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OZET

Amag: Kronik myeloid 16semi (KML), myeloid seri hiicrelerinde asir1 ve kontrolsiiz
cogalmayla karakterize olan bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. KML
patofizyolojisindeki BCR-ABL proteinini hedef alan TKI’lerinin gelistirilmesi ile
KML tedavisinde tedavi sekli degismis ve basar1 yiiksek oranda artmistir. Bu
hastalarin uzun dénem takibinde hedefe yonelik tedavinin yan etki yonetimi, yanit
profillerinin yakindan izlemi hastaligin prognozunun tayininde 6nem kazanmaistir.
Yontem: Ocak 2006 - Mayis 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilmis olan 18 yas
tistli 220 hastanin demografik verileri (yas, cinsiyet), bagvuru anindaki laboratuar
parametreleri (hemoglobin, platelet, 16kosit, eozinofil, bazofil, BCR-ABL major,
BCR-ABL minér degerleri), tan1 sonrasi aldig1 tedaviler (Tirozin Kinaz Inhibitérleri:
Imatinib Mesilat, Nilotinib, Dasatinib, Ponatinib) ve tedaviye yanit oranlar1 hastane
kayitlarindaki bilgiler dogrultusunda retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismamizdaki olgularin tamami kronik evrede tani almig olup, %50,4’1
kadin, %49,6’s1 erkekti. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 44,2 (min-max=13-
92) olup, kadinlarin tan1 anindaki yas ortalamasi 44,8 yil iken erkeklerin tani
anindaki yas ortalamasi 43,7 yil olarak belirlendi. Degerlendirmeye alinan olgularin
%70,3’linde splenomegali saptandi. Calismamizda hastalarin biiyiik ¢ogunluguna
(%96,8) 1. basamak tedavide 400 mg imatinib tedavisi baslandi. Takip edilen 214
hastanin 117 (%54,7)’si 1. basamak tedavide baslanan 400 mg imatinib tedavisine
devam ederken 97 (%45,3) hastanin tedavisi yanitsizlik, tedaviye direng, yan etki
nedeniyle degistirildi. 200 hastanin 166 (%83)’sinda 1.ayda tam hematolojik yanit
alindi. 400 mg imatinib tedavisi sonrast molekiiler yanit oranlarina ulasilabilen
hastalarin 3. ayda %59,6’sinda, 6. ayda %50 hastada, 12. ayda %51,2 hastada, 24.
ayda %57,5’inde major molekiiler yanit alindi. 3. aydaki major molekiiler yanit ile
24. aydaki major molekiiler yanit iligkisi degerlendirildiginde 3. ayda major
molekiiler yanit alinan hastalarin %62,9’unda 24. ayda da major molekiiler yanit
varken, 3. ay major molekiiler yanit alinmayan hastalarin %20’inde 24. ayda da
molekiiler yanit alindi. Tan1 anindan sonra Mayis 2019’a kadar yapilan takipte
hastalarin ortalama yasam siiresi 65,7 ay (standart sapma 45,7 ay) olarak saptandi. 5

yillik sag kalim oran1 %90,9 olarak belirlendi. 3, 6 ve 12. aylarda molekiiler yanit



aliman ve alinamayan hastalarin yasam siiresi incelendiginde, yanit alinan hastalarda
sirastyla 50,3 (standart sapma: 35,2), 65 (standart sapma: 40,37), 74,6 (standart
sapma: 41) ay ortalama yasam siiresi oldugu goriildii. Tan1 anindaki ortalama I6kosit
sayisi, hemoglobin degeri, platelet sayisi, LDH diizeyi ve irik asit diizeyi ile
ortalama yasam siiresi arasindaki iliski degerlendirildiginde, LDH degerinin ortalama
yasam siiresine etkisi oldugu goriilirken diger parametrelerin etkili olmadigi
gorildii. Hastalarin risk degerlendirilmesi EUTOS risk skoruna gore yapildi. Yapilan
skorlamada hastalarin %65,3’1 ‘diisiik risk” grubundayken %34,7’si ‘yiiksek risk’
grubundaydi. EUTOS risk skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hastalarin ortalama
yasam siiresi incelendiginde, diisiik riskli gruptaki hastalarin ortalama yasam stiresi
52,4 (standart sapma:35) ay iken, yiiksek riskli gruptaki hastalarin ortalama yagam
stiresi 51,3 (standart sapma:27,2) ay oldugu goriildi. EUTOS risk skoruna gore
diisik ve yiiksek riskli hastalarin 1. basamak tedaviye yanit oranlarinin
degerlendirilmesinde diisiik risk grubundaki hastalarin %68,8’inde 1. basamak
tedaviye yanit alinirken, yiiksek risk grubundaki hastalarin %57,6’sinda 1. basamak
tedaviye yanit alinamayip 2.basamak tedaviye gecildigi belirlendi.

Sonuc: Tani anindaki LDH ve 16kosit diizeyinin sagkalim ile iliskisi oldugu goriildii.
EUTOS risk skoru ortalama yasam siiresi acisindan fark olusturmazken, tedaviye

yanit oranin dngoriilmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar kelimeler: kronik myeloid 16semi, EUTOS, tirozin kinaz inhibitorleri



ABSTRACT

Purpose: Chronic myeloid leukemia (CML) is a hematopoietic stem cell disease
characterized by excessive and uncontrolled proliferation of myeloid serial cells.
With the development of TKIs targeting the BCR-ABL protein in the
pathophysiology of CML, success in the treatment of CML has increased
significantly. In the long-term follow-up of these patients, side-effect management of
targeted therapy and close monitoring of response profiles have gained importance in
determining the prognosis of the disease.

Method: Demographic data (age, sex) of 220 patients over the age of 18 who were
followed up at the Department of Hematology of Dicle University Faculty of
Medicine between January 2006 and May 2019, laboratory parameters at the time of
application (hemoglobin, platelet, leukocyte, eosinophil, basophil, BCR-ABL major,
BCR-ABL minor values), treatment after diagnosis (Tyrosine Kinase Inhibitors:
Imatinib Mesylate, Nilotinib, Dasatinib, Ponatinib) and treatment response rates were
retrospectively analyzed according to the information in the hospital records.
Results: All of the cases in our study were diagnosed in chronic stage and 50.4%
were female and 49.6% were male. The mean age at the time of diagnosis was 44.2
(standard deviation: 16), while the mean age at diagnosis was 44.8 years for women
and the mean age at diagnosis for men was 43.7 years. Splenomegaly was detected in
70.3% of the cases. In our study, the majority of patients (96.8%) received 400 mg
imatinib treatment in the first line treatment. Of the 214 patients followed, 117
(54.7%) were treated with 400 mg imatinib in the first-line treatment, while 97
(45.3%) patients were changed due to non-response, resistance to treatment and side
effects. Of the 200 patients, 166 (83%) had complete hematologic response at 1st
month. Molecular response rates were achieved after 400 mg imatinib treatment in
59.6% at 3rd month, 50% at 6th month, 51.2% at 12th month and 57.5% at 24th
month. When the major molecular responses of the patients who received a major
molecular response at 3 months and not at 24 months were evaluated; Major
molecular response was observed in 62.9% of patients who received major molecular
response at 3 months, while there was no molecular response in 24 months at 80%.
After the diagnosis to the follow-up until May 2019, the mean survival of the patients

was 65.7 months (standard deviation 45.7 months). The 5-year survival rate was

Vi



90.9%. In our study, when the survival of the patients with and without molecular
response at 3, 6 and 12 months was examined, 50.3 (standard deviation: 35.2), 65
(standard deviation: 40.37), 74.6 (standard deviation: 41) months, the mean life
expectancy was found. When the mean leukocyte count, hemoglobin value, platelet
count, LDH level and uric acid level at the time of diagnosis were evaluated, it was
seen that LDH value had an effect on the mean life expectancy and other parameters
were not effective. Risk assessment was performed according to the EUTOS risk
score. In the scoring, 65.3% of the patients were in the low risk group and 34.7%
were in the ‘high risk” group. When the mean life expectancy of low and high risk
patients was examined according to the EUTOS risk score, the mean life expectancy
of the low-risk group was 52.4 (standard deviation: 35) months, while the mean life
expectancy of the high-risk group was 51.3 (standard deviation: 27.2) month.
According to the EUTOS risk score, 68.8% of the low-risk patients responded to the
first-line treatment, while 57.6% of the high-risk patients failed to respond to the
first-line treatment in the evaluation of the response rates of first-line treatment to
low and high-risk patients, second line treatment was started.

Conclusions: LDH and leukocyte levels at the time of diagnosis were associated
with survival. While the EUTOS risk score does not differ in terms of mean life

expectancy, it is important for predicting the response to treatment.

Key words: chronic myeloid leukemia, EUTOS, tyrosine kinase inhibitors
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik myeloid 16semi (KML), myeloid seri hiicrelerinde asir1 ve kontrolsiiz
cogalmayla karakterize olan bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Lésemilerin
%15’ini olusturan KML hastalig1 erkeklerde daha ¢ok goriiliir ve insidansi 1-
2/100.000 kadardir. Hastalik ¢cogunlukla 40-60 yas arasinda goriilmektedir (1-3). 22.
kromozomun 11q bandindaki break point cluster region (BCR) geni ile 9.
kromozomun q34 bandindaki Abelson (ABL) geninin 22. kromozom {izerinde
birlesmesi ile BCR-ABL1 flizyon geni olusur. BCR-ABL proteini hastaligin
molekiiler temelini olusturmakta ve KML tanisinda, tedavi izleminde
kullanilmaktadir (3). Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile KML tedavisinde basari
yilksek oranda artmistir. Bu hastalarin uzun donem takibinde hedefe yonelik
tedavinin yan etki yonetimi, yanit kaybi ve ilaca diren¢ mekanizmalarinin yakindan
izlemi klinik pratikte 6nem kazanmistir. Bu ¢alismada da klinigimizde tedavi alan ve
takip altinda olan KML hastalarmin demografik verileri (yas, cinsiyet), basvuru
anindaki laboratuar parametreleri (hemoglobin, platelet, 16kosit, eozinofil, bazofil,
BCR-ABL major, BCR-ABL minér degerleri), tani sonrast aldigi tedaviler (Tirozin
Kinaz Inhibitdrleri: Imatinib Mesilat, Nilotinib, Dasatinib, Ponatinib) ve tedaviye
yanit oranlari  hastane kayitlarindaki  bilgiler dogrultusunda incelenmesi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Miyeloid Losemi

2.1.1. Tamm ve epidemiyoloji

Kronik Miyeloid Lésemi miyeloid 6nciil hiicrelerin anormal klonal ¢ogalmasi
ile kendini gosteren bir kok hiicre hastaligidir. Erigskin l6semilerinin %15’ini
olusturur ve insidansi 1-2/100.000’dir. Erkeklerde az farkla daha sik ( Erkek / Kadin:
1,3/ 1) goriiliir (4). Ortalama tan1 yasi 55-65 yas olup, ¢ocuklarda nadiren goriiliir.
KML tanili hastalarin yalmizca %3’ 20 yas altinda olmakla beraber son yillarda
gen¢ hastalarda da KML goriilme orani artmistir. Hastaligin insidans hizi yasla
birlikte artis gostermektedir. 30 yasindan kiigiik hastalarda insidans hizi yiiz binde
0,2 iken, 90’11 yaslarda yiizbinde 10’a ¢ikmaktadir (5).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2000 yilinda KML prevalans1 25-30.000
iken, 2017'de 80-100000'e ulagmistir. 2030 yilinda yaklagik 180.000’den fazla KML

hastasinin bulunacagi tahmin edilmektedir (6).

2.1.2. Tarihge

KML, 1845 yilinda Iskogya‘da John Huges Bennet ve Almanya’da Rudol
Virchow tarafindan otopsi serilerinde splenik enfarkt, tam kan sayiminda ciddi anemi
ve lokositlerde belirgin artig olan hasta gruplarinin tanimlanmast ile ilk olarak ortaya
¢ikarilmigtir (7,8). Bennett bu durumu asir1 piyemia olarak agiklamis, Virchow ise
bir nedene sekonder siipiirasyonun tabloya neden olabilecegini savunmustur (7,8).
Benzer hasta serilerinin verilerinin toplanmasiyla, Virchow tabloyu beyaz kiire
l16semisi olarak yeniden tanimlamigtir [9]. 1878'de Neumann tarafindan, kemik
iliginin sadece normal kan hiicresi {iretiminin yeri olmadigi, ayn1 zamanda 16seminin
ortaya ¢iktigi yer oldugu ileri siiriilmiis ve bu iddiasinda miyelojen (miyelojendz)
16semi terimi kullanilmistir (10).

Devam eden g¢aligmalarada 1960 yilinda Peter Nowel ve David Hungerford
KML’li hastalarda anormal bir kromozom tanimlamistir. Bu kromozoma bulundugu
sehrin adi olan Philadelphia kromozomu (Ph) adi verilmistir (11). 1973 yilinda
Chicago Universitesi’nden Janet D. Rowley, Ph kromozomunun 9. ve 22.
kromozomlar arasinda meydana gelen resiprokal bir translokasyon sonucu

olustugunu gdstermistir (12). Ilerleyen yillarda Ph kromozomunun 9. kromozomdaki



ABL proto-onkogeni ile 22. kromozomdaki BCR geninin flizyonu ile olustugu
kesfedilmistir (13) Daha sonra yapilan aragtirmalarda fiizyon geninin farelerde
hastalig1 tetikleyen yapisal olarak aktif bir tirozin kinaz olan BCR-ABL1’i kodladig1
kesfedilmis, Boylece fiizyon gen {irlinliniin, malign transformasyonun temel nedeni

oldugunu gostermistir (14).

