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OZET

Kronik myeloid I6semi (KML), myeloid seri hlicrelerinin asiri ve kontrolsiz
cogalmasiyla karakterize, primitif hematopoetik kdok hicrenin klonal bir
hastaligidir. Tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI) tedaviye girmesiyle hastalik seyri

tamamen degismis, remisyon ve sagkalim oranlari artmistir.

Calismamizda Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali’'nda 2002-2014 yillari arasinda takip edilen 66 KML hastasi retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin genel ozellikleri (yas, cinsiyet, eslik eden
hastaliklar), hastalik evresi, risk profili degerlendirildi. Birinci basamak (imatinib)
ve ikinci basmak (nilotinib ve dasatinib) tedavilere 3, 6, 12 ve 18. aylardaki yanit
oranlari ve ilaglarla iligkili yan etkiler incelendi. Sag kalim oranlari ve erken

remisyonun sag kalim ve takiplerde remisyon kaybi ile iligkisi arastirildi.

24. ay sonunda birinci basamakta imatinib tedavisi alan hastalarda; %92,4,
(n=61) tam hematolojik yanit (THY), %82,7 (n=43) tam sitogenetik yanit (TSY),
%73 (n=46) tam molekuler yanit (TMY) izlenirken, ikinci basamakta dasatinib
alan hastalarda; %100 THY (n=10), %80 TSY (n=8), %70 TMY (n=7), nilotinib
alan hastalarda; %95,2 (n=20) THY, %85,7 TSY (n=18), %80,9 TMY (n=17)
saglanmis oldugu goraldu. KML iligkili sag kalim oranlari; 3 yilda %98,2, 5 yilda
%93,5, 10 yilda %79,5 olarak degerlendirildi. Erken remisyon (3.ay ve 6.ay)
saglanmis olan hastalarda remisyon kaybi oranlari tim hastalar ile
karsilasgtirildiginda anlaml fark saptanmazken (p=0,89, p=0,57), 5 yillik sag kalim
oranlari daha yuksek saptandi (3. ayda %100, 6. ayda %96,6).

Sonug olarak imatinib tedavisi ve imatinib direngli hastalarda nilotinib ve
dasatinib tedavileri ile yuksek remisyon ve uzun sureli takiplerde yuksek sag
kalim oranlari saglanmis oldugu izlendi. Erken remisyon saglanan hastalarda sag

kalim oranlari daha yuksek saptandi.

Anahtar kelimeler: Kronik myeloid L6semi, Tirozin kinaz inhibitorleri



ABSTRACT

Retrospective Study of Survival Analysis and Prognostic Factors in

Patients with Chronic Myeloid Leukemia

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal disease of primitive
hematopoietic stem cell that is characterized with the extreme and uncontrolled
proliferation of myeloid cells. With the introduction of tyrosine kinase inhibitors
(TKI) for treatment, course of the disease completely changed; rates of remission

and survival increased.

In our study, 66 patients with CML who have been followed-up in
Hematology Department of Mersin University Medical Faculty between 2002 and
2014 were analyzed retrospectively. Characteristics of the patients (age, gender,
co-morbidities), stage of the disease, risk profile were analyzed. The response
rates at 3th, 6th, 12th and 18th months of the first (imatinib) and second (nilotinib
and dasatinib) line therapies, and the adverse reactions related to the drugs were
studied. Survival ratios, and the relation of early remission with survival and with

the loss of remission in the follow-up were analyzed.

While 92.4% complete hematologic response (CHR), 82.8% complete
cytogenetic response (CSR) and 73% complete molecular response (CMR) were
determined in patients treated with imatinib for the first line therapy at the end of
24th month, 100% CHR, 80% CCR and %70 CMR were determined in patients
treated with dasatinib, and 95.2% CHR, 85.7% CCR and %80.9 CMR were
determined in patients treated with nilotinib for the second line therapy. Survival
ratios related with CML were 98%, 93.5% and 79.5% at the end of 3rd, 5th and
10th years, respectively. While no significant difference was determined when the
ratios of remission loss in patients with early remissions (3rd and 6th months)
were compared with all the patients (p=0.89, p=0.57), 5 years survival rates were
higher (100% at 3rd and 96,6% at 6th months).

In conclusion, it was seen that high remission and survival rates were
provided with imatinib treatment, and with dasatinib and nilotinib treatment in
imatinib-resistant patients, in long-term follow-up. Survival ratios were higher in

patients who achieved early remission.

Key words: Chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors



GIRIS VE AMAG

Kronik myeloid I6semi (KML), primitif hemotopoietik kok htcrelerinin
neoplastik transformasyonu sonucu olusan klonal myeloproliferatif bir hastaliktir
(1). Erigkinlerde yeni tani konan l6semilerin %20’sini olusturur. Tanida ortanca
yas 45-55tir. Erkeklerde biraz daha sik (1,3 / 1) gorulur (2). Hastalik genel olarak
3 ile 6 yil surebilen kronik faz, sonrasinda akselere faza déntisim ve son evre
olarak hizla 6limcll seyredebilen blastik kriz evresi olarak ¢ fazli bir seyir

gostermektedir (2, 3).

