THY):
Lokosit < 10000/mm3
Trombosit <450000/mm?
Myelosit + metamyelosit < %5
Bazofil <%20, blast ve promyelosit (-)
Ekstramediiller tutulum (-)

Splenomegali (-)

2) Sitogenetik yanit (SY):
Tam sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz % 0
Kismi sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz %1-5
Major sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz <% 35
Mindr sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz % 36-65

Minimal sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz % 66-95

3) Molekiiler yanit (MY):
Major molekiiler yanit : BCR-ABL titresinde azalma > 3 log

Tam molekiiler yanit : BCR-ABL 6lgiilebilir degerin altinda



2.5 KML TEDAVISi

Giliniimiizde KML tedavisinin amaci BCR-ABL igeren hiicreleri yok etmek
bdylece molekiiler remisyon ve sifa saglamaktir. KML’de ol¢iilebilir tedavi hedefleri
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit elde etmek ve bunun devamliligini

saglamaktir.

Yeni tam1 konulmus kronik evre KML tanili hastalarda cesitli tedavi

yaklagimlar1 bulunmaktadir:
2.5.1 Klasik sitotoksik kemoterapi

Hydoksitire (HU) ya da busulfan gibi tek bir ajanla kemoterapi kronik evre
boyunca KML’nin denetimini ve 16kosit sayisinin normal degerlerde tutulmasini

saglayabilir ancak sagkalim iizerinde anlamli bir uzama saglamaz (28).

Hydroksiiireden 6nce KML’de en cok kullanilan ilag busulfandi ancak
kemik 1ligi baskilanmasinin uzun silirmesi ve bazen geridoniisiimsiiz olmasi

nedeniyle giinimiizde pek kullanilmamaktadir.

Hydroksiiire ribonukleotid reduktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini
engelleyen bir ajandir. Etkisi cabuk baglar, yan etkisi daha azdir ve giliniimiizde
l6kostaz komplikasyonlarim1 6nlemek amaciyla myeloid hiperplaziyi azaltip 16kosit

sayisini hizlica diistirmek i¢in kullanilmaktadir (29).
2.5.2 interferon alfa (INFalfa)

Imatinib 6ncesi dénemde interferon alfa uzun siire ilk tedavi segenegi
olmustur. Kronik evre KML’de kullanildiginda vakalarin %70-80’inde hematolojik
yanit, %15-30’unda major sitogenetik yanit alinmistir. Sagkalimda onemli uzama
sadece sitogenetik yanit alman hastalarda goriilmiistiir. Tam sitogenetik yanit

almanlarda 10 yillik sagkalim %70-80°dir (29).
2.5.3 Allogenik kemik iligi nakli

Imatinib 6ncesi donemde allojenik kok hiicre nakli uzun siireli remisyon

saglamas1 ve %50’ye varan kiir oranlar ile 6nemli bir tedavi secenegi olmustur.



Ancak transplant islemine bagli olarak erken mortalite oran1 yiiksektir. Geng hastalar
icin uygundur fakat yash hastalarda tedaviyle iligkili 6liim riski fazladir. Hastaligin
evresi allogenik kemik 1iligi naklinin basarisinda oOnemlidir. Kronik evrede
uygulandiginda blastik evrede uygulananlara oranla hastaliktan bagimsiz yasam

stiresi daha uzundur(3).
2.5.4 Tirozin Kinaz inhibitorleri
2.5.4.1 imatinib mesilat

Anormal BCR-ABL gen iriinii normale gore daha fazla tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. ABL spesifik tirozin kinaz inhibitorlerinin selektif olarak
16semik hiicre kolonilerinin proliferasyonunu engelledigi, normal hiicreleri ise daha
az etkiledigi saptanmistir. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib mesilat
(STI571) 1998°de klinik uygulamaya girmis ve KML tedavisinde 6nemli bir donem
baslamistir. Imatinib Ph(+) KML ve ALL tedavisinde tirozin kinaza yonelik
hedeflenmis selektif bir molekiildiir. BCR-ABL otofosforilasyonunun ve substrat
fosforilasyonunun inhibisyonunu saglayarak etkilenen hiicrelerin proliferasyonu ve
BCR-ABL onkoproteininin etkilerini bloke ederek etki gosterir(30,31). Imatinib
ABL kinaz bolgesindeki aminoasitlere baglanir ve adenozin trifosfatin baglanmasim
bloke ederek BCR-ABL proteininin inaktif formda kalmasini saglar. Boylece
adenozin trifosfattan fosfat transferini engeller ve sinyal ileti yolaklarini bloke ederek

hiicre biiyiimesinin duraklamasina ve hiicre 6liimiine neden olur(32).

Substratin bir tirozin rezidiisii fosforilasyonla aktive olur, boylece kendisi
diger efektor molekiilleri aktive edebilir. Imatinib kinaz cebini kapladigi zaman

BCR-ABL’nin etkisi inhibe olur, substrati1 fosforile edilemez.

Imatinib oral olarak giinde 400 mg dozunda verilir. Myelostipresyon, 6dem,
cilt dokiintiileri, kas ve iskelet agrilar1 ,bulanti, kusma, ishal, halsizlik ve basagrisi,
doza bagimli hepatotoksisite gibi yanetkiler goriilebilir. Bu yanetkiler genellikle
tedavinin ilk 4 haftas1 icinde ortaya cikar. ilaca bagl yanetkiler nedeniyle tedavinin
sonlandirilmas: hastalarin ancak %35 kadarinda goriilmiistiir. Diislik kan degerleri
kronik evre KML hastalarinda tedaviye birka¢ giin ara verdikten sonra diizelebilir

ancak ileri evre hastalarda diizelme daha uzun surede olur.
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IRIS calismasinda yeni tanit alan KML hastalarinda imatinib mesilat ile
interferon alfa/Ara-C kombinasyonu karsilagtirilmistir. Major sitogenetik yanit orani
(MSY) ilk yi1l sonunda imatinib alan kolda %83, interferon/Ara-C alan grupta ise %
20 saptanmis bu da imatinib mesilatin KML tedavisinde standart hale gelmesine
sebep olmustur. IRIS ¢alismasinda 60 aylik izlemde imatinib alan hastalarda major
sitogenetik yanit %92, tam sitogenetik yanit ise %87 saptanmis ve elde edilen
sitogenetik yanitin siirekli oldugu goriilmiistiir. Sokal siniflamasina gore diisiik risk
grubundaki hastalarda tam sitogenetik yanit %89, orta risk grubunda %82, yiiksek
risk grubunda %69 saptanmistir(33).

KML’de imatinib etkinligi 300 mg/giin ve {lizeri dozlarda saptanmistir. 600
mg/giin lizerindeki dozlarda hastalarin yaklasik ' tinde 3. ve 4. derece
myelosiipresyon gozlenmis olup, doz azaltildiginda veya tedavi kisa bir siire

kesildiginde myelosiipresyon ortadan kalkmistir(34).
2.5.4.2 Diger tirozin kinaz inhibitorleri :

Dasatinib ve nilotinib imatinibe direngli ya da tedaviye yanitin bozuldugu
hastalar igin gelistirilmis olan, daha sonra batida ilk segenek olarak da ruhsatlanmis

yeni tirozin kinaz inhibitorleridir.

Imatinibe diregli kronik evredeki KML hastalarinda her iki ilag¢ ile %92
oraninda hematolojik remisyon ve %35 tam sitogenetik yanit saglanmistir. Ancak
dasatinib ve nilotinib her ikisi de BCR-ABL geninde gelisen T3151 mutasyonuna etki

gosterememektedirler.
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Tablo 1. KML'de Tedavi Onerileri

Kronik evre, ilk kusak Imatinib 400 mg/g

Kronik evre, ikinci kusak

Imatinib intoleran Nilotinib 400 mg 2x1 veya dasatinib 100 mg/g

Imatinib yanitsiz Nilotinib 400mg 2x1 veya dasatinib 100 mg/g

Allojenik kok hiicre nakli, yiiksek hastalik riski

diisiik transplantasyon riski olanlarda

Kronik evre, ii¢iincii kusak

Nilotinib ve dasatinib yanitsiz Allojenik kok hiicre nakli

Hizlanms ve blastik evre

Ik kusak Imatinib, takiben allojenik kok hiicre nakli

Ikinci kusak (imatinib direngli) Nilotinib veya dasatinib, takiben allojenik kok

hiicre nakli

2.6 KML Tedavisinde Yanit Takibi

KML tedavisinde yanit hematolojik, sitogenetik ve molekiiler olarak

degerlendirilmektedir.