2.1.3. Etiyoloji

Iyonize radyasyon disinda suglanacak etiyolojik ajan bulunamamistir. Benzen
veya diger toksinler, giibreler, bocek oldiiriiciiler veya viriislere maruz kalma ile
hastalik arasinda dogrudan bir iliski goriilmemistir. KML, diger kanserlerin
alkilleyici ajanlar ve / veya radyasyonla tedavisini takiben sik goriilen ikincil bir
l6semi degildir. KML'de ailesel kaliim gosterilememistir. Yapilan caligmalarda
monozigotik ikizlerde veya hastalarin akrabalarinda KML gelisme riskinin artmadigi
gosterilmistir (15).

Iyonize radyasyona maruz kalma (6rn: niikleer kazalar, ankilozan spondilit
veya servikal kanser i¢in radyoterapi alinmasi) KML riskini arttirmistir. Bu risk
maruziyetten 5-10 yil sonra doza bagimli olarak daha da artmaktadir. Atom bombasi
sonrast hayatta kalanlar arasinda KML gelismesi i¢in gecen siirenin ortalama 6,3 yil
oldugu gosterilmistir. Cernobil kazasini takiben, KML insidansi artmamis, bu da
KML'ye neden olmasi i¢in daha yiiksek doz radyasyon maruziyetinin gerekli
oldugunu ortaya koymustur. Yeterli korumanin saglanmasiyla, son zamanlarda
niikleer endiistrisinde c¢alisan kisilerde veya radyologlar arasinda KML riski

artmamustir (15).

2.1.4. Patofizyoloji ve genetik

KML etyolojisinde bir kromozom anomalisinin rol oynadigi tanimlanan ilk
kanserdir. KML hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda 9 ve 22 nolu kromozomlarin uzun
kollar1 arasindaki genetik materyalin dengelenmis translokasyonu sonucu olusan
philadelphia kromozomu [(Ph), 1(9;22)(q34;q11.2)] bulunur. Ayrica Ph
kromozomu, akut lenfositik 16semili (ALL) ¢ocuklarin %5’inde, eriskinlerin %15-
30’unda ve yeni tani alan akut miyeloid 16semili (AML) hastalarin %2’sinde
bulunabilir (16,17).



Ph translokasyonunda, kromozom 9q34° deki ABL geninin 3’ kismi,
kromozom 22q11° deki BCR geninin 5’ kismina eklenir ve sonug olarak hibrid BCR
- ABL geni olusur, bu genin transkripsiyonu sonucu Kimerik BCR-ABL messenger
Riboniikleik asit (mRNA)’s1 olusur. (Sekil 1) (18).

The Ph chromosome

9 9q+
2
21
1
1 3
22q
1 12 Philadelphia
22 ’ chromosome
21 E——
2 1 12 = E
22
31 11 Ber-Abl
3 1 fusion protein
34 13
p—

Sekil 1: KML’de Ph kromozomu (18)

9. kromozom iizerine yerlesik olan ABL geni 11 ekzon igerir ve 230
kilobazlik (kb) alana yayilir. Abelson Murine Lésemi viriisiiniin tasidigi v-abl geni
ile homolog bir yap1 gosterir ve 145 kilodalton (kDa) agirliginda tirozin kinaz
aktivitesi olan hiicresel dongiiniin diizenlenmesinden sorumlu bir proteini (p145)
kodlar (19). ABL proteininin yapisinda farkli boélgeler bulunur. 3 Src-homolog
(SH1-SH3) bolgesi, proteinin NH2 ucunda bulunmaktadir. SH1 bolgesi, tirozin kKinaz
aktivitesine sahip iken SH2 ve SH3 bolgeleri ABL proteininin diger proteinlerle olan
etkilesimini saglar (20). Normal ABL proteini, hiicre dongiisiinii, hiicre biiyiime ve
cogalmasini, hiicrelerin stres ortamina verdigi yaniti1 ve programli hiicre dliimlerini
kontrol eder.

BCR geni 22. kromozom {izerinde yer almakta ve 160 kD agirligindaki BCR
proteinini tiretmektedir. BCR proteini BCR geninin ilk ekzonu tarafindan kodlanan

serine treonin kinaz enzim aktivitesine sahiptir. Ayrica guanosin trifosfat (GTP)



baglayict protein olan p21 gibi, intraselliller sinyal iletiminde, hiicre iskeletinin
diizenlenmesinde, normal biiylime ve gelismesinde rolii olan G proteinleri ile de
etkilesir (19, 21, 22).

BCR-ABL fiizyon geni 3 farkli sekilde olusabilir. En sik ABL genindeki 2.
ekzonun 5’ ucunda kirilmasi sonucu 2. ve 11. ekzon arasinda kalan bolge; BCR geni
tizerindeki major BCR (M-BCR) olarak adlandirilan 12. ve 16. ekzonlarin arasindaki
bolgeye aktarilarak olusur. Olusan fiizyon gen iiriinii 210 kDa agirliginda BCR-ABL
flizyon proteini sentezler ve p210 BCR-ABL adiyla anilir. Bu varyant, KML'li
hastalarin ¢ogunda ve Ph(+) B hiicreli Akut Lenfoblastik Losemili hastalarin tigte
birinde bulunur (23).

Daha az oranda BCR gen boélgesinin 2. ekzondaki kirilmasi ile minér BCR
(m-BCR) bolgesinde 190 kDa agirligindaki p190 BCR-ABL adli proteinini kodlayan
fiizyon geni olugmaktadir. Nadiren de 19. ekzonda kirilma ile mikro-BCR (u-BCR)
gen bolgesinde 230 kDa agirligindaki p230 BCR-ABL proteinini kodlayan fiizyon
genleri olusamaktadir (16, 24-26). Bu fiizyon gen {iriinlerinin her biri tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. pl90 en yiiksek intrinsik kinaz aktivitesine sahipken, onu
sirastyla p210 ve p230 takip etmektedir (27,28) (Sekil 2).

Kirilmanin ABL’de sabit, BCR’de ise degisken olmasi, ABL geninin saglikli
hiicreleri transformasyona ugratarak kanser hiicresine doniismesine, BCR geninin ise

hastaligin fenotipini belirlemesine neden olmaktadir (18).
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2.1.4.1.BCR-ABL Sinyal Yolaklar
BCR-ABL filizyon geni olustuktan sonra KML onciil hiicrelerinde birgok
yolagi etkileyerek meydana gelen degisimler malign doniisim i¢in zemin

hazirlayabilir. Bu degisimler su sekilde siralanabilir.

I. Adhezyon o6zelliklerinin degisimi

BCR-ABL, hematopoietik onciil hiicrelerde adhezyonu ve motiliteyi
diizenleyen Crkl, paksillin, Fak (fokal adezyon kinaz), p130 Cas ve Hefl benzeri
proteinleri fosforile ederek aktivitelerini degistirebilmektedir (30). Ayrica KML
hiicrelerinde, normal hiicrelerde bulunmayan bir B-integrin proteini bulunmaktadir.
Bu protein adhezyonu inhibe edici 6zellige sahiptir ve hiicrelerin kemik iligi stromasi
ve ekstraselliiler matrikse adhezyonunu azaltarak hiicre ¢ogalmasini etkilemektedir
(312).

ii. Mitojen sinyal ileti yollarimin aktivasyonu

BCR-ABL1 kinaz bagimli ve kinaz bagimsiz sinyal yolaklarinin aktivasyonu
ile immatiir ve kontrolsiiz hiicre ¢gogalmasina neden olabilir.

BCR-ABL1 hiicre transformasyonunda o6nemli rollere sahiptir [32].
Hematopoietik hiicrelerde ¢ok sayida hiicresel proteinin tirozin rezidiileri {izerinden
fosforilasyonunu indiikler. Bu sekilde intraselliller sinyal yolaklari, fosforile
proteinler ve SH2 igeren proteinlerin kismi aktivasyonlari saglanabilmektedir [33].

Tirozin kinaz inhibitérlerine diren¢ durumlarinda yapilan ¢aligmalarla KML
kok hiicrelerinde kinaz bagimsiz yolaklarin aktivasyonunun da hastalik
patogenezinde rol oynayabilecegi goriilmiistiir [34]. Bu yolaklardan bazilart PTEN,
FoxO, Wnt/Beta-katenin, Hedgehog ve Alox5 olarak soylenebilir [35-37].

BCR geninin Y177 boélgesinin fosforilasyonu, mutant hiicreden koéken alan
kemik iligi hiicrelerinin klonal bozuklugu olan 16komogenez i¢in onemlidir (38).
Fosforilasyon sonucu olusan rezidii, Grb2’nin (Growth Factor Receptor-Binding
Protein 2) SH2 bdlgesine yiiksek afinite ile baglanmasimi saglar. Grb2’nin
aktivasyonu SH3 bdlgesine baglanan SOS (RAS’a etkili guanin niikleotidi) ve GAB2
(Grb2 iligkili protein 2) olugmasini arttirir. SOS, RAS’in aktive olmasini saglar.
GAB2’nin fosforilasyonu PI3K (phosphatidylinositol 3-kinases) ve SHP2 (Src

Homology Region 2-Containing Protein Tyrosine Phosphatase-2) salinmasini saglar.



SHP2, RAS ekstraseliiler sinyal iligkili kinaz yolaginin aktiflesmesi i¢in 6nemlidir
(39). BCR-ABL Src kinazlarin fosforilasyonunu saglar. Bu kinazlardan Hck
fosforile oldugunda STATS5’1 (Signal Transducer and Activator of Transcription)
aktiflestirir. BCR-ABL daha ¢ok RAS, PI3K ve STATS5 yolaklarmi aktive ederek

hematopoetik kok hiicre transformasyonuna etki eder. (40).

iii. Programlanms Hiicre Oliimii (Apoptozis) Inhibisyonu

BCR-ABL fiizyon gen iriinlerinin STAT 5 aracihifiyla BcelXL
transkripsiyonunu arttirdigr (41), RAS ve PI3K aracili Bcl-2 protein ailesinin
aktivasyonu (42) ve sitokrom C saliniminin inhibe edilerek kaspaz aktivasyonunun
engellendigi (43) diisiiniilmektedir. Tiim bu siiregler sonucunda Ph kromozomu

pozitif olan hiicrelerde apopitoz inhibe olmaktadir (Sekil 3) (44).
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2.1.5. Klinik Bulgular - Evreleme
KML hastaligi klinik olarak; kronik faz, akselere faz ve blastik kriz fazi

olmak tizere ii¢ asamaya ayrilir.

2.1.5.1.Kronik Evre

Tan1 aninda hastalarin %85’inden fazlasinin bulundugu yavas seyirli kronik
fazda klinik bulgular degiskenlik gosterir (45). Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Bu
hastalarda genellikle rutin tetkikler sirasinda KML tanisindan siiphelenilir. Hastalar
halsizlik, egzersiz intoleransi, cabuk yorulma gibi anemi semptomlari; karinda
siskinlik ve agri1, dalagin mideye basis1 sonucu doygunluk hissi gibi splenomegaliye
bagli semptomlar; ates, istahsizlik, kilo kaybi gibi hipermetabolik duruma bagh
semptomlar; hemoraji, ekimoz, tromboembolik olaylar gibi trombosit
disfonksiyonuna bagli semptomlar; tinnitus, stupor, gorme bozuklugu, nefes darligi,
priapizm ve serebrovaskiiler olaylar gibi hiperlokositoz ve hipervizkoziteye bagli
bulgular ile klinige bagvurabilir. Sternumun alt ucunda kemik yikimina bagh
hassasiyet goriilebilir. Artmig hiicre turnoverina bagli olarak artan iirik asit tiretimi
nedeniyle klinikte akut gut artriti ile karsilasilabilir (46). Fizik muayenede hastalarin
yaklagik yarisinda, sert kivamda splenomegali saptanir. Hepatomegali daha az
gortliir (47).

Belirgin 16kositoz ile beraber kemik iliginde miyeloid hiicre proliferasyonu ve
matiirasyonun bulundugu kronik fazda blastik hiicreler %10’dan daha azdir (48).

Kronik fazdaki bir hastanin tedavisiz takip edilmesi durumunda, ortalama 3-5
yil sonra akselere evreye gidis izlenmektedir. Akselere ve blastik fazlara gegis riski,

hastaligin ilk 2 yilinda %10 iken sonraki yillarda artig gostermektedir (49, 50).

2.1.5.2.Akselere Evre
Tan1 aninda yaklasik %10 hastada goriilen, notrofil farklilasmasinin giderek
bozuldugu ve l6kosit sayimlarmin tedavi ile kontrol edilmesinin daha zor oldugu
akselere fazin tanimlanmasmin en Onemli faydasi hastaligin blastik faza
transformasyonunu 6ngérmesidir (51).
Kemik agrisi, ates, kilo kaybi, derinlesen anemi, belirginlesen splenomegali

akselere fazin klinik 6zelliklerindendir (52).



2016 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tami Kriterleri revize edilerek
akselere faz i¢in kullanilan kriterler, hematolojik, morfolojik ve genetik degisim ile
TKIi tedavisine diren¢ gelisimindeki etkileri kanitlanmis sitogenetik parametreleri

seklinde giincellenmistir (53).

Akselere faz icin Hematolojik/Sitogenetik kriterler (DSO);

-Tedaviye yanitsiz veya artan 16kosit degeri (>10,000/mm3)

-Tedaviye yanitsiz splenomegali ya da dalak biiyiikliigiiniin progresif artmasi
-Tedaviye yanitsiz trombositoz (>1.000.000/mm3)

-Tedaviyle iliskisiz kalic1 trombosit diistikliigi (<100.000/mm3)

-Periferik kandaki bazofil oraninin >%20 saptanmast

-Periferik kanda ve/veya kemik iliginde %10-19 blast olmas1

-Tan1 aninda Ph (+) hiicrelerde bazi klonal kromozom defektlerinin olmasi ve/veya

takipte sitogenetik olarak klonal doniisiim olmasi1 seklinde siralanmustir.