KML kromozom anomalisi ile tanimlanan ilk kanser tipidir. Vakalarin
%90’'Indan fazlasinda Philadelphia (Ph) kromozomu goérulmektedir (4). Ph
kromozomunda 9934 deki ABL protoonkogeninin 22911 deki bcr geni kargilikli
translokasyonu ile olusan BCR-ABL flizyon geni ortaya ¢ikar. BCR-ABL geni aktif
bir protein kinazi kodlar ve bu protein kinaz; ¢esitli hucre ici sinyal iletim yollarini
aktive ederek anormal hicresel adhezyona, artmis hlcresel proliferasyona ve

apoptozisin baskilanmasina yol acar (4).

KML tanisi, periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte
karyotip analizinde Ph kromozomu varliginin veya floresan insitu hibridizasyon
(FISH) ya da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile BCR-ABL flizyon
geninin saptanmasi ile konur (5). Sitogenetik analiz ile hastalarin yaklasik olarak
%95’'inde Ph kromozomu saptanir, sitogenetik analiz ile Ph kromozomu
saptanmayan KML hastalarinin ¢ogunda molekuler tekniklerle fuzyon gen
saptanabilir (5). Hastalarin %1’inden az kisminda Ph kromozomu yoktur ve bu
durum Ph(-) KML veya atipik KML olarak adlandirilir (6).

KML tedavisinde baslangi¢ta hastaligin biyolojik seyrini degistirmeyen
hicre azaltici sitotoksik tedavi rejimleri (baslica hidroksiire ve busulfan)
kullaniimistir (7). Sonraki ddonemde biyolojik yanit dizenleyici ajanlar (interferon,
vs.) sitogenetik remisyon saglama amagcl kullaniimistir (8). 1998 yilinda spesifik
BCR-ABL protein tirozin kinaz inhibitérii (TKI) imatinib mesilat klinik uygulamaya
girdikten sonra KML tedavisinde yeni bir ddnem baslamistir (9). imatinibin giinliik
400 mg oral olarak kullanildiginda, 6zellikle kronik fazda hematolojik, sitogenetik
ve molekuler remisyon sagladigli ve KML hastalarinda ilk basamak tedavi olarak

kullaniimasi  gerektigi gosterilmistir  (9). Bugln elimizde yeni TKrller
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bulunmaktadir. Bunlardan dasatinib, nilotinib, bosutinib gibi ikinci kusak ve
ponatinib gibi Gglncu kusak tirozin kinaz inhibitérleri imatinib direnci veya imatinib

intoleransi olan hastalarda kullaniimaktadir (9).

KML ile iligkili bilgiler her gegen gun artmakta ve ozellikle son zamanlarda
klavuzlarda KML takip ve tedaviler ile iligkili bilgiler strekli gincellenmektedir. Bu
bilgiler 1s1ginda Ulkemizde KML hastalarinda demografik 6zellikleri, hastalik
durumlari, imatinib tedavisine yanit ve direng oranlari, sagkalim oranlari ile iligkili
yapilmig genis ¢apli ¢alismalar bulunmakla birlikte ikinci kugak tedavilere yanit
ve direng oranlari ve tedaviye erken yanitin sagkalim uzerine etkisini arastiran

calisma bulunmamaktadir (10-12).

Bu Calismanin amaci; KML hastalarinin demografik 6zelliklerini, birinci
basmak tedaviye yanit ve sagkalim oranlarindaki bolgesel farkhliklari incelemek,
nilotinib ve dasatinib almis olan hastalarda tedaviye yanit, primer ve sekonder
direng oranlarini ve baslangi¢ tedavisine erken yanit saglanan hastalarda erken

yanit ile sagkalim arasindaki iligkiyi degerlendirmektedir.



GENEL BILGILER
Kronik Myeloid Lésemi
Tanim ve Tarihge

KML, 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollari arasinda meydana gelen
resiprokal bir translokasyon sonucu olusan, primitif hematopoetik kok hicrelerinin

klonal myeloproliferatif bir hastaligidir (1).

KML, kemik iliginde asiri myeloid hiperplazi, periferik kanda olgun myeloid
hicrelerin artigi ve splenomegali ile karakterize bir hastaliktir. Akut I6semilerde
var olan tablonun aksine, Io6semi hucreleri farkhlasma yeteneklerini
kaybetmemiglerdir. Fagositoz ve bakterisidal aktivite gibi notrofilik fonksiyonlar

buyuk oranda korunmustur (13).

Hastalik genel olarak tg fazh bir seyir izliemektedir. Hastalarin gogunlugu
tani aninda olgunlagma gosteren myeloid hucrelerinin agiri artisi ile karakterize
kronik fazdadir. Hastaligin dogal seyrinde bu evreyi olgunlasmis hucrelerin

azaldigi ve hastaliin agresif seyrettigi akselere ve blastik faz izlemektedir (14).