Hematolojik izlem fizik muayene, tam kan sayimi, periferik yaymay1
kapsamakta olup; tam hematolojik yanit olana kadar 2 haftada bir, tam hematolojik

yanit olustuktan sonra en az 3 ayda bir yapilmalidir.

Sitogenetik izlem kemik iligi incelemesinde Ph(+) metafaz bakilmasi
esasina dayanir; konvansiyonel sitogenetik incelemeler, fluoresans insitu

hibridizasyon (FISH) , kalitatif ve/veya kantitatif PCR analizleri ile yapilir. Tam
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sitogenetik yanit elde edilene kadar 6 aylik aralarla ve tam sitogenetik yanit elde
edildikten sonra yilda bir veya daha seyrek sitogenetik degerlendirme yapilmasi

onerilmektedir.

Molekiiler izlem periferik kandan molekiiler testler (real time polimeraz
zincir reaksiyonu) (RT-PCR) ile 3 ayda bir yapilmalidir. Ilaca yetersiz yamt ya da

yanitsizlik durumunda mutasyon analizleri yapilmalidir(35).

Imatinib tedavisine yanit i¢in tedaviye basladiktan sonraki 3 ay iginde tam
hematolojik yanit, 6 ay i¢inde major sitogenetik yanit, 12 ay i¢inde tam sitogenetik
yanit ve 18. ayda major molekuler yamitin saglanmis  olmasi gerektigi
bildirilmektedir(35). Imatinib tedavisi etkinlik kaybi, niiks ya da hastalik
progresyonu olmadig: siirece dmiir boyu siirdiiriilmelidir. imatinibi kesen hastalarda
bu hastalar 18 ay siire ile kanitlanmig tam molekiiler yanit saglanmis hastalar bile
olsa daha hizli KML niiksilinlin goriildiigli saptanmistir. Bu hastalar imatinibe
yeniden basladiktan sonra iyi yanitlarin yeniden saglanmis olmast niiksiin
mutasyondan cok rezidiiel Ph(+) hiicrelerin bir sonucu oldugunu gostermistir
(36,37).
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Tablo2.Erken Kronik Evredeki Hastalarda Imatinibe Yanitin Degerlendirilmesi

(35)
YANIT
Degerlendirme | Optimal Suboptimal Yanitsiz Uyarn
zamani(ay)
Baslangi¢ - - - yiiksek risk;
KKA/Ph+
3 THY veen | SY yok (Ph+ > | THY dan az -
azindan %95)
mindr SY
(Ph+ <%65)
6 en azindan | KSY’dan az | SY yok -
KSY (Ph+>%35)
(Ph+<%35) (Ph+ > %95)
12 TSY KSY (Ph+ %1- | KSY’dan az MMY’dan
35) az
(Ph+ > %35)
18 MMY MMY dan az TSY’ dan az -
Tedavinin Stabil veya | MMY kaybi1/ THY kaybr; bcr/abl
herhangi bir | MMY kopya sayis1
déneminde mutasyonlarf | TSY kaybu; artist;
mutasyonlaré; KKA/Ph-
KKA/Ph+

KKA: klonal kromozomal anomali

KKA/Ph*: Ph* hiicrelerde ek KKA

KKA/Ph-: Ph- hiicrelerde

THY: tam hematolojik yanit

KSY: kismi (kismi) sitogenetik yanit

TSY. tam sitogenetik yanit

MMY:: major molekiiler yanit

MMYu: BCR-ABL /ABL < %0.1

mutasyonlarf: imatinibe duyarli BCR-ABL kinaz alan mutasyonlari

mutasyonlar¢: imatinibe duyarlhilig1 diisiik BCR-ABL kinaz alan mutasyonlari

*THD Ulusal Tan1 ve Tedavi Rehberinden degistirilerek alinmstir.
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2.7 IMATINIB DIiRENCIi

Imatinib tedavisine basladiktan sonra ilk 3 ay icinde tam hematolojik yanit
gelismemesi, alt1 ay i¢inde hi¢ sitogenetik yanitin olusmamasi, 12. ayda major
sitogenetik yanitin olusmamasi ya da 18. ayda tam sitogenetik yanitin olmamasi
durumu primer direng olarak degerlendirilir. Hematolojik yanitin ve sitogenetik
yanitin kaybedilmesi ve hastalik progresyonu durumuna ise sekonder diren¢ denir

(38).

Sekonder diren¢ BCR-ABL mutasyonlari ile olusur. Cok sayida mutasyon
degisik derecelerde dirence yol agar. En fazla dirence neden olanlar Y253H, E255K,
F317L ve T3151 mutasyonlaridir. T3151 yalnizca imatinib degil dasatinib ve nilotinib
direncine de neden olmaktadir(39,40).

Imatinibe diren¢ gelismesi durumunda direng nedeni veya mutasyon tipi ve
hastanin 6zelliklerine gore imatinib doz arttrilmasi(600 veya 800 mg/giin) ya da
baska bir tirozin kinaz inhibitorii ile tedaviye gec¢ilmesi veya transplantasyon

secilebilecek tedavi yollaridir.
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3-MATERYAL VE METOD

Calismada Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali Polikliniginde takip edilen KML tanil

hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

KML tanisi ile imatinib mesilat tedavisi almakta olan hastalarin en az 24 ay
takip edilmis olma gerekliligi géz Oniine alinarak yeterli verileri toplanabilen toplam

177 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin hastalik evreleri tanidan imatinib tedavisi baslanmasima kadar
gecen siire 1 yildan kisa ise erken kronik evre(EKE), 1 yildan uzun ise ge¢ kronik
evre(GKE) olarak tanimlandi.

Hastalarin tan1 anindaki dalak biiyiikliikleri, laboratuar bulgulari(16kosit,
trombosit, hemoglobin, periferik kan blast ve bazofil, kemik iligi blast ve bazofil

oranlar1) kaydedildi. Risk durumlar1 Sokal indeksine gore hesaplandi.

Hastalarin tedaviye yanitlari hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit

olmak tizere 3 kisimda degerlendirildi.

Hematolojik yanit tedavi basladiktan sonraki 3 ay ic¢inde lokosit ve
trombosit sayilarinin normale gelmesi(16kosit<10000/mm?, trombosit<450000/mm?),
periferik kan yaymasinda myelosit ve metamyelosit toplaminin %5’in altinda olmasi,
blast ve promyelosit saptanmamasi, extramediiller tutulumun olmamasi, hizlanmis ve

blastik evre belirtilerinin bulunmamasi olarak degerlendirildi.

Sitogenetik inceleme; Cerrahpasa Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dal1 Sitogenetik Laboratuarinda 24 saat kemik iligi kiiltiirii yapildiktan sonra GTL
bantlama uygulandi. Kromozom anormallikleri ISCN1995/2005°e gore tarif edildi.

En az 20 metafaz degerlendirildi.

Ayrica varsa Floresans In Situ Hybridisation(FISH) sonuglar1 da
degerlendirme icin kullanildi. FISH yonteminde; 9. ve 22. kromozomlardan sirasiyla

yesil ve kirmizi renkli sinyaller ve derivatif kromozom 9 ve derivatif kromozom
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22°den (Philadelphia kromozom) gelen yesil ve kirmizi renkli sinyallerin
kaynasmasiyla sar1 (S) renkte bir flizyon sinyal olugmaktadir. Birlesmis kirmizi ve
yesil sinyaller bir veya iki sar1 flizyon seklinde goriildiigiinde BCR/ABL yeni

diizenlemeleri i¢in pozitif olarak degerlendirilmektedir.