TKIi tedavisine yanit Kriterleri:

-Ilk TKI'ye hematolojik diren¢ (veya ilk TKI ile tam hematolojik yamit elde
edilememesi)

-Sirali 2 TKI tedaviye ragmen hematolojik, sitogenetik veya molekiiler dirence dair
herhangi bir belirti izlenmesi

-TKI tedavisi altinda BCR-ABL1 de iki veya daha fazla mutasyon olusumu olarak

belirlenmistir.

2.1.5.3.Blastik Evre

Tan1 aninda %35 hastada goriilen, miyeloid veya lenfoid blastlarin kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogaldigr akut 16semiye benzeyen bir durum olan blastik kriz faz1 KML
evrelemesindeki en ileri fazi olusturmaktadir. Akselere evre’deki bulgulara ilaveten
lenfadenopati olugmasi blastik evrenin 6nemli bulgularindan biridir (52). Blastik
fazda artmis siklikta santral sinir sistemi tutulumu, kloromalar gibi onceki fazlardan
farkli klinik bulgular ve akut 16kozlarin tiim semptomlar1 goriilebilir (54).

Olgularim %601 myeloid, %30’u lenfoid, geri kalan1 da megakaryoblastik
16semi ve eritrolosemi olarak izlenmektedir. Bu fazda derin anemi, trombositopeni

ve tedaviye direng goriilebilir (54).



DSO kriterlerine gore asagidakilerden herhangi birinin varliginda blastik faz
tanis1 konulur: [53]

* Blast miktarinin %20 ve {lizerinde olmas1

 Dalak haricindeki ekstramediiller bir organda blastik tutulum olmasi

» Kemik iligi biyopsisinde genis blast agregatlarin varlig

2.1.6. Tam yontemleri - Laboratuar Bulgular
Tani; anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi ve
kemik iligi incelemesi ile beraber karyotip analizinde Ph kromozomu pozitifligi veya
floresan in situ hibridizasyon (FISH) veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemi ile BCR-ABL filizyon geninin saptanmastyla konur.

2.1.6.1.Periferik Kan Bulgularn

Periferik kan incelemelerinde anemi, lokositoz, trombositoz sik rastlanan
bulgulardir. KML hastalarinin hemen hemen hepsinde tani aninda 16kosit sayisi
25.000/mm*®ten  biiyiiktiir. Periferik yaymada miyeloblastlardan segmenter
notrofillere kadar miyeloid serinin biitiin hiicrelerinin izlenebiliyor olmasi KML’nin
tipik bulgusudur ve 16koeritroblastik kan tablosu olarak tanimlanmaktadir (55). Total
l16kositlerin %35’ini segmenter noétrofiller, %3’linli blastlar, %4’iinii promiyelosit,
yaklagik %40’ m1 miyelosit, metamiyelosit ve ¢omaklar olusturur (Sekil 4). Kronik
fazdaki hastalarin periferik yaymalarinda miyolositer hiicre farklilasmasi genelde
normalken, akselere faz ve blastik fazda blast artis1 izlenebilmektedir (Sekil 4, 5).

Tan1 aninda olgularin yarisinda trombositoz goriilebilir. Bu nedenle esansiyel
trombositozla karigabilir. Trombositoz nedeniyle tromboz ve trombosit fonksiyon
bozukluguna bagli olarak kanama goriilebilir. Hastaligin seyri sirasinda meydana

gelen trombositopeni ve trombositozlar akselere faza ilerleme belirtisi olabilir.
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Sekil 4: Kronik myeloid l6semi periferik yaymasinda miyeloblast, promiyelosit,

miyelosit ve notrofiller goriilmektedir. (hematoloji atlast)

-~

Sekil 5: Periferik yaymada blast artis1 akselere faza gecise dikkat ¢ekmektedir.

(hematoloji atlasi)
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KML’de 16kosit alkalen fosfataz (LAP) aktivitesi diisiiktiir. Enfeksiyona
sekonder olusan l6komoid reaksiyonda LAP seviyeleri genellikle yiiksektir (56).
LAP boyas1t KML ile 16komoid reaksiyon ayrici tanisinda kullanilmaktadir (Sekil 6).
LAP aktivite degerlendirmesi notrofillerin boyanmasina gore yapilir. Her nétrofil 1-4
arasinda boyay1 kuvvetli tutup tutmadigina gore puanlandirilir. Normalde puan 90

uzerindedir. KML hastalarinda 20 ve altindadir.

oo @

)
i

Sekil 6: Kronik faz KML, periferik yaymada LAP skoru diisiikliigii (nétrofillerin

boyanmadigi) goriilmektedir. (hematoloji atlasi)

2.1.6.2. Kemik iligi bulgular:

KML siiphesi olan biitiin hastalarda hem taniyr dogrulamak hem de blast
oranlarma gore evreleme ve prognozu belirlemek igin kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapilmasi gerekmektedir (54). KML hastalarinda tani aninda kemik iligi
genellikle hiperselliilerdir ve miyeloid onciil hiicrelerde artig  goriiliir.
Miyeloid/eritroid hiicre oranlart normalde 2/1-4/1 iken KML hastalarinda 10/1-
30/1°a yiikselebilmektedir. Kemik iliginde retikiilin fibrozisi vardir ve hastalik
stiresince giderek artar. Fibrozisdeki artis ile birlikte hastalarda dalak biiyiir, anemi
derinlesir, kemik iligi ve periferde ise blast sayisi artar. Ayrica KML hastalarinda
kemik iligi vaskiilaritesi de artmistir (57).
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2.1.6.3.Konvansiyonel sitogenetik incelemeleri
Konvansiyonel sitogenetik analiz biitiin kromozomlarin goriilebilecegi tek
tekniktir. Ph kromozomu yaninda ek kromozomal anomali gelisimini de ortaya
¢ikarmaktadir.
Sitogenetik incelemelerde hastalarin %90’inda tipik olarak t(9;22) (q34;911)
seklinde Ph kromozomu izlenirken, %5'inde kromozom 22 ve kromozom 9 disinda
bir kromozom igeren basit veya kromozom 9 ve 22'ye ek olarak bir veya daha fazla

kromozom igeren karmasik varyant translokasyonlar goriilebilmektedir (58-60).

2.1.6.4.Floresan In Situ Hibridizasyon (FiSH)

FISH analizi, BCR ve ABL genlerine 6zgii genomik isaretleyicilerin yan yana
lokalizasyonuna dayanmaktadir [58-60]. interfaz FISH analizi béliinmekte olan
hiicreye ihtiya¢ duymaz ve daha biiyiik hiicre gruplari ile ¢alismay1 saglar (61).
Sitogenetik incelemenin miimkiin olmadig1 (metafazin elde edilemedigi) durumlarda
interfaz hiicrelerine FISH yontemi ile bu translokasyona 6zel olarak iretilmis ticari
problar kullanilarak translokasyon gosterilebilmektedir (62). Yapilan ¢aligmalarda
klasik sitogenetik ve FISH sonuclar1 arasinda iyi korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Ancak tam sitogenetik yanit alinan hastalarda %]1-5 arasinda FISH pozitifligi
izlendigi bildirilmektedir (63).

2.1.6.5.Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), minimal
rezidiiel hastaligin belirlenmesinde oldukca hassas bir yontemdir. BCR ve ABL1
genleri arasindaki baglanti noktasi ve cevresindeki bazlarmn iriinleri iizerinden
genetik materyalin ¢ogaltilmas: esasina dayanir. BCR-ABL1 transkriptlerinin
miktarimi belirleyen real time kantitatif PCR ya da sadece BCR-ABL1 transkriptinin
varhigi hakkinda bilgi saglayan kalitatif PCR kullanilmaktadir. Kalitatif RT-PCR
KML nin tanisinda daha yararliyken, kantitatif RT-PCR hastaligin takibi i¢in idealdir
(58-60).

Hastalarin %1-5'inin klinik ve laboratuvar bulgularinda KML tablosu varken,
sitogenetik ¢alismalar, FISH veya RT-PCR c¢alismalariyla BCR-ABL1 ortaya
konulamamaktadir. Bu gruba Ph(-) KML ad1 verilmektedir (58-60).
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2.1.7. Prognostik Faktorler

KML hastalarinin tant anindaki klinik ve laboratuvar 6zellikleri gbz oniinde

bulundurularak prognozun belirlenmesinde 3 farkli risk skorlamasi gelistirilmistir.

Bunlar; Sokal risk skoru, Hasford risk skoru ve European Treatment and Outcome
Study (EUTOS) risk skorudur.

Tablo 1: KML’de Kullanilan Prognostik Skorlama Y 6ntemleri (THD kilavuzu)

Risk Skoru Hesaplama Yontemi Risk Siniflamasi
<0,8- Diisiik Risk
Sokal Risk | 0.0116 x [yas (yil) - 43.4)] + 0.0345 x (dalak cm - | 0,8-1,2 -Orta Risk
Skorlamasi | 7.51)+ 0.188 x [(trombosit say1s1/700)2 - 0.563] + | >1,2- Yiiksek Risk
0.0887 x (blast - 2.10)
Yas>50 ise 0.666 + (0.042 x dalak boyutu) + | < 780- Diisiik Risk
Hasford trombosit sayist > 1500000/mm3 ise 1.0956 + | 781-1479- Orta Risk
Risk (0.0584 x blast + bazofil > %3 ise 0.20399 + | > 1480- Yiiksek Risk
Skorlamasi | (0.0413 x eozinofiller)x100
EUTOS Risk | (4x Palpe edilen dalak cm) + (7x Bazofil yiizdesi) < 87- Diisiik Risk
Skorlamasi > 87- Yiiksek Risk
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2.1.8. Tedavi

2.1.8.1.Tirozin Kinaz inhibitorleri (TKI) 6ncesi donemde tedavi

TKI 6ncesi dsnemde KML uzun yillar boyunca hidroksiiire ve busulfan gibi
kemoterapotik ilaglarla tedavi edildi. Bu ilaglar hastaligin klinik belirtilerini kontrol
altina alabiliyordu fakat tam remisyon saglamada yetersiz kaliyordu. Bu nedenle
hastaligin dogal seyrinde herhangi bir degisiklik yaratmadi (64).

Sitotoksik ajanlardan sonra kullanilmaya baslanan interferon-alfa (IFN-a) ve
sitozin+arabinozid (sitarabin) KML tedavisinde kalic1 sitogenetik yanit saglayan ilk
biyolojik ajanlardir (65). IFN-a ve sitarabinin tek basina kullanimi ile %20-25 tam
sitogenetik yanit saglanirken kombine kullanimi ile yanit oranlar1 daha da yiiksek
izlenmektedir (66, 67). Biyolojik ajanlarin sitotoksik ilaglara gore belirgin bir sekilde
daha uzun yasam siiresi sagladig goriilmiisttiir (68).

Imatinib mesilat éncesi dénemde allojenik kok hiicre nakli énemli bir tedavi
secenegi iken TKI tedavisinin kullannma girmesiyle kronik fazdaki KML

hastalarinda allojenik kok hiicre nakli sayis1 olduk¢a azalmistir.

i. Busulfan

1953’ten beri konvansiyonel tedavide kullanilan busulfanin hematolojik
remisyon sagladigi goriilmiis fakat anormal klonu baskilamadigi i¢in semptomatik
tedavi amaciyla kullanilmaya devam edilmistir. Busulfan faza 6zgiil olmayan
alkilleyici bir ajan olup; hidrolizasyona yol agarak methansulfonat gruplarinin serbest
kalmasina yol agmakta ve bunun sonucu olusan karbonyum iyonlar1 DNA yapisini
bozarak etki gostermektedir. Busulfan kiimiilatif 6zelliginden dolayr 4-6 mg/giin
verilir ve I6kosit sayis1 30.000/mm®e diistiginde kesilir. Busulfan kullanan
hastalarda aplazi, myeloid ve pulmoner fibrosis, Addison benzeri hastalik, sterilite ve
sekonder malignensi gibi yan etkiler goriilebilir (69). Ciddi ve kalict olabilen
miyelosupresyon etkisi ve hastaligin biyolojik seyrini degistirmemesinden dolay1

giintimiizde kullanilmamaktadir (70).
ii. Hidroksiiire

Ribonukleotid rediiktaz enzimini inhibe ederek deoksiriboniikletik asit (DNA)

sentezini engelleyen bir {ire analogudur. Hizli etkili olup yan etkisi busulfandan daha
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azdir. Lokostazin sebep oldugu semptomlarin olusmamasi i¢in 16kosit miktarini hizli
bir sekilde diistirme amaciyla kullanilmaktadir (71). Sitogenetik ve molekiiler yanit
olusturmaz ve sagkalima katkis1 yoktur (72).

Yetiskinlerde 16kosit sayisina gore 1-6 gr/gilin baslanmasi, ¢ocuklarda 20-30
mg/kg dozda kullanilmasi onerilmektedir. Takiplerde 16kosit sayisi diisiince dozu
azaltilir (73).

iii. Interferonlar (IFN)

Konvansiyonel kemoterapi ile Ph kromozomunun baskilanamamasi, tedavide
yeni ajanlarin arastirilmasina sebep olmustur. 1980°1i yillarda interferonlarin
antiproliferatif etkilerinin anlagilmasiyla KML’li hastalarda da kullanilmaya
baslanmustir (74).

Busulfan ve hidroksiiire ile karsilagtirildiginda IFN-o’nin yasam siiresi
tizerinde daha etkili oldugu goriilmistir (68). IFN-a KML tedavisinde kalici
sitogenetik yanit saglayan ilk ajan olup hastalarin %20-25’inde tam sitogenetik yanit
(TSY) saglayabildigi gosterilmistir (75, 66). IFN-a ve sitarabin (ARA-C)
kombinasyonuyla yanit oranlar1 daha da ytikselmistir (67, 76).

Interferonlar antiviral, antiproliferatif, immunregiilatuar gibi etkileri olan ¢ok
fonksiyonlu sitokinlerdir. Ayrica koloni stimule edici faktér 1 (CSF-1), platelet
kaynakli growth faktér (PDGF) ve epidermal growth faktor (EGF), Interlokin 1 (IL-
1), Interlokin 4 (1L-4) gibi sitokinlerin etkilerini de onler (77).

IFN alfa gebelerde de kullanilabilir. TKI’ler gebelerde giivenilir
olmadigindan IFN gebelerde tek tedavi segenegidir.

IFN-o’nin dozu ile ilgili net bir konsensus saglanmamakla birlikte bazi
aragtirmacilar 5 milyon ijnite/mz/gijn, bazilar1 3 milyon inite/giin baglayip 3 hafta
sonra cevaba gore 3-6-9 milyon iiniteye kadar artirmiglardir. Baz1 ¢alisma gruplar
ise once hidroksiiire ile hiicre sayisini azaltip sonrasinda IFN ile devam etmislerdir

(78).
iv. Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (AHKHN)

Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli KML’de bilinen tek kesin tedavi
yontemidir. TKI tedavisinin kullanilmaya baslanmasiyla kronik fazdaki KML
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hastalarinda AHKHN sayis1 gittikge azalmistir. Fakat KML prevalansinin giderek
artmas1 ve KML hastalarinda ¢oklu TKI direnci goriilmesi nedeniyle ileride AHKHN
tedavisinin tekrar artacagi diisiiniilmektedir. Ozellikle kronik fazdan akselere veya
blastik kriz fazina gegen KML hastalarinda AHKHN 6neml bir tedavi modalitesi
durumundadir (79).

Yapilan ¢aligmalarda nakil oncesi donemde alic1 ve vericiye ait 6zelliklerin
incelenmesi ile nakil sonrasi1 yasam siiresi ve tekrarlama olasiliginin
hesaplanabilecegi gosterilmistir. Bu yontemlerden en bilineni olan Avrupa Kan ve

Kemik 1ligi Transplantasyonu Grubu skoru asagida gosterilmistir (Tablo 2) (80).

Tablo 2: Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu Grubu (EBMT) skoru

Risk faktori Skor ve tanim

Kronik faz: 0 puan
Hastalik evresi Akselere faz: 1 puan
Bastik faz: 2 puan

<20 yas: 0 puan
Yas 20-40 yas: 1 puan
> 40 yas: 2 puan

<1 yil: 0 puan

Tanidan sonraki siire > 1 yil: 1 puan

Donér tipi HLA uygun verici: 0 puan
Diger: 1 puan

Alci-verici cinsiyet uyumu Alict erkek verici kadin: 1 puan

Diger: 0 puan

Tiirk Hematoloji Dernegi Ulusal Tan1 ve Tedavi kilavuzuna gére AHKHN
endikasyon Onerileri sunlardir:

-Geng (<20 yas) olgularda, hizlanmis veya blastik evrede tan1 konan hastalar
ile imatinib tedavisi i¢in uyar1 faktorleri olan hastalarda, imatinibe yanitsiz veya
suboptimal yanit1 olan hastalarda erken donemde verici arastirmasi yapilmasi
Onerilir.

-Kronik evredeki olgularda AHKHN, EBMT risk skoruna ve 2.kusak TKI

tedavisine yanit durumuna gore planlanir.
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-Imatinibe yamitsiz ve 2. kusak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu
olmayan hastalarda; 2. kusak TKI baslanmal,

Bu olgular arasinda;

1) EBMT skoru 0-5 ve 2. Kusak TKI tedavisi sirasinda; yanitsizlik, yetersiz
yanit veya 2. Kusak TKi’lerine intolerans varsa AHKHN en uygun segenektir.

2) EK kromozom  anomalisi, imatinib ile en azindan minér SY elde
edilememis olmasi, tanida Sokal risk skoru yiiksekligi, imatinibe hematolojik yanit
kayb1 varliginda ikinci kusak TKI yanit olasilig1 diisiik olacagindan bu
olgularin ilk 3 ve 6. aydaki sitogenetik yanitlar1 acisindan yakindan izlenmesi ve
gereginde AHKHNye yonlendirilmeleri 6nerilir.

-Imatinibe yanitsiz ve 2. Kusak TKI tedavisine direncli ABL mutasyonu olan
hastalar dogrudan AHKHN’ye yonlendirilir.

-Tam sirasinda hizlanmis/blastik ~ evredeki veya imatinib veya 2.kusak TKI
tedavisi sirasinda hizlanmig/blastik evreye ilerleyen olgular EBMT skoruna
bakilmaksizin AHKHN’ye yonlendirilmelidir.

-Tanida ileri evrede olan  hastalar miimkiin oldugunca erken AHKHN’ye
yonlendirilmelidir. AHKHN hazirligi sirasinda imatinib veya yogun tedavi +
imatinib verilebilir ve en iyi yanit elde edilmesinden hemen sonra AHKHN’ye

yonlendirilir. (THD kilavuzu)

2.1.8.2.Tirozin Kinaz inhibitorleri

KML patofizyolojisinde asil  problemin BCR-ABL proteininden
kaynaklandiginin anlasilmasi {izerine bu proteine yonelik tedavi yoOntemleri
gelistirilmesi igin yapilan ¢alismalar sonucunda tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI)
gelistirilmistir. Bu grup ilaglarin 6nceki tedavilerden daha fazla oranda sitogenetik ve
molekiiler yanit gelistirdikleri goriilmistiir (65).

Mevcut kilavuzlar kronik fazdaki KML'nin baglangi¢ tedavisinde imatinib ve
imatinibe diren¢ veya intolerans gelismesi durumunda dasatinib ve nilotinibin de
kullanilabilecegini ifade etmektedirler (54). Son zamanlarda yeni nesil tirozin kinaz
inhibitorlerinden  bosutinib ve ponatinibin de KML’nin farkli  genetik

mutasyonlarinda etkileri oldugu gosterilmis ve ilgili ¢calismalar devam etmektedir.
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i. Imatinib mesilat

Kronik faz KML tedavisinde kullanilan ilaglardan Amerikan Gida ve Ila¢
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan ilk TKI Imatinib mesilat (STI571)tur.
Fenilaminoprimidin tiirevi olan imatinib mesilat BCR-ABL1 onkoproteininin
adenozin trifosfat (ATP) baglanma bolgesine kompetetif olarak baglanarak hiicre
sinyal iletimi ile ilgili proteinlerin fosforilasyonunun inhibe edilmesini saglar. Ayrica
trombosit kaynakli biiyiime faktdrii reseptdriinii (PDGFR) ve c-KIT isimli tirozin
kinaz1 da bloke eder (81) (sekil 7).

Imatinib mesilat kullanimi1 sonrasinda kilo alimi, periferik ve periorbital
o0dem, yorgunluk, kemik ve kas agrilari, bulanti, diare, dokiintii gibi yan etkiler
goriilebilir. Laboratuvar bulgularinda ise nétropeni, trombositopeni, makrositik
anemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gibi yan etkiler gériilebilir. Bu yan
etkilerin ¢ogu hafif-orta diizeydedir. Doz azaltilmasina veya tedaviye ara verilmesine
gerek kalmadan birkag ay igerisinde yan etkilerin kendiliginden diizeldigi
gorilmektedir (54).

Substrate

Phosphate Tyrosine Tyrosine *

ci Ci

A leukemia B leukemia

Sekil 7: imatinib mesilat ¢calisma mekanizmasi (82).

IFN-o ile imatinib mesilat tedavi rejimleri karsilastirildigi International
Randomized Study of Interferon and STI571 (IRIS) ¢alismasinda, KML kronik faz
tanist ile izlenen 1106 hasta IFN-o + diisiik doz sitarabin kombinasyonu veya 400 mg
/glin imatinib tedavisi almak tizere iki kola ayrilmigtir. Medyan takip siiresi 19 ay
olan bu caligmada imatinib mesilat tedavisinin yanit oranlar1 daha iyi bulunmustur.
IFN-o + diisiik doz sitarabin kombinasyonu kolunda tam sitogenetik yani (TSY)
orani %9, imatinib mesilat kolunda %74 olarak bulunmistir (p<0.001) (83).
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Imatinib ile KML tedavisinde yiiz giildiiriicii sonuclar almmus fakat IRIS
calismasinda hastalarmm %52'sinin 10 yillik takip siirecinde imatinib tedavisine
devam etmemis olmasi imatinib direnci veya intoleransi olan hastalar i¢in baska

tedavi segenekleri ihtiyacini ortaya ¢ikarmuistir.

ii. Dasatinib

Dasatinib tiyazolkarboksamid yapida bir ¢ift kinaz inhibitoriidiir. Abl kinaz
bolgesine baglanarak Bcer/Abl tirozin kinaz aktivitesini ve benzer yapidaki Src ailesi
kinazlarini inhibe eder (84).

Dasatinib; ilk olarak imatinib tedavisine direncli veya refrakter KML
tedavisinde kullanilmistir. Yakin zamanda yapilan calismalarda yeni tani almis
hastalarda etkin ve gilivenilir bir tedavi alternatifi oldugunun gdsterilmesi ile 2010
yilinda birinci basamak tedavide kullanilmak tizere FDA tarafindan onay almistir
(85).

Dasatinibin imatinib ve nilotinibten farkli olarak, BCR-ABL’nin aktif ve
inaktif formlarina baglandig1 diisiiniilmektedir. Dasatinib T315I hari¢ klinik olarak
gosterilmis birgok mutasyonu inhibe etmektedir (86). Ayrica dasatinibin, imatinibe
gore daha oOnciil bir 16semik hiicre populasyonu iizerinde etkili oldugu iddia
edilmektedir (87).

DASISION, yeni tani almig 519 KML hastalarinda 400 mg/giin imatinib ile
100 mg/giin dasatinib rejimlerinin karsilastirildigi faz III randomize bir ¢alismadir.
Primer sonlanim noktasi 12. ay TSY olarak belirlenen bu ¢alismada dasatinib ile elde
edilen TSY oraninin (%77) imatinib ile elde edilen TSY oranindan (%66) daha fazla
oldugu goriillmiistir (p = 0.007) (85).

Caligmanin 5 yillik takip sonucunda tekrar degerlendirilmesiyle dasatinibin
imatinibten daha hizli ve daha kuvvetli yanitlar gelistirdigi gériilmiistiir. Dasatinib ile
tedavide 3. ayda major molekiiler yanit (MMY) elde edilme orani (%84) imatinibden
(%64) daha yiiksek oranda oldugu gorilmiistir (p<0.001). Ayrica dasatinibin
akselere faz ve blastik kriz fazina gegis oranlar1 (%4,6) imatinibden daha azdir
(%7,3). Genel sag kalim oranlar1 karsilastirildiginda ise (%91 ve %90) fark
goriilmemistir (88).
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Kronik faz KML’de dasatinibin baslangi¢ dozu 1x100 mg iken akselere ya da
blastik faz KML’de baslangi¢ dozu 2x70 mg’dir. Genellikle iyi tolere edilmesine
ragmen, dasatinib tedavisi sirasinda ¢esitli yan etkiler goriilmektedir (89). Sivi
retansiyonu ve plevral efiizyon gibi yan etkiler goriilebildigi igin, kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) ve kalp yetmezligi Oykiisii olan hastalarda baska TKI
secilmesi Onerilmektedir (54). Ayrica kardiyotoksisite, gastrointestinal yan etkiler,

gastrointestinal kanama ve dermatolojik yan etkiler de goriilebilmektedir (89).

iii. Nilotinib

Bir aminoprimidin tiirevi olan nilotinib ¢ogu BCR-ABL1 formlarinin tirozin
kinaz aktivitesini imatinibe kiyasla daha giiglii ve daha selektif inhibe eder (90).

Dasatinib gibi daha 6nce ikinci basamak tedavide tercih edilirken birinci
basamak tedavideki etkinlik ve giivenilirliklerini gosteren ¢alismalar sonrasinda 2010
yilinda birinci basamak tedavi alternatiflerinden biri olmustur (91). Akselere ve
kronik faz KML’de, imatinibi tolere edemeyen veya imatinibe karsi direngli
hastalarin tedavisinde 2x400 mg/giin olarak kullanilmaktadir (92).

Nilotinib tedavisi sirasinda goriilen yan etkilerden biri hiperglisemi odugu
icin diyabetli hastalarda dikkatli kullanilmali, pankreatit Oykiisii olan hastalarda
nilotinib verilmemeli veya verilecekse yakin takip edilmelidir. Yapilan preklinik
calismalarda nilotinibin QT araligin1 uzatabildigi gozlenmistir. Bu nedenle nilotinib
tedavisine baslanacak hastalarin QT araligi kontrol edilmeli, serum kalsiyum ve
magnezyum diizeylerinde distiklik varsa diizeltilmelidir (54). Ayrica nilotinib,
iskemik kalp hastaligi, iskemik serebrovaskiiler olaylar ve periferik arter tikayici
hastalik gibi vazospastik ve damar tikayici vaskiiler olaylarla da iliskilioldugu
goriilmistiir (93-95). Plevral eflizyon ve agir sitopeniler gibi yan etkiler tedaviye ara
verilmesi veya doz azaltilmasiyla genellikle diizelirler. Plevral eflizyon tedavisinde

ditiretikler ve steroid kullanilabilir (96).
iv. Bosutinib

Bir dual kinaz inhibitorii olan bosutinib (SK1606) BCR-ABLI ve Src kinaz
ailesi lizerinden etki gosterir. Kit ve PDGF iizerinde etkisi yoktur. Bosutinib, T315I

21



digindaki imatinib, dasatinib ve nilotinib direncine yol agan mutasyonlara sahip
hastalar i¢in kullanilabilen bir ajandir (97).