Sitogenetik yamit Kkriterleri;
Tam sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz % 0
Kismi sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz %1-5
Major sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz <% 35
Mindr sitogeneti yanit : Ph (+) metafaz % 36-65
Minimal sitogenetik yanit : Ph (+) metafaz % 66-95
Molekiiler yanit:

RT-PCR yontemi ile saptanan BCR-ABL diizeylerine gore degerlendirildi.
EDTA’l periferik kan 6rneklerinden BCR-ABL fiizyon transkriptleri; kuantifikasyon
kiti (Roche LightCycler® t(9;22) Quantification Kit Branchburg, USA) kullanilarak
kantitatif olarak tespit edildi. LightCycler® t(9;22) Quantification Kit,LightCycler
aleti kullanilarak cam kapillerlerde PCR i¢in adapte edildi. Messenger RNA (mRNA)
veya total RNA izolasyonu kan ve kemik iligi hiicrelerinden RNA izolasyonu
Ozelligine sahip kit (Roche HighPure RNA) kullanilarak ger¢eklestirildi. Elde edilen
mRNA veya total RNA, reverstranskriptaz enzimi kullanilarak cDNA’ya ¢evrildi. Bu
amagla revers transkriptaz enzimi ve tampon ¢ozeltileri kullanildi. cDNA iki adimh

RT-PCR yontemi ile spesifik primerler yardimiyla ¢ogaltildi.
Molekiiler yanit kriterleri;

Major molekiiler yanit : BCR-ABL titresinde 3 log veya daha fazla azalma
Tam molekiiler yanit : BCR-ABL o6lgiilebilir degerin altinda olmas1 olarak
kabul edildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. Veriler; sayi,
yiizde, ortalama, standart sapma olarak verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar
kategorik degiskenler i¢in Fisher exact, korelasyonlarda siirekli degiskenler ig¢in
Pearson, kategorik degiskenler i¢in Spearman testleri ile analiz edildi. Olaysiz
sagkalim imatinib tedavisinin baglandig1 glinden 6lim giiniine, hizlanmis veya
blastik evre gelisme giinii veya takibin sonlandirildigi giine kadar gecen siireye gore
hesaplandi. Genel sagkalim imatinib tedavisinin baslandigi giinden herhangi bir
nedene bagli Oliim veya takibin sonlandirildigi giine kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Sagkalim analizlerinde Kaplan- Meier metodu ve Log-rank testi

kullanildi. P < 0.05 olmast durumunda fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismaya alinan 177 hastanin 100 (%56.5)’0 erkek, 77 (%43,5)’si
kadindi(sekil-1). Erkek/Kadin orani 1,29 bulundu. Hastalarin yas ortalamasi 51,2
(22-86), erkeklerin yas ortalamasi 51, kadinlarin yas ortalamasi 51,3’ idi.

60 56.3

50

435
40

% 30
20

10

0

ERKEK KADIN
CINSIYET

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagilimlar:

Hastalarin bagvurudaki laboratuar bulgulari: [6kosit sayis1 ortalama
155527/mm?* hemoglobin ortalama 11,7g/dl, trombosit sayis1 ortalama 449192/mm?,
periferik kanda bazofil sayisi ortalama %7, periferik kanda blast orani ortalama %1,
bulundu. Fizik muayenede kot alt1 dalak biytkligi ortalama 6 c¢m(0-25)
bulundu(tablo-3).
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Tablo 3. Hastalarin Basvuru Esnasindaki Laboratuar ve Muayene Bulgular:

Laboratuar ve muayene

bulgular Minimum Maksimum Ortalama
Yas 22 86 51,2
Splenomegali(cm) 0 25 6,3
Hgb g/dl 6,4 16,4 11,7
WBC (mm?) 2800 400000 155527
Plt (mm?) 27800 671000 449192
Periferik bazofil % .00 5.00 .07
Periferik blast % .00 .30 .01
K.I Blast % .00 24 .03
K.I Bazofil % .00 24 .01

Hastalarmn KML evre smiflandiriimasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
simniflandirmasma goére yapildi; %97,7’si kronik evrede, %2,3’li hizlanmis evrede

saptandi (sekil-2).

Hastalarin risk skorlamasi Sokal skorlama indeksine gore yapildi; %41,2’si

distik riskli, %43,5’1 orta riskli, %13,7’si yiiksek riskli saptandi(sekil-3).

Kronik evredeki 173 hastanin 130(%75,1)’unun erken kronik evre (EKE),
43(%24,9)’tinlin geg¢ kronik evre (GKE) grubunda oldugu saptandi(sekil-4).
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Sekil 2. Hastalarin KML evrelerine gore dagilimi(%)
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Sekil 3. Sokal risk skoruna gore hastalarin dagilimi (%)
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KRONIK EVRE SINIFLAMASI

Sekil 4. Hastalarin kronik evre KML siniflamasina gore dagilimi(%)

177 hastanin 21(%11,9)’1 imatinib 6ncesi herhangi bir tedavi almamisti. 156
hastanin  129(%72,9)’u imatinib Oncesi hidroksiiire tedavisi almis, 2(%]1,1)’si
yalnizca interferon (IFN) tedavisi almis, 25(%14,1)’i hem hidroksilire hem de

interferon tedavisi almisti(sekil-5).

80
70
60
50

72.9

% 40
30

20 11.9

10 -
O = T T

yok hidroksitire IFN hidroksiiire ve IFN

145

Sekil 5. Hastalarin imatinib oncesi aldiklan tedaviye gore dagilimlar:

Hastalarin takip siiresi en az 24 ay, en fazla 116 ay ortalama 60 ay olarak

belirlendi. Imatinib tedavisi ile 42(%23,7) hastada hematolojik yanetkiler goriildiigii
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saptandi. 12(%28,5)’sinde pansitopeni, 20(%47,7)’sinde anemi ve 10(%?23,8)’'unda
trombositopeni olustugu belirlendi. Calismaya alinan 177 hastanin  9(%5,1) unda
hematolojik yanetkiler sonucu ilag dozunun 300 mg/giin dozuna inildigi; 2(%1,1)’
sinde hematolojik yanetkiler nedeniyle imatinib kesilerek 2. kusak tirozin kinaz
tedavisine ge¢ildigi saptandi. 100(%56,4) hastada hematolojik olmayan yanetkiler
goriildiigii saptandi. 22(%22,4)’sinde gastrointestinal yanetkiler, 52(%53,6)’sinde
halsizlik, 21(%21,4)’inde 6dem, 3(%3,06)’iinde dokiintii saptandi. Hastalarin
2(%]1,1)’sinde  hematolojik olmayan vyanetkiler nedeniyle doz azaltildigr;
4(%2,3)’iinde hematolojik olmayan yanetkiler nedeniyle imatinib tedavisi kesilerek

2. kusak tirozin kinaz tedavisine ge¢ildigi saptandi.

Hastalarin 173’{initin kronik evrede, 4’iniin hizlanmig evrede oldugu
saptandi. Tiim hastalarda 400 mg/glin imatinib tedavisi ile tedaviye baslandigi
goriildii. 177 hastanin  68(%39,5)’inde 1.ayda, 65(% 37,8)’inde 2.ayda ve
22(%12,8)’sinde 3.ayda tam hematolojik yanit(THY) olustugu saptandi. Hastalarin
%90’inda 3.ayda tam hematolojik yanita ulasildigi goriildii(sekil-6). Tam
hematolojik yanitin(THY) ortalama 2,02 ayda saglandigi saptandi. 7 hastanin 4.
ayda, 4 hastanin 5. ayda, 2 hastanin 6. ayda, 1 hastanin 7. ayda, 2 hastanin 8. ayda ve

1 hastanin 9. ayda tam hematolojik yanita ulastig1 saptandi.
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Sekil 6. Aylara gore kiimiilatif hematolojik yanit oranlari (%)
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Hastalarin 144’1 major sitogenetik yanit agisindan degerlendirmeye alindu.
Geriye kalan hastalarda veriler yetersiz oldugu icin major sitogenetik yanit
degerlendirilemedi. 144 hastadan 117’sinde MSY olustugu saptandi. MSY orani 6.
ayda %50,3, 12. ayda %71,8, 18. ayda %77,4 ve 24. ayda 81,4 bulundu(sekil-7). 27
hastada hi¢ major sitogenetik yanit olusmadig1 goriildii. Bu hastalardan 9’unda major
sitogenetik yanit alinamadigi i¢in 12. ayda, 9’unda 18. ayda, 9’unda 24. ayda ikinci
kusak tirozin kinaz tedavisine ge¢ildigi saptandi. MSY olusan 117 hastadan 104’
tinde tam sitogenetik olustugu saptandi. Tam sitogenetik yanit oran1 6. ayda %42,9,
12. ayda %62,1, 18. ayda %69,4 ve 24. ayda %76,3 olarak bulundu(sekil-8).
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Sekil 7. Aylara gore kiimiilatif MSY oranlari (%)
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Sekil 8. Aylara gore kiimiilatif TSY oranlari(%)

Hastalarin 148’1 major molekiiler yanit acisindan degerlendirilebildi, 29
hasta veriler yetersiz oldugu i¢in major molekiiler yanit agisindan
degerlendirilemedi. 148 hastanin 128’inde MMY olustugu saptandi. MMY 6. ayda
%40,1, 12. ayda %71, 18. ayda %73,4, 24. ayda %80,2 saptandi(sekil-9). Major
molekiiler yanit olusturmayan hastalardan 7’sinde 12. ayda, 7’sinde 18. ayda ve

6’sinda 24. ayda ikinci kusak tirozin kinaz tedavisine ge¢ilmisti.