BELA c¢alismasinda birinci basamak tedavi takibinin 1. yilinda MMY oram
bosutinib ile %41, imatinib ile %27 olarak saptanirken; 1. yil TSY orani bosutinib ile
%70, imatinib ile %68 izlenmistir (98). Ancak 536 hastanin izlendigi BEFORE
calismasinda birinci basamak tedavide bosutinib ve imatinib arasinda olaysiz
sagkalim ve genel sagkalim acisindan fark izlenmemistir (99). Bu sonuglarla
bosutinib, birinci basamak yerine ikinci ve tglincli basamak tedaviler i¢in daha
uygun bir ajan olarak degerlendirilmektedir.

En sik goriilen yan etkiler diyare, bulanti, kusma ve ciltte dokiintii olup
siklikla hafif - orta derecede ortaya g¢ikmaktadir (97, 100). Daha az goriilen
trombositopeni, ndtropeni, anemi gibi hematolojik yan etkilerinin siddetli oldugu
gosterilmistir. Bunlarin yan1 sira QT intervalinde minimal uzama ve ¢ok nadir olarak

plevral eflizyon goriilebilmektedir (100).

v. Ponatinib

Ugiincii nesil bir TKI olan ponatinib T3151 mutasyonuna kars: etki gdsteren
ilk TKi'dir (101). Imatinib'den 500 kat daha gii¢li BCR-ABL1 inhibisyonu yapar
(102).

En ¢ok goriilen yan etkileri ciltte dokiintii ve kuruluk, karin agris1 ve agir
sitopenilerdir. Odem, asit, pankreatit, plevral ve perikardiyal efiizyon,
hepatotoksisite, arteriyel tromboz, kardiyovaskiiler komplikasyonlar daha az goriilen
yan etkilerdir (103). Ozellikle vaskiiler okliizif yan etkiler, artan yas, yiiksek doz,
uzun KML siiresi, gegirilmis iskemi, hipertansiyon, diyabet veya hiperlipidemi
varhig ile iliskili olarak izlenmistir (104).

Bu nedenle 2014 yilinda itibaren ponatinib ilag¢ prospektusiine trombotik olay
riski (yilda %13), vaskiiler okliizyonlar, kalp yetmezligi ve hepatotoksisite ile ilgili
uyarilar eklenmeye baglanmistir. Kullanim endikasyonlar1 herhangi bir nedenle bagka
bir TKI kullanamayan hastalar ve T315] mutasyonuna sahip KML hastalar1 olarak
belirlenmistir (54).
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2.1.8.3.KML’de Evrelerine Gore Tedavi Onerileri

Tiirk Hematoloji Dernegi Ulusal Tan1 ve Tedavi kilavuzunda KML evrelerine
gore tedavi Onerileri su sekilde belirtilmistir.

Kronik evre KML’de tedavi onerileri;

1. Birinci basamak tedavide; Imatinib 400 mg/giin, Dasatinib 100 mg/giin,
Nilotinib 2x300 mg/glin verilebilir. Baslangicta yiiksek riskli olan hastalara ve
kardeslerine Human Lokosit Antijen (HLA) doku grubu bakilmasi onerilmistir.

2. Ikinci basamak tedavide (imatinibe yanitsiz hastalarda); daha once
tedavide kullanilmamis olan TKI’den (dasatinib ya da nilotinib ya da bosutinib ya da
ponatinib) biri verilmelidir. Bosutinib ve ponatinib {ilkemizde heniliz ruhsat
almamistir. (Hastaya ve kardeslerine HLA doku grubu bakilmasi onerilmistir.)

3. Ikinci kusak nilotinibe yanitsiz hastalarda; dasatinib ya da bosutinib ya da
ponatinib, ikinci kusak dasatinibe yanitsiz hastalarda nilotinib ya da bosutinib ya da
ponatinib verilebilir. (Hastaya ve kardeslerine HLA doku grubu bakilmasi ayrica
akraba dis1 kok hiicre vericisi aranilmasi ve AHKHN diistiniilmesi 6nerilmistir.)

4. Ugiincii kusak, 2 TKI yanitsiz olan ya da intolerans gelisen hastalarda;
daha &nce kullanilmayan TKI’lerden biri kullanilmasi ve uygun hastalarda AHKHN
diisiiniilmesi 6nerilmistir.

5. T3151 mutasyonu saptanan hastalarda; Ponatinib kullanilir. Hastaya ve
kardeglerine HLA doku grubu bakilmasi ayrica akraba dist kok hiicre vericisi

aranilmas1 ve AHKHN diisliniilmesi 6nerilmistir.

Akselere evre ve blastik evre KML hastalarinda tedavi onerileri

1. Daha énce TKI kullanmamus tan1 aninda Akselere evre veya Blastik evrede
saptanan hastalarda; Imatinib 600-800 mg/giin, Dasatinib 2x70 mg/giin ya da giinde
bir defa 140 mg verilebilir. AHKHN i¢in vericilerin taranmasi yapilir. Blastik
evrede saptanan biitiin hastalara ve de Akselere evrede olup da yanit alinamamis
hastalara oncesinde kemoterapi verilerek AHKHN o6nerilir.

2. Kronik evreden, akselere evreye ya da blastik evreye dénen ve TKI
kullanmis hastalarda; &ncesinde kemoterapi verilerek AHKHN &nerilir.  Ikinci
kusak TKI’lerden (dasatinib, nilotinib) se¢im yaparken dikkat edilmesi gereken bazi
noktalar vardir (113).
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3. Mutasyona gore;

-Dasatinibe karsi duyarliligt az olan mutasyonlarda nilotinib tercih
edilmelidir. Bu mutasyonlar: F317L, F3171/VIC, T315A, V299L

-Nilotinibe kars1 duyarliligt az olan mutasyonlarda dasatinib tercih
edilmelidir. Bu mutasyonlar: Y253H, E255K/V, F359V/C

-Nilotinibe ve dasatinibe direngli mutasyon: T3151

Birlikte goriilen hastaliga gore de oncelikle kullanilacak ilag degismektedir.
Akciger hastaliklar1 eslik ediyorsa nilotinib vermek daha uygundur. Diabetes
mellitus pankreatit oykiisli var ise oncelikle dasatinib diigiiniilmelidir. QT uzun olan

hastalarda her iki ilag¢ da dikkatli kullanilmalidir (113).

2.1.8.4.Tedavi Yamitimin Degerlendirilmesi
Tedavi yanitinin degerlendirilmesi tedavinin devami ya da zamaninda
degistirilip yeni tedavi yaklasimlarinin diisliniilmesi agisindan biiyiikk Onem
tasimaktadir. Tedavi yanit1 degerlendirilirken Tam Hematolojik Yanit (THY),
Sitogenetik Yanit (SY), Molekiller Yanit (MY) olarak degerlendirilir (THD
kilavuzu).
Tiirk Hematoloji Dernegi Ulusal Tam1 ve Tedavi kilavuzunda KML
tedavi yanit Kkriterleri asagidaki sekilde belirtilmistir.
Tam Hematolojik Yamit (THY)
e Lokosit degeri <10.000 / pl
o Periferik kanda bazofil oraninin %5’den kiigiik olmasi
e Periferik kanda myeloblast, promyelosit, myelosit izlenmemesi
e Trombosit sayis1 450.000 / pul’den kiigiik olmasi
¢ Dalagin ele gelmemesi olarak degerlendirilir.
Sitogenetik Yamt (SY):
e Tam sitogenetik yanit (TSY): Ph (+) metafaz %0
e Major sitogenetik yanit (MSY) (TSY+KSY): Ph (+) metafaz <%35
e Parsiyel (Kismi) sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %1 ile %35 arasinda
e Minor sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %36 ile %65 arasinda
e Minimal sitogenetik yanit: Ph (+) metafaz %66 ile 95 arasinda

e Sitogenetik yanit olmamasi Ph (+)>%95 ve metafaz olmasi
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Konvansiyonel sitogenetik degerlendilirken minimum 20 metafaz
incelenmelidir. Kemik iliginde metafaz saglanamadiginda tam sitogenetik yanit tarifi
en az 200 ¢ekirdek puanlamasi ile olusturulan interfaz FISH sonuglarina dayanir.
Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph disindaki sayisal ve yapisal kromozom
patolojilerinide saptayabilir. Sitogenetik yanit FISH ile degerlendirildiginde sonugcta
gosterilen yanlis pozitiflik orani diisiiniilmelidir (50).

Molekiiler Yamit (MY):

-Major molekiiler yanit (MMY, MY 3.0 veya daha derin yanit): BCR-
ABL1/ABLI1 oraninin %0,1’den kiiglik olmas1

MY 4.0;

1. BCR-ABL %0,01°den kiigiik olmasi

2. Saptanamayan molekiiler hastalik cDNA’nin 10.000 ABL’den fazla olmas1

MY 4.5;

1. BCR-ABLI1 %0,0032°den kiigiik olmasi

2. Saptanamayan molekiiler cDNA 32.000 ABL1’den fazla olmasi

-Tam molekiiler yanit (TMY); molekiiler anlamda saptanamayan 16semi
olarak degistirilmistir. RT-PCR ya da nested PCR metodu ile BCR-ABL
saptanmamasidir. Tedavi yanit degerlendirilmesi 2013 yilinda yayimnlanan kilavuzda
optimal yanit, uyari ve yanitsiz seklinde 3’e ayrilmistir (106).

Hematolojik degerlendirme; tan1 konulduktan sonra hematolojik yanit olusana

kadar 15 giinde bir, sonrasinda en az 3 ayda bir olacak sekilde tetkik edilmelidir.

Sitogenetik degerlendirme; tani aninda, 3. ve 6. ayda daha sonrada tam

sitogenetik yanit olusana kadar 6 ayda bir, yanit elde edildikten sonra eger diizenli
molekiiler takip yapilamiyorsa yilda bir yapilmalidir. Tedaviye yantsizlik,
aciklanamayan anemi, trombositopeni ve lokopeni meydana gelirse her zaman
bakilmalidir.

RT-PCR ile molekiiler izlem; major molekiiler yanit olusana ve dogrulanana

kadar 3 ayda bir daha sonraki siiregte 3-6 ayda bir bakilmalidir. Hastalik uyari
durumundaysa hasta yakin takibe alinip sitogenetik ve molekiiler testler sik
bakilmalidir. Molekiiler mutasyon analizi; tedaviye karsi yanitsizlik durumunda ve
baska TKI ya da diger tedavilere gegilmeden 6nce, hizlanmis ve blastik evrede tani

konulan hastalarda mutasyon analizi bakilmalidir.
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Tablo 3: Birinci Basamak TKI Tedavide Yamit Degerlendirme Kriterleri (106)

Optimal Uyari Yanitsiz
Baslangi¢ Yiiksek Sokal veya
Hasford risk skoru
Ph pozitif hiicrelerde
klonal kromozom
anomalisi olmasi
3. ay BCR-ABLI1 BCR-ABL1 >%10 THY yok
%10 velveya ve/veya
ve/veya Ph+ %36-95 Ph+ >9%95
Ph+ < %35
6. ay BCR-ABL1 <%1 | BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >%10
ve/veya ve/veya ve/veya
Ph+ 0 Ph+ %1-35 Ph+ >%35
12. ay BCR-ABL1 BCR-ABL1>%0,1-1 BCR-ABL1 >%1
<%0,1 ve/veya
Ph+ >0
Herhangi BCR-ABL1 KKA/Ph- (-7 veya 7g-) | THY kayb1
bir zaman <%0,1 TSY kayb1
Teyit edilmis
MMY* kaybi
Mutasyonlar
KKA/Ph+

* Ardisik iki testten birinde BCR-ABLI1 diizeyinin >%1 olmasi.
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Tablo 4: ikinci Basamak TKI Tedavide Yanit Degerlendirme Kriterleri (106)

Optimal Uyari Yanitsiz
Baslangig THY yok veya
imatinib altinda
THY kayb1 veya
Birinci kusak TKI’ye
SY olmamasi veya
Yiiksek risk
3. ay BCR-ABL1 < | BCR-ABL1 >%10 THY yok
%10 ve/veya ve/veya
ve/veya Ph+ %65-95 Ph+ >%95
Ph+ < %65 Veya
Yeni mutasyonlar
6. ay BCR-ABL1 <%10 | Ph+ %35-65 BCR-ABL1 >%10
ve/veya ve/veya
Ph+ <%35 Ph+ >%65
ve/veya
yeni mutasyonlar
12. ay BCR-ABL1 <%1 | BCR-ABL1>%1-10 BCR-ABL1 >%10
ve/veya ve/veya ve/veya
Ph+ 0 Ph+ %1-35 Ph+ >35
ve/veya
yeni mutasyonlar
Herhangi BCR-ABL1 KKA/Ph- (-7 veya 79-) | THY kayb1 veya
bir zaman <%0,1 veya TSY kaybi veya
BCR-ABL1 >%0,1 KSY kaybi veya
Teyit edilmis
MMY * kaybi
Yeni mutasyonlar
KKA/Ph+

* Ardisik iki testten birinde BCR-ABLI diizeyinin >%1 olmasi
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2.1.9. Tirozin Kinaz Inhibitorlerine Kars: Diren¢ Gelisimi

Tirozin kinaz inhibitorleri ile etkili sonuglar elde edilmesine ragmen, halen
KML hastalarinin %10’unda TKI direnci goriilmektedir (105). TKI direnci klinik
olarak primer ve sekonder olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Primer direng; belirli
zamanlarda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlarda hedeflenen diizeye
ulagilamamasidir. Sekonder direng ise daha once hedeflenen diizeyde yanit elde
edilen hastalarda THY, TSY veya MMY durumlarindan bir veya birkaginin
kaybolmasidir (106).

Diren¢ mekanizmasi iizerinde yogun olarak ¢alisilmasina ragmen primer
diren¢ mekanizmas1 tam olarak g¢dziilememistir. Imatinib direncinin BCR-ABL
bagimsiz ve BCR-ABL bagimli olmak iizere iki olasi molekiiler mekanizmadan

kaynaklandigindan bahsedilebilir (107).

2.1.9.1. BCR-ABL1 Bagimh Diren¢ Mekanizmalari

Ek Kromozomal Anomali (ACA) Gelisimi: Tani sirasinda en sik saptanan
anomaliler monozomiler, inversiyonlar, translokasyonlar iken tedavi sirasinda en sik
gozlenen anomaliler trizomi 8, trizomi 19, Ph duplikasyonu anomalileridir (108).

ABL-1 Mutasyonlari: ABLI bolgesindeki mutasyonlar TKI direncinde ana
nedenlerden biridir. Imatinib direncli hastalarin %30-90'mda ve ikinci nesil TKI
basarisizlig1 olan hastalarin %20-80'inde tanimlanan ABL1 mutasyonlar1 TKI veya
ATP baglanma bolgelerini, aktivasyon dongiisiini veya katalitik alam
etkileyebilmektedirler (109).

Somatik Gen Mutasyonlar: Son donemde yapilan c¢alismalarda KML
hastalarinda DNMT3A, EZH2, RUNXI1, TET2, TP53, U2AF1, ZRSR2 ve ASXLI
gibi somatik genlerde mutasyonlar tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin daha ¢ok

hastalik progresyonunda rolleri oldugu diistiniilmektedir (110-112).

2.1.9.2.BCR-ABL1 Bagimsiz Diren¢ Mekanizmalari
Bu grupta Polycomb Gen Mutasyonlar, Aurora Kinaz Mutasyonu,
MEK/ERK, SRC Kinaz ve Kontrol Noktast Gen Mutasyonlari, Wnt Yolag
Mutasyonlar;, PI3K Yolagt Mutasyonlari, Hedgehog Yolagi Mutasyonlari,

Transmembran Transporter Mutasyonlar1 yer almaktadir.
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2.1.10. Tirozin Kinaz inhibitor Tedavisine Ara Verilmesi
Son yillarda yapilan bazi calismalarda TMY olan hastalarda TKIi tedavisine
ara verilmesi veya TKI tedavisinin kesilebilecegi belirtilmis olsa da heniiz

kilavuzlarda boyle bir uygulama bulunmamaktadir (113, 114, 115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta se¢imi
Bu ¢alisma, Ocak 2006-Mayis 2019 tarihleri arasinda DicleUniversitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda KML tanis1 ile
takip edilen hastalarin elektronik kayit sisteminde mevcut 6zellikleri goz Oniine
alinarak yapildi. Calismamiz Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 30 Mayis 2019 tarih ve 2019-177 numarali karar1 ile usul ve esas
yoniinden uygun gorildii. Calismaya cinsiyet farki gozetmeksizin 18 yas Tisti

verilerine ulasilabilen 220 vaka alindi.

3.2. Arac¢ Gerec¢
Calismamizda hastalarin demografik oOzellikleri (yas, cinsiyet), basvuru
anindaki laboratuar parametreleri (hb, plt, wbc, eozinofil, bazofil, bcr-abl major, ber-
abl mindr degerleri), tan1 sonrasi aldig: tedaviler ve tedaviye yanit oranlari, hastane
kayitlarindaki bilgiler dogrultusunda incelendi. Risk durumlar1t EUTOS risk skoruna

gore hesaplandi.

3.2.1. Yanit Kriterleri
Calismada tedaviye hematolojik ve molekiiler yanit degerlendirildi,
sitogenetik yanit degerlendirilemedi. Bu degerlendirmeler NCCN-2019 ve ELN

kriterleri g6z oniine alinarak yapildi.

3.2.1.1. Hematolojik yanit:
Tedavi bagladiktan sonraki 3 ay icinde 10kosit ve trombosit sayilarinin
normale gelmesidir.
Hematolojik yamit kriterleri;
e [okosit degeri <10.000 / pl
o Periferik kanda myeloblast, promyelosit, myelosit izlenmemesi
e Trombosit sayis1 450.000 / pul’den kiigiik olmasi

e Dalagn ele gelmemesi olarak degerlendirildi.
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3.2.1.2. Molekiiler inceleme:

Periferik kan orneklerinden yapilan molekiiler inceleme BCR/ABL fiizyon
geninin p210 transkriptlerinin varligi ve transkript oraninin belirlenmesi amaci ile
gonderilen materyalden RNA izolasyonu yapilmakta ve cDNA'ya cevrilmektedir.
Real-time quantitative (RQ-PCR) ile karsilastirmali analiz sonucu, elde edilen
fiizyon gen cDNA miktari, ayn1 ornekteki ABL kontrol gen cDNA miktarina
oranlanmakta ve transkriptin ekspresyon orani belirlenmektedir.  Sonuglar IS
kalibrator kullanilarak elde edilen standardizasyon katsayisi ile c¢arpilarak

uluslararasi skalaya uygun BCR-ABL/ABL orani yiizdesi elde edilmektedir.

Molekiiler yanit kriterleri:
Genel major molekiiler yanit BCR-ABL1/ABL1 oranimin %0,1°den kiigiik
olmasi olarak kabul edildi.
Birinci Basamak TKI Tedavisinde Yanit Degerlendirme Kriterleri
3.ay BCR-ABL1 < %10
6. ay BCR-ABL1 <%1
12. ay BCR-ABL1 <%0,1
Herhangi bir zaman BCR-ABL1 <%0,1
Ikinci Basamak TKI Tedavisinde Yanit Degerlendirme Kriterleri
e 3.ay BCR-ABL1<%10
6. ay BCR-ABL1 < %10
12. ay BCR-ABL1 <%1
Herhangi bir zaman BCR-ABL1 <%0,1

3.3.Arastirmanin Analizi
Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 20 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogrov Smirnov testi ile belirlendi. Kategorik degiskenlerde
analiz yontemi olarak frekans analizi ve ki kare testi kullanildi. Kategorik olmayan
ve normal dagilim gosteren degiskenlerde analiz yontemi olarak ortalama + standart

sapma (SD), bagimsiz gruplarda t testi (ikili gruplarda), One Way ANOVA testi
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(icli gruplarda) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerde analiz
yontemi olarak ortanca (medyan) Mann Whitney U testi (ikili gruplarda), kullanildu.
Stirekli degiskenler arasindaki iliski, dagilimin normal olup olmamasina bagh olarak
Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile test edildi. Istatistik degerlendirmeler
icin, I. Tip hata Alfa; 0=0,05 olarak degerlendirildi.

3.4. Arastirmanin Tipi

Tanimlayici-kesitsel tipte bir arastirmadir.

3.5.Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. Bagimh degiskenler
Tedaviye hematolojik yanit, tedaviye molekiiler yanit, splenomegali, ortalama

yasam siiresi, tedavi degisimi

3.5.2. Bagimsiz degiskenler
Yas, cinsiyet, imatinib tedavisi, nilotinib tedavisi, dasatinib tedavisi,

ponatinib tedavisi, interferon tedavisi
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4. BULGULAR

Arastirmaya 2006-2019 wyillar1 arasinda bagvurup KML tanisi alan ve
verilerine ulasilabilen 220 hasta dahil edildi. Hastalarin 111%i (%50,4) kadin 109°u
(%49,6) erkekti (Sekil 8). Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 50 = 16
(min-max=18-93) yil, tan1 anindaki yas ortalamasi 44,2 + 16 (min-max=13-92) yil
olup, kadinlarin tan1 anindaki yas ortalamasi 44,8 yil iken erkeklerin tan1 anindaki
yas ortalamasi 43,7 yil olarak belirlendi ve kadin ile erkeklerin yas ortalamalari

arasinda anlamh fark bulunmadi (Student’s t= 0,54 P=0,62) .

W kadin
@ erkek

Sekil 8: Hastalarin cinsiyet dagilimlar:

Tan1 anindaki tam kan verilerine ulasilabilen hastalarin;

e Lokosit sayisi en diisiik 7.400/mm® en yiiksek 640.000 /mm° olarak
saptand1 (ortalama: 131.978 /mm?®). Lokosit degerleri ¢ok yiiksek
olup bazofil ve eozinofil degerleri dlgiilemeyen 6 hasta haricindeki
145 hastanin eozinofil yiizdesinin ortalamas1 1,63 + 1,2 (min-
max=0,01-8), bazofil yiizdesi 2,91 + 2,0 (min-max=0,9-13) idi.

e Hemoglobin degeri en diisiik 4,7 g/dl en yiiksek 16 g/dl olarak

saptandi (ortalama:11,3 g/dl).
e Platelet sayisi en diisiik 124.000/mm® en yiiksek 2.069.000/mm’
olarak saptand: (ortalama: 489,96 /mm?®) (Tablo 5).
Tan1 anindaki biyokimya parametrelerine ulasilabilen hastalarin;
e | DH (laktat dehidrogenaz) ortalamasi1 856,94 + 393,33 (min-
max=170,00-2199,00),
e Urik asit ortalamasi 6,09 + 1,76 (min-max=2,1-10,3) idi (Tablo 5).
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Hastalarin tan1 anindaki ortalama degerleri

Ortalama Std. Sapma N (kisi)
Yasam siiresi (ay) 65,7183 45,72421 213
WBC (K/mm® 131,97867 110,266436 150
Hb (g/dl) 11,3247 2,22620 150
Platelet (K/mm?) 489,9680 333,05780 150
LDH (U/L) 856,9424 393,33039 139
Urik asit (mg/dl) 6,0696 1,76354 112

Tablo 5: Hastalarin tam amindaki ortalama degerleri

Tan1 anindaki 108 hastanin abdomen ultrason sonuglarina ulasildi ve bu
hastalarin ortalama dalak boyutu 15,81 + 4,56 (min-max=10-30) cm idi. Normal
dalak boyutunun st sinir1 13 cm olarak kabul edilerek yapilan analizde 76 hastanin

(%70,3) splenomegalisi var, 32 hastanin (%29,6) splenomegalisi yoktu (Sekil 9).

W var

Edyok

Sekil 9: Splenomegali varhg:

Tan1 aninda major BCR-ABL pozitif olup minor BCR-ABL degerleri 6lgiilen
26 hastanin 19’unda (%73) BCR-ABL minér pozitif, 7 hastada (%27) negatif
olarak saptandi.

220 hastadan 215 hastanin 1. basamak tedavisinin ne oldugu belirlenebilirken,
5 hastanin 1. basamak tedavisine ulasilamadi. 2 (%00,9) hastaya gebelik nedeniyle
interferon baslanirken, bunun disindaki diger 213 (%96,8) hastaya 1. basamak
tedavide 400 mg imatinib baslandi.

1 hasta bize bilgi vermeden imatinib tedavisi altinda gebeligini siirdiirdii ve

saglikli dogum yapti. 5 hasta ise gebelik izni alarak saglikli dogum yapti.
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l.aydaki hematolojik yamit oranlarina ulagilabilen 200 hastanin 166
(%83)’sinda yanit varken, 34 (%17) hastada yamit yoktu (Sekil 10).

"

W var
dyok

Sekil 10: 1. Basamak TKI sonras: 1. aydaki hematolojik yanit oram

3. ay major BCR-ABL degerlerine ulagilabilen 94 hastanin 3. aydaki
molekiiler yanit oranlarina bakildiginda 56 (%59,6) hastada majér molekiiler yanit
varken, 38 (%17,1) hastada yamit yoktu.

6. ay major BCR-ABL degerlerine ulagilabilen 120 hastanin 6. aydaki
molekiiler yanit oranlarma bakildiginda 60 (%50) hastada major molekiiler yanit
varken, 60 (%050) hastada yanit yoktu.

12. ay major BCR-ABL degerlerine ulasilabilen 125 hastanin 12. aydaki
molekiiler yanit oranlarina bakildiginda 64 (%651,2) hastada majoér molekiiler yanit
varken, 61 (%48,8) hastada yanit yoktu.

24. ay major BCR-ABL degerlerine ulagilabilen 113 hastanin 24. aydaki
molekiiler yanit oranlarina bakildiginda 65 (%57,5) hastada majér molekiiler yanit
varken, 48 (%42,5) hastada yanit yoktu (Sekil 11).