Major molekiiler yanit olusan 128 hastanin 80’inde tam molekiiler yanit
olustugu saptandi. TMY 6. ayda %34,5, 12. ayda %48,1, 18. ayda %60, 24. ayda
%67,3 olarak bulundu(sekil-10).
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Sekil 9. Aylara gore kiimiilatif MMY oranlari(%)
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Sekil 10. Aylara gore kiimiilatif TMY oranlari(%)

EKE ve GKE hastalar1 tam sitogenetik yanit(TSY) oranlari agisindan
karsilastirildi. TSY’a EKE hastalarin  87(%83,7)’sinde, GKE hastalarin ise
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17(%48,6)’sinde ulasildig1 saptandi. EKE hastalarda tam sitogenetik yanit olusma
orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.001)(sekil-11).
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Sekil 11. EKE-KML ve GKE-KML hasta gruplarinin TSY olusma oranlariy(%)

EKE ve GKE hastalar1 tam molekuler yanit(TMY) oranlar1 yoniinden de
karsilastirildi.  TMY’a EKE hastalarin = 65(%67,7)’inde, GKE hastalarin
15(%46,9)’inde ulasildigr saptandi. EKE hastalarda tam molekiiler yanit olusma
orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.05)(sekil-12).
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Sekil 12. EKE ve GKE hasta gruplarinda TMY olusma oranlari(%6)

Farkli Sokal risk gruplarinda olan hastalarin tam sitogenetik yanit(TSY)

oranlar1 degerlendirildi. Sokal skoruna gore diisiik risk grubunda olan hastalarin
50(%79,4)’sinde, orta risk grubunda olan hastalarin 52(%85,2)’sinde ve yiiksek risk
grubundaki hastalarin 2(%14,3)’sinde TSY’a ulasildig1 saptandi (sekil-13). Diisiik ve

orta risk grubunda olan hastalarda TSY olugsma oram yiiksek risk grubunda olan

hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.001).
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Sekil 13. Farkh Sokal risk gruplarindaki hastalarda TSY oranlari(%b)
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Sokal risk gruplamasina gore disilk risk grubunda olan hastalarin
38(%70,4)’inde, orta risk grubunda olan hastalarin 37(%63,8)’sinde ve yiiksek risk
grubunda olan hastalarin 5(%33,3)’inde TMY olustugu saptandi(sekil-14). Diisiik ve
orta risk grubunda olan hastalarda TMY olusma orani yiiksek risk grubunda olan

hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu(p<0.05).
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Sekil 14. Sokal risk gruplarina gore gruplandirilan hastalarda TMY oranlar

177 hastadan 8(%4,5)’inin poliklinik takiplerine devam etmedigi belirlendi.
4(%?2,24) hastanin hizlanmis evrede imatinib tedavisine basladiklar1 ve bu hastalarin
KML’ye bagli nedenler ile kaybedildigi saptandi. 1(%0,5) hastanin ise KML’ye

bagli olmayan bir nedenle (pnémoni) 6ldiigi belirlendi.

6(%3.,4) hastada imatinib 400 mg/giin dozu ile yeterli yanit saglanamadig:
icin imatinib dozunun 600mg/giin’e yiikseltildigi; 11(%6,6) hastada hematolojik ve
hematolojik olmayan vyanetkiler nedeniyle imatinib dozunun 300 mg/giin’e

diisiildiigti saptandi.

Hastalarin 37(%21)’sinde imatinib tedavisi sonlandirilarak 2.kusak tirozin
kinaz tedavisine gecildigi saptandi. 11(%06,2) hastada imatinib 400mg/giin tedavisi
altinda progresyon saptandigi icin, 20(%11,3) hastada tedavi ile yeterli molekiiler ve

sitogenetik yanit olusmadig icin, 6(%3.4) hastada hematolojik olan ve hamatolojik
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olmayan yanetkiler goriildiigli i¢in imatinib tedavisi sonlandirilarak 2.kusak tirozin

kinaz tedavisine gecildigi saptandi. 110(%62,1) hastada ise herhangi bir olay

gelismeden imatinib 400mg/giin tedavisine devam edildigi saptand: (tablo-4).

Tablo 4. Takip siiresi sonunda hastalarin dagilim

geeis

SONDURUM Hasta sayis1 | Yiizde(%)
Olaysiz sagkalim 110 62,1
Takipsiz 8 4,5

Oliim 5 2,8
Hematolojik yanetki nedenli doz azaltilmasi 9 51
Hematolojik olmayan yanetkiler nedenli doz 2 1,1
azaltilmasi

Yetersiz yanit nedenli doz arttirilmasi 6 3,4
2. kusak tirozin kinaz tedavisine gecilen olgularin 37 21,0
toplami

Hematolojik yanetkiler nedenli 2. kusak tirozin kinaz |2 1,1
tedavisine gegis

Hematolojik olmayan yanetkiler nedenli 2. kusak 4 2,3
tirozin kinaz tedavisine gecis

Hastalik progresyonu nedenli 2. kusak tirozin kinaz |11 6,2
tedavisine gegis

Yanitsizlik nedenli 2. kusak tirozin kinaz tedavisine |20 11,3
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Hastalarin genel sagkalim siiresi en az 24 ay, en fazla 116 ay, ortalama 102

ay saptandi. 5 yillik genel sagkalim oran1 %97 olarak hesaplandi(sekil-15).
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Sekil 15.Hastalarin genel sagkalim grafigi

Sagkalim

+ sag

Hastalarin olaysiz sagkalim stiresi ortalama 79 ay, ortanca 87 ay bulundu. 5

yillik olaysiz sagkalim %77 hesapland1 (sekil-16). 5 yillik olaysiz sagkalim
erkeklerde %81, kadinlarda %71 olarak hesaplandi. Erkek ve kadinlarda 5 yillik

olaysiz sagkalim arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 16. Hastalarin olaysiz sagkalim grafigi

Sagkalim

+  olaysiz
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Olaysiz sagkalim siiresi TSY saglanan hastalarda ortalama 92 ay, ortanca
102 ay, TSY saglanamayan hastalarda ortalama 71 ay, ortanca 80 ay olarak
hesaplandi; 5 yillik olaysiz sagkalim TSY elde edilen hastalarda %92, TSY elde
edilemeyen hastalarda %64 hesaplandi. TSY elde edilen hastalarda 5 yillik olaysiz
sagkalim istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,0001) (sekil-

17).
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Sekil 17. TSY saglanan ve saglanmayan hastalarda olaysiz sagkalim grafigi
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Olaysiz sagkalim siiresi TMY saglanan hastalarda ortalama 96 ay, ortanca
102 ay, TMY saglanamayan hastalarda ortalama 68 ay, ortanca 69 ay olarak
hesaplandi. 5 yillik olaysiz sagkalim TMY elde edilen hastalarda %95, TMY elde
edilemeyen hastalarda %58 hesaplandi. TMY elde edilen hastalarda 5 yillik olaysiz
sagkalim TMY elde edilemeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmis bulundu (p=0,0001)(sekil-18).
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Sekil 18. TMY saglanan ve saglanmayan hastalarda olaysiz sagkalim grafigi
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5 yillik genel sagkalim Sokal’a gore diisik ve orta risk grubundaki

hastalarda %100, yiiksek risk grubunda ise %84 hesaplandi. Diistiik ve orta risk

grubunda 5 yillik genel sagkalim yiiksek risk grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu(p=0.0001) (sekil-19).
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Sekil 19.Sokal risk simflamasina gore genel sagkalim grafigi
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Sokal skorlamasina gore olaysiz sagkalim siiresi yiiksek risk grubunda
ortalama 69 ay, ortanca 84 ay, orta risk grubunda ortalama 84 ay, ortanca 92 ay,
diisiik risk grubunda ortalama 80 ay, ortanca 87 ay saptandi. Hesaplanan 5 yillik
Olaysiz sagkalim diisiik risk grubunda %77, orta risk grubunda %81 yiiksek risk
grubunda %63 bulundu. 5 yillik Olaysiz sagkalim diisiik ve orta risk gruplarinda
yiikksek risk grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu(p=0.001)(sekil-20).
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Sekil 20. Sokal risk siniflamasina gore olaysiz sagkalim
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5 -TARTISMA

Kronik myeloid 16semi(KML) spesifik sitogenetik anomalisi Ph kromozomu
olan, myeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz bigimde ¢ogalmasi ile kendini
gosteren hematolojik bir kok hiicre hastaligidir(2). KML tedavisinde zaman
icerisinde biiyiik degisiklikler olmustur. Tedaviye sitorediiktif ajanlarla baglanmig
(HU, busulfan), daha sonra biyolojik yanit diizenleyici ilaglar (IFN) ve sinyal iletimi
blokaji ile etki eden ilaglarla (imatinib, dasatinib, nilotinib vd) devam edilmistir. Bu
gelisim ve doniisiim siirecinde kiiratif tedavi olarak kabul edilen allogenik kok hiicre
transplantasyonu, 2000°1i yillara kadar gegen siirede, ileri yasli ve komorbiditesi olan
hastalarda daha sinirli olmakla birlikte olduk¢a yaygin kullanim alani bulmustur.
Ancak 1998 yilinda spesifik BCR-ABL tirozin kinaz inhibitrii imatinib mesilat
(STI571) ilag olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde imatinib
donemi baslamistir. Imatinibin uygulama alanma girmesi KML’de tedavi
algoritmasin1 degistirmistir. Iimatinib mesilat ‘International Randomized Study of
Interferon and STIS71’ (IRIS) ¢alismas1 sonrasi kronik evre KML’de standart tedavi
olma yolunda hizla ilerlemistir. IRIS ¢alismasinin bes yillik verilerine gore imatinib
mesilat ile KML’de %97 tam hematolojik yanit , %82 tam sitogenetik yanit elde
edilmistir. Genel sagkalim yaklasik %90 , hizlanmis veya blastik evre gelismeden
sagkalim ise yaklagik %93 olarak bildirilmistir(4,33).

IRIS ¢alismasinda Imatinib kolundaki hastalarda en sik ortaya cikan
yanetkiler olarak, 6dem %55, bulanti %43, kas kramplart %38, dokiinti %36,
halsizlik %34, ishal %32 olguda bildirilmistir. Hematolojik grade 3 — 4 diizeyde
yanetkiler arasinda anemi %3, nétropeni %214, trombositopeni %7,8 olarak
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda 42(%23,7) hastada hematolojik yanetkiler
goriildiigii; bunlarin  12(%28,5)’sinde pansitopeni, 20(%47,7)’sinde anemi ve
10(%23,8)’inde trombositopeni olustugu saptandi. Calismaya alinan 177 hastanin
9(%5,1)’ unda hematolojik yanetkiler nedeni ile tedavi dozunun 300 mg/giin’e
inildigi; 2(%1,1)’sinde hematolojik yanetkiler nedeni ile imatinib kesilerek 2. kusak
tirozin kinaz tedavisine gecildigi gézlendi. 100(%56,4) hastada hematolojik olmayan

yanetkiler goriildiigii; bunlarin 22(%22,4)’sinde gastrointestinal yanetkiler (bulanti-
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kusma), 52(%53,6)’sinde halsizlik, 21(%21,4)’inde 6dem, 3(%3,06)’liinde dokiintii
olustugu saptandi. Hastalarin 2(%1,1)’sinde hematolojik olmayan yanetkilere bagh
olarak doz azaltildigi; 4(%2,3)’tinde hematolojik olmayan yanetkiler sonucu imatinib
tedavisi kesilerek 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gegildigi belirlendi. Bizim
calismamizda hematolojik olmayan yanetki oranlarinin daha diisiik olmas1 hastalarin
hafif siddetteki yanetkileri ifade etmemesinden kaynaklandigini; hematolojik yan
etki oranlariin yiiksek olmasinin ise olgularimizin evreleri ile ilgili olabilecegini
diisiindiik. Bilindigi gibi IRIS calismasinda sadece erken kronik evre hastalarina yer
verilmistir. Buna karsilik bizim olgularimiz erken ve ge¢ kronik evredeki(yaklasik
%?25°1) hastalardan olusmaktaydi. Bu durum yanetki veya ilaca tahammiilsiizliik
oranlar1 arasindaki farkin nedeni olabilir. Ayrica hasta populasyonlar1 arasindaki
genetik farkliliklarin da ilag metabolizmasinda etkili olabilecegi diisiiniilebilirse de

bilgilerimiz dahilinde bunu destekleyebilecek bir farmakolojik ¢alisma yoktur.

3. ayda THY oram1 %90 olup, IRIS ¢aligmasinin imatinib kolunda 1.ayda
THY %100 olarak bildirilmistir. Bizim c¢alismamizdaki bu farkliligin da
muhtemelen ge¢ kronik evredeki hastalarin varligindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

IRIS (4) ¢alismasinda 12. ayda MSY %85, TSY %69 olarak saptanmis ve
18. aydaki MSY oram1 %87, TSY orami ise %76 olarak Ongériilmistiir. Bizim
olgularimizda 12. ayda MSY %71,8 ve TSY %62,1; 18. ayda MSY %77,4 TSY
%69,4 saptandi. IRIS calismasinda gozlenen en 1yi sitogenetik yanit oranlarina
bakildiginda MSY oram1 %85 ve TSY orami %74 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda 24. ayda MSY oran1 %81,4 ve TSY orant %76,3 bulunmustur. Elde
ettigimiz sonuclar standart kosullarda takip edilen ve se¢ilmemis farkli 6zelliklerdeki
olgulardan olusan bir olgu serisini yansittigi halde IRIS ¢alismasinin sonuglariyla
genel olarak uyumludur. Bir grup olguda tam sitogenetik yanita ge¢ ulasildigi
izlenimi dogmaktadir. Cin popiilasyonunda yapilan ve 102 kronik evre ve 14
hizlanmig evre KML’li hastanin alindigir bir diger calismada 12. ayda major
sitogenetik yanit oran1 %72 ve tam sitogenetik yanit orani ise %62 olarak

bulunmustur (41)
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Bizim ¢alismamizda MMY 12. ayda %71, 24. ayda %80,2; TMY ise 12.
ayda %48,1 ve 24. ayda %67,3 saptandi. IRIS ¢alismasinda 1. yilda MMY %53, 48.
ayda MMY+TMY oram1 %80 olarak bildirilmistir(4). Molekiiler yanit oranlarina
balkidiginda olgularimizin erken donemde beklenenden daha yiiksek oranda
molekiiler yanitlar elde etmis olmalar tetkik yontemleri arasindaki farklilikla ilgili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Molekiiler takiple ilgili diinya genelinde bir
standardizasyon sorunu oldugu bilinmektedir. Son yillarda ELN (European
Leukemia Net) vd organizasyonlar araciligi ile KML olgularinin molekiiler takipleri
icin standardizasyon yontemleri iizerinde calisilmis ve uluslar arasi bir skala elde
edilmistir. Halen Hematoloji Bilim Dali’mizda izlenen olgular da bu olgekte takip
edilmektedir. Ancak bu ¢aligmaya alinan olgulara ait veriler ¢caligmanin takip siiresi
de icerme zorunlulugu nedeniyle yakin zamanda standartlagsmis olan molekiiler takip

verilerini kapsamamaktadir.

KML olgularinin imatinibe yanit oranlarini belirleyen faktorler arasinda
hastalarin i¢inde bulunduklar1 evre onemlidir. Kronik evredeki olgular bile erken
veya geg¢ kronik evrede olmalarina gore farklilik gosterebilirler. Yanmin ve ark. (42)
tarafindan, retrospektif olarak 2003 ile 2008 yillar1 arasinda yapilan c¢alismada
kronik fazdaki 96 hastanin %94,1’inde 3 ay sonunda THY saglandigi, hastalarin %
69,6’sinda TSY alindigi, %54,9’unda TMY olustugu rapor edilmistir. Calismanin 12.
ayinda elde edilen TSY oranmin %47,9 oldugu bildirilmistir. Erken kronik evre
(EKE)’deki hastalarda TSY oran1 %78,4 iken ge¢ kronik evre (GKE)’deki hastalarda
ise %35,7 oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda EKE hastalarinda MSY %380,3,
TSY %383,7 saptandi. Ayrica beklendigi sekilde TSY orant EKE hastalarinda GKE

hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis bulundu.