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

M var

i yok

30,00%

20,00%

10,00% -

0,00% -

3.ay 6.ay 12.ay 24.ay
Sekil 11: 1. Basamak TKI sonrasi 3-6-12-24. aydaki MMY oranlar1
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3. ayda major molekiiler yanit alinan ve alinamayan hastalarin 24.
aydaki major molekiiler yanitlar1 degerlendirildiginde; 3. ayda major molekiiler
yanit alinan 35 hastanin 22 (%62,9)’unda 24. ayda da major molekiiler yanit varken,
3. ay major molekiiler yanit alinmayan 20 hastanin 16 (%80)’inda 24. ayda da
molekiiler yanit yoktu ve aralarinda istatistik olarak anlamh fark bulundu (Ki-

Kare=9,37 P=0,02) (Sekil 12).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

M 24. ayda molekdler yanit var

id 24.ayda molekiiler yanit yok

3. ay molekiler yanit var 3. ay molekiler yanit yok

Sekil 12: 3. ayda major molekiiler yanit alinan ve alinamayan hastalarin 24.
aydaki major molekiiler yanit oranlari

Takip edilen 214 hastanin 117 (%54,7)’si 1. basamak tedavide baslanan 400
mg imatinib tedavisine devam ederken 97 (%45,3) hastanin tedavisi yanitsizlik,
tedaviye direng, yan etki nedeniyle degistirildi. 2. basamak tedaviye gegilen 97
hastanin 38 (%39,2)’ine 800 mg imatinib, 39 (%40,2)’ine nilotinib, 17 (%17,5)’ine
dasatinib, 1 (%0,5) hastaya gebelik nedeniyle interferon, 1 (%0,5) hastaya 600 mg
imatinib, gebelik nedeniyle 1. basamakta interferon kullanan 1 hastaya (%0,5) da 400
mg imatinib tedavisi baglandi.

2. basamak tedavi ile takip edilen 97 hastanin 59 (%60,8)’sinde tedavi
degisimi yapilmazken, 38 (%39,2) hastada yanitsizlik, tedaviye direng, yan etki,
tedavi dozunun azaltilmasi nedenleriyle 3. basamak tedaviye gecildi. Merkezimizde
takipli 3. basamak tedavi alan 38 hasta ve dis merkez takipli olup 3. basamak
tedavide takibimize giren 2 hasta ile beraber toplamda 40 hastanin 17 (%42,5)’sina
dasatinib, 15 (%37,5)’line nilotinib, 4 (%10)’line uzun siireli stabil yanit nedeniyle
400 mg imatinib, 3 (%7,5)’tine 800 mg imatinib, 1 (%2,5)’ine gebelik nedeniyle
interferon bagland1 (Sekil13).
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60,00%

50,00%
H 400 mg imatinib
40,00%  800mg imatinib
M nilotinib
30,00%
? M dasatinib
20,00% M ponatinib
i AHKHN
0,
10,00% M interferon
0,00% -

2.basamak 3.basamak 4.basamak

Sekil 13: 2, 3 ve 4. basamakta kullanilan tedavilerin oranlar:

2. basamak tedavide kullamilan 800 mg imatinib, dasatinib ve nilotinibin
3. basamaga gecis oranlar1 degerlendirildiginde;

800 mg imatinib kullanan 38 hastanin 20 (%52,6)’si tedaviye devam ederken
18’1 (%47,4)’1 3. basamak tedaviye gecti.

Dasatinib kullanan 17 hastanin 13 (%76,5)’i tedaviye devam ederken 4

(%23,5)’1 3. basamak tedaviye gegti.

Nilotinib kullanan 39 hastanin 25 (%64,1)’i tedaviye devam ederken 14
(%35,9)’u 3. basamak tedaviye gecti.

Yapilan bu analizde, 2. basamak tedavide kullanilan ilaglarin 3. basamak

tedaviye gecis oranlari agisindan istatistik olarak anlamh fark bulunmadi (Ki-

Kare=2,98 P=0,22) (Sekil 14).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00% —

50,00% j — M 3. basamaga gegis var

40,00% - — id 3. basamaga gegis yok
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

800 mg imatinib Dasatinib Nilotinib

Sekil 14: 2. basamak tedavilerin 3. basamaga gecis oranlari
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3. basamak tedavi ile takip edilen 40 hastanin 32 (%82,1)’sinde tedavi
degisimi olmazken, 8 (%17,9)’sinde yanitsizlik, tedaviye direng, yan etki, tedavi
dozunun azaltilmasi, blastik faza gec¢is nedenleriyle 4. basamak tedaviye gecildi. Bu
4. basamak tedavi alan 8 hastanin 4 (%50)’tine dasatinib, 2 (%25)’sine 400 mg
imatinib tedavisi 1(%12,5) hastaya T3151 mutasyonu varligi nedeniyle ponatinib
tedavisi verilirken, blastik faza gegen 1 (%12,5) hastaya da dis merkezde AHKHN
yapildi (Sekil 13).

Takip edilen 220 hastanin hastane kayitlarindan 216’inin hayatta olduklari
veya ex olduklart bilgisine ulasilabildi. Bu hastalarin 196 (%90,7)’inin hayattayken,
20 (%9,3)’inin ex oldugu saptandi. Tan1 anindan sonra Mayis 2019’a kadar yapilan
takipte hastalarin ortalama yasam siiresi 65,7 ay (standart sapma 45,7 ay) olarak
saptand1. 5 yillik sag kalim oran1 %90,9 olarak belirlenirken, S yildan az yasayan ile
5 yildan c¢ok yasayan hastalarin karsilastirildigi analizde ex olma durumu

acisindan anlamh farkhilik bulunamad (Ki-Kare=2.09 P=0,14) (Tablo 6).

Ex Durumu
Yasiyor Ex Toplam
Yasam Siiresi 5 Yildan az 88,2% 11,8% 100,0%
5 Yildan cok 93,9% 6,1% 100,0%
Toplam 90,9% 9,1% 100,0%

Tablo 6: Yasam siiresi ile ex durumu arasindaki iliski.

3. ayda major molekiiler yanit alinan ve alinamayan hastalarin yasam
siiresi incelendiginde, yanit alinan hastalarda ortalama yasam siiresi 50,3 (standart
sapma: 35,24) ay iken, alinmayan hastalarda oratalama yasam siiresi 32 (standart
sapma:17,9) ay olarak saptandi. 3. ayda molekiiler yanit alinan hastalarda ortalama
yasam siiresinin daha fazla oldugu acisindan anlamh fark bulundu (Student’s t=
3,309 P=0,001) (Sekil 18).

Ayni hastalarin 1. basamak tedaviye yanit oranlari incelendiginde 3. ayda
molekiiler yanit alinan 56 (9%60,9) hastanin 42 (%72,4)’sinin tedaviye yanit1 varken,
3. Ayda molekiiler yanit alinamayan 36 (%39,1) hastanin 16 (%41,2)’inin tedaviye
yanit1 oldugu goriildii. 3. ayda major molekiiler yanit alinan hastalarin 1. basamak
tedaviye yamit oranlarmin yiiksek, major molekiiler yanit alinmayan hastalarin 1.
basamak tedaviye yamit oranlarmin diisiik oldugu saptand: (Ki-Kare=8.78
P=0,0001) (sekil 15).
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80,00%

70,00%

60,00%

50,00%
40,00% M 1.basamak tedavi yaniti var

30,00% - . 1. basamak tedavi yaniti yok

20,00% -
10,00% -

0,00% -
3. ay molekdiler yanit var 3. ay molekiler yanit yok

Sekil 15: 3. ayda molekiiler yamit alinan-alinmayan hastalarda 1. basamak
tedaviye yanit oranlar

6. ayda molekiiler yamit alinan ve alinamayan hastalarin yasam siiresi
incelendiginde, yanit alinan hastalarda ortalama yasam siiresi 65 (standart sapma:
40,37) ay iken, alinmayan hastalarda oratalama yasam siiresi 37 (Standart
sapma:37,2) ay olarak saptandi. 6. ayda molekiiler yanit alinan hastalarda ortalama
yasam sliresinin daha fazla oldugu acisindan anlamh fark bulundu (Student’s t=
4,97 P=0,000) (Sekil 18).

6. ayda 1. basamak tedaviye yanit oranlari incelendiginde 6. ayda molekiiler
yanit alinan 61 (%52,1) hastanin 43 (%66,2)’sinin tedaviye yaniti varken, 6. Ayda
molekiiler yanit alinamayan 56 (%47,9) hastanin 34 (%65,4)’liniin tedaviye yaniti
olmadig1 goriildii. 6. ayda major molekiiler yanit alinan hastalarin 1. basamak
tedaviye yamit oranlarmmin yiiksek, molekiiler yanit alinmayan hastalarin 1.
basamak tedaviye yamit oranlarmin diisiik oldugu saptandi (Ki-Kare=11,51
P=0,000) (Sekil 16).

70,00%
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% - ‘ —
20,00% -

10,00% -
0,00% -

M 1.basamak tedavi yaniti var

i 1. basamak tedavi yaniti yok

6. ay molekiler yanit var 6. ay molekiler yanit yok

Sekil 16: 6. ayda major molekiiler yanit alinan-alinmayan hastalarda 1.

basamak tedaviye yanit oranlari
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12. ayda major molekiiler yanit alinan ve alinamayan hastalarin yasam
siiresi incelendiginde;

-Yanit alinan hastalarda ortalama yasam siiresi 74,6 (Standart sapma: 41) ay
iken, alinmayan hastalarda oratalama yasam siiresi 41 (standart sapma:19,2) ay
olarak saptandi. 12. ayda major molekiiler yanit alinan hastalarda ortalama yasam
stiresinin daha fazla oldugu agisindan anlamh fark bulundu (Student’s t= 5,82
P=0,000) (Sekil 18).

12. ayda 1. basamak tedaviye yanit oranlar1 incelendiginde 12. ayda major
molekiiler yanit alinan 62 (%50,4) hastanin 44 (%62)’sinin tedaviye yaniti varken,
12. ayda major molekiiler yanit alinamayan 61 (%47,9) hastanin 34 (%65,4)’iniin
tedaviye yaniti olmadigi goriildii. 12. ayda molekiiler yanit alinan hastalarin 1.
basamak tedaviye yamit oranlarmin yiiksek, molekiiler yanit alinmayan hastalarin
1. basamak tedaviye yanmit oranlarmin diisiik oldugu saptand: (Ki-Kare=8,98
P=0,003) (Sekil 17).

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

M 1.basamak tedavi yaniti var

i 1. basamak tedavi yaniti yok

12. ay molekdiler yanit var 12. ay molekiler yanit yok

Sekil 17: 12. ayda molekiiler yanit alinan-alinmayan hastalarda 1. basamak

tedaviye yanit oranlar:

80
60

M var
40 -~

i yok
20 -~
0 .

3.ay 6.ay 12.ay

Sekil 18: 3-6-12. ayda molekiiler yanit alinan hastalarda ortalama yasam siiresi

(ay).
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Hastalarin risk degerlendirilmesi EUTOS risk skoruna gore yapildi. Yapilan
skorlamada hastalarin %65,3’i ‘diisiik risk” grubundayken %34,7’si “yiiksek risk’
grubundaydi (Sekil 19).

W Dusik Risk
@ Yuksek Risk

Sekil 19: EUTOS risk skoruna gore hastalarin dagilimi

EUTOS risk skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hastalarin ortalama
yasam siiresi incelendiginde, diisiik riskli gruptaki hastalarin ortalama yasam siiresi
52,4 (standart sapma:35) ay iken, yliksek riskli gruptaki hastalarin ortalama yasam
stiresi 51,3 (standart sapma:27,2) ay oldugu gorildii. Diisiik ve yiiksek risk
grubundaki hastalarin ortalama yasam siiresi arasinda anlamh fark olmadig

goriildii (Student’s t= 0,72 P=0,84) (Sekil 20).

53

52

51 -

50 -

49 -

M Yagam siresi
48 -

47 -

46 -

45 -

Dusuk risk Yiksek risk

Sekil 20: EUTOS risk skoruna gore ortalama yasam siiresi (ay).
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EUTOS risk skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hastalarin 1. basamak
tedaviye yanit oranlarimin degerlendirilmesinde; diisiik risk grubundaki hastalarin
%68,8’inde 1. basamak tedaviye yanit alinirken, yiiksek risk grubundaki hastalarin
%357,6’sinda 1. basamak tedaviye yanit alimamayip 2.basamak tedaviye ge¢ildigi
belirlendi. Diisiik risk grubundaki hastalar ile yiiksek risk grubundaki hastalarin 1.
basamak tedaviye yanit oranlari agisindan istatistik olarak anlamh fark bulundu

(Ki-Kare=6.21 P=0,01) (Sekil 21).

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% M var
i yok

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Dislk risk Yiksek risk

Sekil 21: EUTOS risk skoruna gore 1. basamak tedaviye yanit oram

Tanm1 anindaki 16kosit degerleriyle 1. basamak tedaviye yanit orani
degerlendirildiginde 10kosit degerleri arttikca tedaviye yanit oranlari azalirken
16kosit degerleri azaldikga tedaviye yanit oranlarinin artmasi agisindan anlamli fark

bulundu (Ki-Kare=12,04 P=0,01) (Tablo 7).

1.basamak tedaviye yanit orani
Var Yok Toplam
<25 7 3 10
25-50 3 17 20
WBC (K/mm’) 50-100 15 31 46
100-200 22 22 44
>200 12 15 27
Toplam 59 88 147

Tablo 7: Tam anindaki l6kosit degerleriyle 1. basamak tedaviye yamt orani
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Tam anindaki ortalama lokosit sayisi, hemoglobin degeri, platelet sayisi,

LDH diizeyi ve iirik asit diizeyi ile ortalama yasam siiresi arasindaki iliski

degerlendirildiginde, LDH degerinin ortalama yasam siiresine etkisi oldugu

goriliirken diger parametrelerin etkili olmadig1 goriildii. LDH diizeyi diisiik olan

hastalarda ortalama yasam siiresi anlamh olarak daha uzundu (r= -0,167

p=0,49) (Tablo 8).

Yasam Tan1 Tan1 | Tam Tan1 Tani
siiresi WBC Hb Plt LDH | Urik asit
Pearson Correlation 1 -,072 -,044 | -,055 | -0,167 -,025
Yasam
stiresi Sig. (2-tailed) ,382 593 | ,506 ,049 194
N 213 150 150 150 139 112

Tablo 8: Tam anmindaki LDH diizeyinin ortalama yasam siiresi ile iliskisi
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5. TARTISMA

Kronik myeloid l6semi (KML), myeloid seri hiicrelerinde asir1 ve kontrolsiiz
cogalmayla karakterize olan bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. KML
patofizyolojisindeki BCR-ABL proteinini hedef alan TKI’lerinin gelistirilmesi ile
KML tedavisinde basar1 yiiksek oranda artmistir. Bu hastalarin uzun donem
takibinde hedefe yonelik tedavinin yan etki yonetimi, yanit profillerinin yakindan

izlemi hastaligin prognozunun tahmininde 6nem kazanmuistir.

Calismamizda Ocak 2006 - Mayis 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilmis
olan 18 yas iistii 220 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismamizdaki olgularin tamami kronik evrede tani almis olup, %50,4’1
kadin, %49,6’s1 erkekti. Literatiirde erkeklerde biraz daha sik goriilmekle birlikte
(1,3 /1) (4), ¢alisgmamizda cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark izlenmedi. Hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi 44,2 (standart sapma: 16) olup, kadinlarin tan1 anindaki
yas ortalamasi 44,8 yil iken erkeklerin tan1 anindaki yas ortalamasi 43,7 yil olarak
belirlendi. Tirkiye’de yapilan 12 merkezli 1133 KML hastasinin degerlendirildigi bir
calismada yas ortalamas1 46,1 + 14,8 olarak saptanmistir. Bu ortalama kadinlarda
45,9 = 14,6, erkeklerde 46,4+15 olup hastalarin %50,7’sini kadinlar olusturmustur
(116). 2012 yilinda Kantarjian ve arkadaslarinin yaptiklart imatinib tedavisinin
kullantmindan sonraki sagkalimin arastirildigr ¢alismaya 1569 KML hastast dahil
edilmistir. Bunlarin 1148’1 kronik faz KML hastas1 olup ortalama yaglari 46 olarak
saptanmistir (117). Calismamizdaki populasyonun yas ortalamasi literatiire goére

kismen daha gengti.

Degerlendirmeye alinan olgularin  %70,3’linde splenomegali saptandi.
Litaratiirde splenomegali KML hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda saptanan fizik
muayene bulgusudur. Lavallade ve arkadaslarinin 2000 ile 2006 yillar1 arasinda
yaptiklar1 kronik faz KML hastalarmin imatinib kullanimi sirasindaki tedavi
yanitlarinin takip edildigi bir ¢alismada caligmaya katilan 204 hastanin %67,6’sinda
splenomegali saptanmistir (118). Kantarjian ve arkadaslarinin 2012 senesinde 1148
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kronik faz KML hastas1 ile yaptiklari caligmada hastalarin 520 (%45)’sinde
splenomegali saptanmistir (117). Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde

hastalarin ¢ogunda splenomegali saptanmistir.

Calismamizda hastalarin biiyiik ¢ogunluguna (%96,8) 1. basamak tedavide
400 mg imatinib tedavisi baslandi. Takip edilen 214 hastanin 117 (%54,7)’si 1.
basamak tedavide baslanan 400 mg imatinib tedavisine devam ederken 97 (%45,3)
hastanin tedavisi yanitsizlik, tedaviye direng, yan etki nedeniyle degistirildi. 2.
basamak tedavide kullanilan 800 mg imatinib, dasatinib ve nilotinibin 3. basamaga
gecis oranlar1 degerlendirildiginde; 800 mg imatinib kullanan hastalarin %47,4°i,
dasatinib kullanan hastalarin %23,5’1, nilotinib kullanan hastalarin %35,9)u 3.
basamak tedaviye gegti. 2. basamak tedavide kullanilan ajanlarda 3. basamak
tedaviye gecis oranlar1 agisindan istatistik olarak anlamli fark bulunmadi. Kantarjian
ve arkadaglar1 2007 yilinda imatinib tedavisine direngli 150 KML hastasinda
yaptiklar1 ¢calismada; yiiksek doz imatinib ve dasatinib tedavilerini karsilagtirmis. 15
ay sonunda dasatinib verilen hastalarda %93 THY, %52 MSY, %16 MMY elde
edilmis. Dasatinib grubunda major molekiiler yanit oranlart daha yiiksek saptanmistir
(% 16> ya karsin % 4; p=0,038) (119). Tali ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada ikinci basamak tedavide dasatinib verilen 7 hasta degerlendirilmis;
hastalarin %100’tinde 3.ayda THY, %71,4 12. ayda TSY ve %71,4’linde 18. ayda
MMY izlenmis (12). Tali ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmada ikinci basamak
tedavide nilotinib verilen 11 hasta degerlendirilmis. Hastalarin %100’iinde 3. ayda

THY, %72,7° sinde 12.ayda TSY ve %72,7’sinde 18.ayda MMY izlenmis (120).

Birinci basamakta kullanilan 400 mg imatinib tedavisi sonras1 200 hastanin
166 (%83)’sinda 1.ayda tam hematolojik yanit alindi. Molekiiler yanit oranlarina
ulagilabilen hastalarin 3. ayda %59,6’sinda, 6. ayda %50’sinde, 12. ayda
%51,2’sinde, 24. ayda %>57,5’inde major molekiiler yanit alindi. O’Brien ve
arkadaglarinin  yapmis oldugu, 1106 KML hastasinin degerlendirildigi IRIS
caligmasinda; imatinib tedavisine 12. ayda THY oran1 %96, 60. ayda THY oran1 %98
olarak bildirilmistir (83). Tali ve arkadaslarinin 2013 yilinda Tiirkiye’de 70 KML

hastasinin degerlendirildigi retrospektif calismada 400 mg/giin imatinib tedavisi ile
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hastalarin %84,2° sinde 3. ayda THY, %52,8’inde 12. ayda TSY ve %37’ sinde
18.ayda MMY izlenmis (120).

Calismamizda takip edilen 216 hastanin 196 (%90,7)’inin hayattayken, 20
(%9,3)’inin ex oldugu saptandi. Tan1 anindan sonra Mayis 2019’a kadar yapilan
takipte hastalarin ortalama yasam siiresi 65,7 ay (standart sapma 45,7 ay) olarak
saptandi. 5 yillik sag kalim oran1 %90,9 olarak belirlenirken, 5 yildan az yasayan ile
5 yildan ¢ok yasayan hastalarin karsilastirildigi analizde ex olma durumu agisindan
anlamli farklilik bulunamad: (p>0,05). Yakin donemde 10 yillik takip sonuglari
yayinlanan IRIS c¢alismasinda 10 yillik genel sagkalim orani 383 hasta iizerinden
degerlendirilmis ve %83,3 olarak bildirilmistir (121). Bizim ¢alismamizda da 5 yillik

genel sagkalim orani yiiksekti.

Tan1 anindaki ortalama lokosit sayisi, hemoglobin degeri, platelet sayisi,
LDH diizeyi ve iirik asit diizeyi ile ortalama yasam sliresi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, LDH degerinin ortalama yasam siiresine etkisi oldugu
goriiliirken diger parametrelerin etkili olmadigi gorildii. LDH diizeyi diisiik olan
hastalarda ortalama yasam siiresi anlamli olarak daha uzundu. Laktat dehidrogenaz
akut ve kronik doku hasarin1 gostermede genel bir belirtectir. 2006 yilinda Rama
Mani ve arkadaslarinin 265 hasta ile yaptiklar1 calismada serum LDH seviyesi
yiiksek olan hastalardaki yasam siiresinin daha kisa oldugu gosterilmis ve serum
LDH diizeyinin hematolojik malignitelerin prognizunun belirlenmesinde 6nemli rol

oynadigimi belirtmislerdir (122).

Yapilan c¢alismalarda tedavinin ilk 6 ayinda BCR-ABL1 transkript
diizeylerinde diisiis elde edilemeyen hastalarda MMY elde edilme olasiligi
azalmaktadir ve bu hastalarda progresyon riski daha fazla olmaktadir (123, 124).
Bizim calismamizda da 3. ayda major molekiiler yanit alinan ve alinamayan
hastalarin 24. aydaki major molekiiler yanitlar1 degerlendirildiginde; 3. ayda major
molekiiler yanit alinan hastalarin %62,9’unda 24. ayda da major molekiiler yanit
varken, 3. ay major molekiiler yanit alinmayan hastalarin %80’1inda 24. ayda da

molekiiler yanit yoktu.
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Literatiirde yeni tan1 konmus hastalarda yapilan ¢alismalarda erken yanitin
sagkalim tlizerine olumlu etkileri gosterilmistir (125-127). Calismamizda da 3, 6 ve
12. aylarda molekiiler yanit almman ve alinamayan hastalarin yasam siiresi
incelendiginde, yanit alinan hastalarda sirasiyla 50,3 (standart sapma: 35,2), 65
(standart sapma: 40,37), 74,6 (standart sapma: 41) ay ortalama yasam siiresi oldugu
goriildli. Yanit alinan hastalarin ortalama yasam stiresinin daha fazla oldugu goriildii.
Castagnetti ve arkadaslarinin yaptigi 559 KML hastasini igeren bir ¢alismada genel
sagkalimi etkileyen faktorler degerlendirildiginde hastalarin tan1 anindaki Sokal risk
skorlar1, performans durumlar1 ve takipleri sirasindaki molekiiler ve sitogenetik yanit
durumlart iligkili olarak bulunmustur. Hastalarda 3. ayda (p=0,015), 6. ayda
(p<0,001) ve 12. aydaki (p<0,001) MMY izlenmesi durumunda genel sagkalim daha
yiiksek izlenirken, 24. ay molekiiler yanit durumlar ile genel sagkalim arasinda bir

farklilik goriilmemistir (p=0,34) (128).

Hastalarin risk degerlendirilmesi EUTOS risk skoruna gore yapildi. Yapilan
skorlamada hastalarin %65,3’t ‘diisiik risk’ grubundayken %34,7’si ‘yiiksek risk’
grubundaydi. EUTOS risk skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hastalarin ortalama
yasam siiresi incelendiginde, diisiik riskli gruptaki hastalarin ortalama yasam stiresi
52,4 (standart sapma:35) ay iken, yiiksek riskli gruptaki hastalarin ortalama yasam
stiresi 51,3 (standart sapma:27,2) ay oldugu goriildii. Yakin donemde Huang ve
arkadaslarinin Cin’de yaptig1 234 kronik faz hastasini igeren bir ¢alismada EUTOS
skorlama sistemine gore hastalarin 5 yillik olaysiz sagkalim diisiik riskli gruplarda
%92,6 ve yiiksek riskli gruplarda %77,6 olarak izlenmistir (p = 0,001) (129).
Elbedewy ve arkadaglarinin yaptig1 167 kronik faz hastasinin incelendigi ¢alismada
ise EUTOS skorlama sistemine gore ise hastalarin 5 yillik EFS’si diisiik riskli
gruplarda %40 ve yiiksek riskli gruplarda %26,7 olarak izlenmistir (p = 0,056) (130).
Calismamizda disiik ve yiiksek risk grubundaki hastalarin ortalama yasam siiresi

arasinda anlamli fark olmadig: goriildii.
EUTOS risk skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hastalarin 1. basamak

tedaviye yanit oranlarinin degerlendirilmesinde diisiik risk grubundaki hastalarin

%68,8’inde 1. basamak tedaviye yanit alinirken, yiiksek risk grubundaki hastalarin
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%57,6’sinda 1. basamak tedaviye yanit alinamayip 2.basamak tedaviye gecildigi
belirlendi. Diigiik risk grubundaki hastalar ile yiiksek risk grubundaki hastalarin 1.
basamak tedaviye yanit oranlari agisindan istatistik olarak anlamli fark bulundu. Tan1
anindaki 16kosit degerleriyle 1. basamak tedaviye yanit orani degerlendirildiginde
16kosit degerleri arttikca tedaviye yanit oranlart azalirken 16kosit degerleri azaldik¢a
tedaviye yanit oranlarinin artmasi agisindan anlamli fark bulundu. 2013 yilinda
Hoffman ve arkadaslarinin yapmis oldugu EUTOS risk skorunun Oneminin
degerlendirildigi ¢calismada da diisiik risk grubundaki hastalarda TSY ile takip edilen
stire (30,1 ay), yiiksek riskli hastalarin TSY ile takip edildigi siireden (20,7 ay)
anlamli derecede yiiksekti (131).
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6. SONUCLAR

1- Tan1 anindaki LDH ve 16kosit diizeyinin sagkalim ile iligkisi vardir.

2- EUTOS risk skoru ortalama yasam siiresi agisindan fark olusturmazken,

tedaviye yanit oranin dngdriilmesi agisindan 6nemlidir.

3- Takip edilen 216 hastanin 196 (%90,7)’inin hayattayken, 20 (%9,3)’inin ex
oldugu saptandi.

4- 5 yillik sag kalim oran1 %90,9 olarak belirlendi

5- Takip edilen 214 hastanin 117 (%54,7)’si 1. basamak tedavide baslanan 400
mg imatinib tedavisine devam ederken 97 (%45,3) hastanin tedavisi yanitsizlik,
tedaviye direng, yan etki nedeniyle degistirildi. imatinib mesilat tedavisi altindaki bu
hastalarin zamaninda belirlenmesi i¢in diizenli hematolojik ve molekiiler takiplerin
yapilmasi ve gerektiginde ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrlerinin baslanmasinin

geciktirilmemesi sagkalim agisindan 6nemlidir.

6- 3. ayda major molekiiler yanit alinan ve alinamayan hastalarin 24. aydaki
major molekiiler yanitlar1 degerlendirildiginde 3. ayda yanit alanlarin 24. aydaki
yanit oranlar1 yiiksekken, yanit alinamayanlarda diisiiktii. Erken molekiiler yanitin

hastaligin prognozu agisindan 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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