Michael EO ve arkadaslariin (43) yapmis olduklar1 ¢alismaya; interferona
direngli 141 kronik evre KML’li hastay1 aldiklari, hastalarin ortalama yaginin 58 (19-
80), hastalarin erkek/kadin oraninin 1.2/1, ortalama takip siiresinin 15.9 ay oldugu, 6.
ayda THY oranmin %95, 18. ayda %98, 6, 12 ve 18. aylarda TSY oranlarinin
sirastyla %21, %27, %36 oldugu rapor edilmistir. 18 aylik takipte hastalarin %
14’tinde hematolojik niiks gorilmistiir. Calismaya alinan hastalardan 22’sinde Ph

kromozomuna ilave klonal evrim tespit edildigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
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THY 3. ayda %90 ve 9. ayda %100 iken; TSY oranlar1 6, 12, 18, 24.aylarda sirasiyla
%42,9, %62,1 %69,4 ve %76,3 olarak bulundu. Calismamizda elde edilen THY ve
TSY oranlarina gore bu ¢alismadaki olgularda ¢ok daha diisiikk yanitlar elde edilmis
olmasmmin muhtemel sebepleri arasinda; bu c¢alismaya alinan hastalarin yas
ortalamasinin  bizim hastalarimizdan daha yiiksek olmasi, tamaminin GKE
hastalarindan olusuyor olmasi ve IFN’a diren¢li olmalar1 ve %15’inde ¢alismanin

basinda klonal evrimin bulgularinin tespit edilmis olmasidir.

Palandri F. ve ark (44) tarafindan; Haziran 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri
arasinda yapilan iki farkli calismaya alinan 115 GKE ve 54 EKE hastasinin ortalama
60 ay(30 - 77) takip edildigi, hastalara 3- 6 ay araliklarla molekiiler yanit
degerlendirmesi yapildigi, ¢alismada degerlendirilen hastalarin tamaminda imatinib
tedavisi altinda TSY elde edildigi bildirilmistir. EKE hastalarinda tedavinin 12.
aymmda %75 olan TMY/MMY’m 60. ayda %98 oldugu bildirilmistir. GKE
hastalarinda ise 36. ayda %70 olan TMY/MMY’mm 60. ayda %75 oldugu
bildirilmistir. Calismanin sonunda EKE hastalarinda GKE hastalarina gore daha
erken ve daha yiiksek oranlarda molekiiler yanit alindigi, EKE hastalarinda elde
edilen molekiiler yanitin GKE hastalarina gore daha kalict oldugu bildirilmistir.
Bizim ¢alisgmamizda da bu ¢alismaya uyumlu olarak EKE hastalarda TMY orani
%81,3, GKE hastalarda %46,9 bulundu ve bu iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml1 bulundu.

IRIS (4) galismasinda TSY oranlar diisiik Sokal risk grubunda %89, orta
risk grubunda %382 ve yiiksek risk grubunda %69 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
TSY Sokal’a gore diisiik risk grubunda olan hastalarda %79,4, orta risk grubunda
olan hastalarda %85,2, ve yiiksek risk grubunda %14,3 saptandi. Diisiik ve orta risk
gruplarinda TSY olusma oran1 yiiksek risk grubunda olan hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiikksek bulundu(p=0.001). Bizim
calismamizda diisiik ve orta risk gruplarinda IRIS ¢alismasiyla benzerlik saptanirken
yiiksek risk grubunda tam sitogenetik yanit orani daha diisiik bulundu. Bu sonug
yiiksek risk grubundaki hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak
burada 6nemli olan Sokal risk skorlamasinin imatinib yanitin1 6ngérmede etkili

oldugunun bizim ¢alismamizda da kanitlanmis olmasidir.

39



IRIS calismasinda 1. yilda major sitogenetik cevabi olan 124 hastanin
66’sinda (%53), 4. yilda ise 124 hastanin 99’unda (%80) major molekiiler yanit
saptanmis, bu hastalarda progresyonsuz sagkalim oraninin daha iyi oldugu
bildirilmistir(4). IRIS ¢alismasinin sekiz yillik analizlerinin agiklandigi bir ¢alismada
ise major molekiiler yanit oran1 6.ayda %24, 12.ayda %39’a yiikselmis ve sekiz yilda
ulagilan en iyi major molekiiller yanit orant %86 olmustur. Ayrica 12.ayda
dogrulanmis major molekiiler yanit saglanan higbir hastanin hizlanmig/blastik evreye

progrese olmadigi gosterilmistir(45).

Bizim c¢alismamizda MMY 12. ayda %71, 24. ayda %80,2; TMY 12. ayda
%48,1 ve 24.ayda %67,3 saptandi. MMY saglanan hastalarda olaysiz sagkalim
%77,9, TMY saglanan hastalarda olaysiz sagkalim %90 saptandi ve istatistiksel
olarak MMY ve TMY saglanan hastalarda olaysiz sagkalim anlamli diizeyde artmis
bulundu. Bu veriler IRIS ¢alismasindaki veriler ile ayn1 anlami ortaya koymaktadir.
Ozetle KML olgularinda molekiiler yamit elde etmenin prognoz agisindan degeri ve

molekiiler yanit takibinin 6nemi bizim ¢alismamizda da ortaya ¢ikmaktadir.

Tedaviye direngli olan bazi hastalarda yiiksek doz imatinibin yanitlar
tyilestirdiginin gosterilmesi KML tanis1 konanlarda tedaviye daha yiiksek dozda
baslanmas1 gerekip gerekmedigi sorusunun sorulmasina neden olmustur. Tek Kol
olarak yapilan bir grup caligmada tedaviye standart 400 mg’dan daha yiiksek dozda
baslamanin ve tedavi siiresince dozu artirmanin tedavi sonuglarin iyilestirebilecegi

gosterilmistir(35,46,47,48,49).

Sokal skoruna gore yiiksek riskli 216 hastanin alindig1 bir ¢calismada 800 mg
imatinibin 400 mg ile karsilastirildiginda 12.ayda major molekiiler yanit (%64, %58)
oraninda ve tam sitogenetik yanit (%40, %33) oraninda anlamli {stilinliik
saptanmamistir(50). Sonug¢ olarak karsilastirmali ¢aligma ile elde edilen veriler
yiiksek doz imatinib ile daha yiiksek yanit elde edilmedigi, toksisitenin daha fazla
oldugu ve tedavi maliyetinin arttigina isaret etmektedir. Bu nedenle kronik evredeki

olgularda baslangi¢ tedavide yiiksek doz se¢imi Onerilmemektedir.
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Imatinibe direncli ve intoleran hastalarda énde gelen tedavi segenekleri 2.
kusak tirozin kinaz inhibitorlerinin (nilotinib, dasatinib vd) uygulanmasi ve bunlara
yanitsizlik halinde AKHN yapilmasidir(51-55).

Calismamizda 11(%6,2) hastada imatinib 400mg/giin tedavisi altinda
progresyon saptandigl icin 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gecildigi; 5(%2,8)
hastada tedavi ile yanit saglandiktan sonra yanit kaybi gelistigi i¢in 2. kusak tirozin
kinaz tedavisine gecildigi; 20(%]11,3) hastada tedavi ile yeterli molekiiler ve
sitogenetik yanit olusmadigi i¢in 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gecildigi; 6(%3,4)
hastada hematolojik ve hematolojik olmayan yanetkiler nedeniyle imatinib tedavisi
sonlandirilarak 2. kusak tirozin kinaz tedavisine ge¢ildigi saptandi. Sadece 6(%3,4)
hastada imatinib 400 mg/giin ile yeterli yanit saglanmadigi i¢in imatinib dozu
600mg/giin’e yiikseltildigi gortildii. Sonug olarak bizim ¢alismamizda yeterli tedavi
basarist saglanamayan ya da yanit kaybi gelisen hastalarin kiigiik bir kisminda
imatinib dozu arttirilmis, ancak geri kalan olgularda bunun yerine 2. kusak tirozin
kinaz inhibitorlerine gecildigi goriilmektedir. Ancak bazi hastalarda ge¢ yanit veya
yanitsizliga ragmen 2. kusak tirozin kinaz inhibitorlerine ELN kilavuzunda
onerilenden daha ge¢ baslandigi goriilmektedir. Bunun nedenleri kuskusuz olarak
caligmanin geriye doniik olmasi, kilavuzun yayn tarihinden once veya ikinci kugak
tirozin kinaz inhibitorlerine ulasim zamanindan Once izlenmis olmalari ve/veya

transplantasyona uygun olmamalaridir.

Ozetle, calismamizda elde ettigimiz veriler Fakiiltemizde izlenen kronik
evredeki eriskin KML olgularinin imatinibe yanitlarinin literatiirde karsilagtigimiz
diger seriler ile benzer oldugu, ge¢ kronik evredeki ve yiiksek Sokal risk grubundaki
olgularda daha diisiik yanit elde edildigi, sitogenetik ve molekiiler yanit elde edilen
olgularda olaysiz sagkalimin daha iyi oldugunu ortaya koymaktadir. Calismamiz
ayrica yiiksek Sokal risk grubunda bulunan olgularin genel ve olaysiz sagkalim

oranlarinin daha diisiik oldugunu da gostermektedir.

Erken ve ge¢ kronik evredeki sonucglarin farkliligt KML tanili hastalarda
imatinib tedavisinin hastaligin erken kronik evresinde baglanmasinin gerekliligini

ortaya koymaktadir.

41



Imatinib genellikle iyi tolere edilmekte ve yiiksek kiimiilatif yanitlar
saglamakla birlikte, imatinib tedavisi baslanmis olgularin takipleri sonunda
%62’sinin imatinib almaya devam ettikleri goriilmiistiir. Olgularin %7,3’i 6liim veya
takipsizlik nedeniyle ¢alisma dis1 kalmustir. Bir grup hastada (%9,6) yan etki veya
yetersiz yanit nedeniyle doz degisimi yapilmistir. Ayrica hastalarin onemli bir
oraninin (%21) intolerans veya yanitsizlik gibi gerekgeler ile ikinci kusak tirozin
kinaz inhibitor tedavisine alindigin1 gérmekteyiz. Buna karsilik genel sagkalim orani
%97.2°dir. Bir diger bakisla hastalarin yakindan takipleri, sitogenetik yanit kadar
molekiiler yanitlarmin da iyi izlenmeleri ve zamaninda 2. kusak tirozin Kkinaz
inhibitorii tedavisine gegilmesi ile yiiksek sagkalim oraninin korunabilecegi de

goriilmektedi
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6-SONUC

Kronik myeloid 16semi(KML) Ph kromozomu(Ph) pozitif myeloproliferatif
bir hastaliktir. Kronik evre KML’de tek kiiratif tedavi olan allojenik kok hiicre nakli
tirozin kinaz inhibitérlerinin kullanimindan 6nce daha yaygin uygulanmaktaydi.
Imatinib mesilat Ph(+) KML tedavisinde tirozin kinaza yonelik hedeflenmis selektif
bir molekiildiir. IRIS c¢alismasinin sonuglarinin agiklanmasi ile imatinib ilk kusak
tedavi olarak yerini pekistirmis ve tedavi Onerileri tirozin kinaz inhibitdrleri
(imatinib, nilotinib ve dasatinib) ve AHKHN ile smirlandiriimigtir. Allojenik kok
hiicre nakli, sadece hizlanmis veya blastik evre KML’li hastalarda ya da T315I
mutasyonu tasiyan ve 2. kusak tirozin kinaz inhibitérlerine yanitsiz hastalarda yerini

korumaktadir.

KML olgulariin imatinib tedavisi yanitlarin1 degerlendirmek {izere yapmis

oldugumuz bu ¢aligma sonucunda;

1) Imatinib alan hastalarin %97,7’si kronik evrede, %2,3’{i hizlanmis evrede; Kronik
evredeki hastalarin %75,1’inin erken kronik evre(EKE)’de, %24,9’unun geg¢ kronik
evre(GKE)’de oldugu saptandi.

2) Imatinib tedavisi ile %23,7 hastada hematolojik yanetkiler goriildiigii; En sik
goriilen hematolojik yan etkinin anemi (%47,7) oldugu; %56,4 hastada hematolojik
olmayan yanetkiler goriildiigii, en sik rastlanan hematolojik olmayan yanetkinin ise
halsizlik (%53,6) oldugu saptandi. Calismaya alinan 177 hastanin  9(%5,1)’unda
hematolojik yanetkiler nedeniyle giinliik imatinib dozunun 300 mg’a inildigi;
2(%1,1)’sinde hematolojik yanetkilere bagli olarak imatinib kesilerek 2. kusak
tirozin kinaz tedavisine gecildigi saptandi. Hastalarmm 2(%]1,1)’sinde hematolojik
olmayan yanetkiler nedeniyle doz azaltildigi; 4(%2,3)’tinde hematolojik olmayan
yanetkilere bagli olarak imatinib tedavisi kesilerek 2. kusak tirozin kinaz tedavisine

gecildigi saptandi.
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3) Hastalarin %90’inda 3. ayda , %100’inde 9. ayda tam hematolojik yanita
ulasildig1 saptandi. Tam hematolojik yanitin (THY) ortalama 2,02 ayda saglandig

saptandi.

4) MSY oram 6. ayda %50,3, 12. ayda %71,8, 18. ayda %77,4 ve 24. ayda 81,4
bulundu. 27 hastada hi¢ major sitogenetik yanit olusmadig1 goriildii. Bu hastalardan
9’unda major sitogenetik yanit alinamadigi i¢in 12. ayda, 9’unda 18. ayda, 9’unda
24. ayda ikinci kusak tirozin kinaz tedavisine gegildigi saptandi. 117 hastadan 104
tinde tam sitogenetik yanit olustugu saptandi. Tam sitogenetik yanit oran1 6. ayda

%42,9, 12. ayda %62,1, 18. ayda %69,4 ve 24. ayda %76,3 olarak bulundu.

5) MMY 6. ayda %40,1, 12. ayda %71, 18. ayda %73,4, 24. ayda %80,2 saptandi.
Major molekiiler yanit olusturmayan hastalardan 7’sinde 12. ayda, 7’sinde 18. ayda
ve 6’sinde 24. ayda ikinci kusak tirozin kinaz tedavisine ge¢ildigi belirlendi. Major
molekiiler yanit olusan 128 hastanin 80’inde tam molekiiler yanit olustugu saptandi.
TMY sikligi 6. ayda %34,5, 12. ayda %48,1, 18. ayda %60, 24. ayda %67,3

bulundu.

6) Tam sitogenetik yanit (TSY) oranlari EKE ve GKE hastalar1 arasinda
karsilastirildi ve EKE hastalarda tam sitogenetik yanit olusma orani istatistiksel

olarak anlamli oranda daha yiiksek (%83,7’ye karsilik %48,6) bulundu (p=0.001).

7) Tam molekuler yanit(TMY)) oranlar1 EKE ve GKE hastalar1 arasinda karsilastirildi
ve EKE hastalarda tam molekiiler yanit olusma orani istatistiksel olarak anlamli

oranda daha yiiksek bulundu (%67,7’ye karsilik %46,9) (p=0.05).

8) 177 hastadan 8(%4,5)’inin poliklinik takiplerine devam etmedigi belirlendi.
4(%?2,24) hastanin hizlanmis evrede imatinib tedavisine basladiklar1 ve bu hastalarin
KML’ye bagh nedenler ile 6ldigli saptandi. 1(%0,5) hastanin ise KML’ye bagh

olmayan bir nedenle (pnomoni) 6ldiigii belirlendi.

6(%3,4) hastada imatinib 400 mg/giin dozu ile yeterli yanit saglanamadigi i¢in
imatinib dozunun 600mg/giin’e ylkseltildigi; 11(%6,6) hastada hematolojik ve
hematolojik olmayan vyanetkiler nedeniyle imatinib dozunun 300 mg/giin’e

diisiildiigii saptandi.

44



Hastalarin 37(%21)’sinde imatinib tedavisi sonlandirilarak 2. kusak tirozin kinaz
tedavisine geg¢ildigi saptandi. 11(%6,2) hastada imatinib 400mg/giin tedavisi altinda
progresyon saptandigi icin, 20(%11,3) hastada tedavi ile yeterli molekiiler ve
sitogenetik yanit olusmadigi igin, 6(%3,4) hastada hematolojik olan ve hamatolojik
olmayan yanetkiler goriildiigii igin imatinib tedavisi sonlandirilarak 2. kusak tirozin
kinaz tedavisine gecildigi saptandi. 110(%62,1) hastada ise herhangi bir olay

gelismeden imatinib 400mg/giin tedavisine devam edildigi saptandi.

9) Hastalarin genel sagkalim siiresi en az 24 ay, en fazla 116 ay, ortalama 102 ay
saptand1.5 yillik genel sagkalim orani %97 olarak hesaplandi. Hastalarin olaysiz
sagkalim siiresi ortalama 79 ay, ortanca 87 ay bulundu. 5 yillik olaysiz sagkalim %77
hesaplandi. 5 yillik olaysiz sagkalim erkeklerde %81, kadinlarda %71 olarak
hesaplandi. Erkek ve kadinlarda 5 yillik olaysiz sagkalim arasinda anlamli fark

saptanmada.

10) Olaysiz sagkalim siiresi TSY saglanan hastalarda ortalama 92 ay, ortanca 102 ay,
TSY saglanamayan hastalarda ortalama 71 ay, ortanca 80 ay olarak hesaplandi; 5
yillik olaysiz sagkalim TSY elde edilen hastalarda %92, TSY elde edilemeyen
hastalarda %64 hesaplandi. TSY elde edilen hastalarda 5 yillik olaysiz sagkalim
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,0001).

11) Olaysiz sagkalim siiresi TMY saglanan hastalarda ortalama 96 ay, ortanca 102
ay, TMY saglanamayan hastalarda ortalama 68 ay, ortanca 69 ay olarak hesaplandi. 5
yillik olaysiz sagkalim TMY elde edilen hastalarda %95, TMY elde edilemeyen
hastalarda %58 hesaplandi. TMY elde edilen hastalarda 5 yillik olaysiz sagkalim
TMY elde edilemeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis

bulundu (p=0,0001).

12) Hastalarin risk skorlamasi Sokal skorlama indeksine gore yapildi; %41.2°si

diisiik riskli, %43,5°1 orta riskli, %13,7’si yiiksek riskli saptandi.

Farkli Sokal risk gruplarinda olan hastalarin tam sitogenetik yanit(TSY) oranlari
degerlendirildi. Sokal skoruna gore diisiik risk grubunda olan hastalarin
50(%79,4)’sinde, orta risk grubunda olan hastalarin 52(%85,2)’sinde ve yiiksek risk
grubundaki hastalarin 2(%14,3)’sinde TSY a ulasildigi saptandi. Diisiik ve orta risk
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grubunda olan hastalarda TSY olugma orani yiiksek risk grubunda olan hastalara

oranla istatistiksel olarak anlamli anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.001).

Sokal risk gruplamasina gore diisiik risk grubunda olan hastalarin 38(%70,4)’inde,
orta risk grubunda olan hastalarin 37(%63.8)’sinde ve yiiksek risk grubunda olan
hastalarin 5(%33,3)’inde TMY olustugu saptandi. Diisiik ve orta risk grubunda olan
hastalarda TMY olusma orani yiiksek risk grubunda olan hastalara oranla istatistiksel
olarak anlamli anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.05).

13) Sokal skorlamasina gore olaysiz sagkalim siiresi yiiksek risk grubunda ortalama
69 ay, ortanca 84 ay, orta risk grubunda ortalama 84 ay, ortanca 92 ay, diisiik risk
grubunda ortalama 80 ay, ortanca 87 ay saptandi. Hesaplanan 5 yillik Olaysiz sag
kalim disiik risk grubunda %77, orta risk grubunda %81 yiiksek risk grubunda %63
bulundu. 5 yillik Olaysiz sagkalim diigiik ve orta risk gruplarinda yiiksek risk
grubuna  gore  istatistiksel olarak  anlamli  diizeyde daha  yiiksek

bulundu(p=0.001)(sekil-20).

14) Calismamizda imatinib mesilat ile elde edilen yanit oranlar literatiir verileri ile

benzerlik gostermektedir.

15) KML tanis1 konulan hastalarda daha erken ve daha kalic1 yanit elde edilmesi igin
imatinib mesilata miimkiin olan en kisa siirede baglanmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

16) Ayrica imatinib mesilat tedavisi altinda intolerans veya primer / sekonder direng
gozlenen hastalarin zamaninda belirlenmesi igin diizenli hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler takiplerin yapilmasi ve gerektiginde yeni tirozin kinaz inhibitorlerinin
baslanmasinin geciktirilmemesinin sagkalimi siirdiirmek agisindan 6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.
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OZET

Calismamizda Hematoloji Bilim Dali Poliklinigimizden KML tanist ile
takipli hastalarin imatinib mesilat tedavisi sonuglarini incelemeyi amagladik. KML
tanmili 177 hastanin dosyalar1 geriye doniik incelenerek imatinib tedavisine
hematolojik, sitogenetik, molekiiler yanitlari degerlendirildi. Hastalarin %97,7’si

kronik, %2,3’li hizlanmis evredeydi.

Hastalarda tam hematolojik yanitin (THY) ortalama 2,02 ayda saglandigi
saptandi. Major sitogenetik yanit (MSY) 6.ayda %50,3, 12.ayda %71,8, 18.ayda
%77,4, 24.ayda 81,4 bulundu. Tam sitogenetik yanit (TSY) 6.ayda %42,9, 12.ayda
%62,1, 18.ayda %69,4, 24.ayda %76,3 olarak bulundu. Major molekiiler yanit
(MMY) 6.ayda %40,1, 12.ayda %71, 18.ayda %73,4, 24.ayda %80,2 saptandi. Tam
molekiiler yanit (TMY) 6.ayda %34,5, 12.ayda %48,1, 18.ayda %60, 24.ayda %67,3
saptandi. Erken kronik evre(EKE) hastalarda ge¢ kronik evre(GKE) hastalara gére
daha yiiksek oranda tam sitogenetik ve tam molekiiler yanit olustugu saptandi(TSY
%83,7’ye karsilik %48,6) (p=0.001) (TMY %67,7’ye karsilik %46,9) (p<0.05).
Hastalarin risk skorlamasi Sokal risk skorlamasma gore yapildi. Diisiik, orta Sokal
risk gruplarinda TSY ve TMY yiiksek risk grubuna gore artmis bulundu(TSY diisiik
risk grubunda: %79,4, orta risk grubunda: %85,2, yiiksek risk grubunda:
14,3(p=0.001)) (TMY dusiik risk grubunda: %70,4, orta risk grubunda: %63,8,
yiiksek risk grubunda: %33,3(p<0.05)).

Sonug olarak kronik evre KML’de imatinib mesilat halen etkin bir tedavi
segene8i olarak ilk siradaki yerini korumaktadir. Yiiksek sagkalim oranlar
saglamaktadir, yanetkiler bakimindan genellikle iyi tolere edilmektedir. Yine de bir
grup hastada yanitsizlik veya intolerans nedeniyle yeni tirozin kinaz inhibitorlerine

gereksinim duyulabilmektedir.

Anahtar kelimeler: KML, Imatinib mesilat, Yanit oranlar1
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ABSTRACT

In this study, we aimed to determine the results of imatinib mesylate therapy
in CML patients from our outpatients’ clinics. 177 CML patient’s file records were
evaluated retrospectively to determine hematologic, cytogenetic, and molecular
response rates to imatinib therapy. 97,7% patients were in chronic phase, 2,3%
patients was in accelerated phase.

Mean complete hematologic response (CHR) time was 2,02 months. Major
cytogenetic response (MCR) rate was 50,3% at 6 months, 71,8% at 12 months,
77,4% at 18 months, 81,4% at 24 months. Complete cytogenetic response (CCR) rate
was 42,9% at 6 months, 62,1% at 12 months, 69,4% at 18 months, 76,3% at 24
months. Major molecular response (MMR) was 40,1% at 6 months, 71% at 12
months, 73,4% at 18 months, 80,2% at 24 months. Complete molecular response
(CMR) rate was 34,5% at 6 months, 48,1% at 12 months, 60% at 18 months, 67,3%
at 24 months. Early chronic phase(ECP) patients has higher CCR and CMR rate than
late chronic phase(LCP) patients (p=0,001) (CCR %83,7, %48,6) (TMY %67,7’ye
karsilik %46,9) (p<0.05). Risk scoring was done according to socal system. CCR and
CMR rates were higher in low and intermediate risk groups than high risk group
(CCR low: %85,4, intermediate: %79,4, high: 14,3 (p=0.001)) (CMR low: %70,4,
intermediate: %63,8, high: %33,3(p<0.05)).

As a result, imatinib mesylate is still an effective first line choice in chronic
phase CML. It achieves high survival rates, side effects are tolerated well. However,
some patients may need new tyrosine kinase inhibitors due to nonresponsiveness or

intolerance.

Key Words: CML, imatinib mesylate, response rates.
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