KML’nin ilk bilimsel tanimi 1845 yilinda John Hughes Bennett tarafindan
yapilmistir (15). Ancak Fransiz literatirinde benzer semptomu olan hastalar
daha once tanimlanmistir. Bennett’ in bu tespiti 1845 yilinda Edinburgh Medical
and Surgical Journal’ da yayinlanmistir(16). Sonrasinda hastaligin klinik ve
morfolojik  dzelliklerine odakli ¢ok sayida arastirma yapilmistir.  Ph
kromozomunun kesfinin KML tanisi Gzerinde buyuk bir etkisi oldu. 1960 yilinda
Philadelphia sehrinden iki arastirmaci, Peter Nowell ve David Hungerford, KML'li
hasta hucrelerinde sonradan Philadelphia kromozomu olarak adlandirilacak
anormal bir kromozom varligini kesfettiler (17). 1973 vyilinda Chicago
Universitesi'nden Janet D. Rowley, Ph kromozomunun 9. ve 22. kromozomlar
arasinda meydana gelen resiprokal bir translokasyon sonucu oldugunu gosterdi
(18). ilerleyen yillarda Ph kromozomunun 9. kromozomdaki ABL proto-onkogeni
ile 22. kromozomdaki BCR geninin flzyonu ile olustugu gosterildi (16). Sekil 1’

de Ph kromozomu gosterilmistir.



Sekil 1. KML’ de Ph Kromozomu (16).

Normal Kinlmis Transloke
Kromozom Kromozom Kromozom
q q Y9q
29 22 22q
A BOR !«:-H(tl( acnn(?R
all roakano Al
Phil
> = 22
]
qQ3A1 AlSl
esc-ABL < BOCR

Resiprokal S 1 !
Translokasyon :

KML insidansi:

KML insidansi 100 000’ de 1.5 tir ve yasa gore insidansi erkeklerde
kadinlara gore daha siktir (2.0’ a karsihk 1.2). KML insidansi 40’ yaslarin
ortalarina dogru hafifce artarken, 50’li yaslardan sonra daha hizli bir artis gosterir
(13).

KML Etiyoloji:

Genelde KML etiyolojisinden sorumlu gosterilebilecek herhangi bir ajan
bulunmamaktadir. iyonize radyasyona maruz kalma sonraki yillarda KML gelisimi
acisindan risk faktora olabilir. 1945 yilinda Japonya’ ya atilan atom bombasi
sonrasi hayatta kalan insanlarda KML insidansinin arttigi gosterilmigtir (19).
Benzen maruziyeti akut myeloid I6semi riskini arttirmaktadir ancak boyle bir iligki
KML’ de gozlemlenmemigtir. Alkilleyici ajanlar gibi sitotoksik ajanlara maruz
kalmanin veya viral bir etiyolojinin, KML ile direk iliskisi gdsterilmemistir. Sigara
kullanimi KML gelisimi agisindan risk olusturmamakla birlikte, KML'li hastalarda
blastik faza progresyonu hizlandirdigi ve sagkalim Uzerinde olumsuz bir etkisi

oldugu gosterilmigtir (13, 20).
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KML Molekiiler Patogenezi
Ph Kromozomu

Ph kromozomu, t(9;22)-(q34;911), 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollari
arasinda resiprokal bir translokasyon sonucu olusan bir kromozomdur. KML’nin
ayirt edici 6zelligidir ve KML hastalarinin %95’inde bulunur. Ayrica Ph
kromozomu, akut lenfositik I6semili (ALL) ¢ocuklarin %5’inde, erigkinlerin %15 -
30’unda ve yeni tani akut myeloid I6semili (AML) hastalarin %2’sinde bulunabilir
(21, 22).

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 RNA (mRNA)’si olusur (Sekil 2) (23).

ABL geni molekuler agirhdi 145 kilodalton (kDa) olan reseptdr olmayan
tirozin kinazi (p145 ABL) kodlar. ABL geni 11 ekzon igerir ve 230 kilobazlik (kb)
alana yayilir. ABL genindeki kirilma noktasi genellikle ABL’'nin 2. ekzonunun 5’
ucunda (sentromere dogru) meydana gelir. ABL'nin a2 ve all olarak da
adlandirilan 2. ile 11. ekzonlarinin tamami 22. kromozomdaki BCR geninin b1 ve
b5 olarak da adlandirilan 12. ile 16. ekzonlari arasindaki major breakpoint cluster
region (M-bcr) olarak da adlandirilan bélgeye aktarilir. BCR’ de meydana gelen
kirilma noktasinin lokalizasyonu ekzon b2 ve b3 arasindaki 5’ veya ekzon b3 ve
b4 arasindaki 3’ ucunda olabilir. b2a2 veya b3a2 birlesimi seklinde olusan BCR-
ABL flzyon geninin transkripsiyonu sonucu 8.5 kb m-RNA olugur. m-RNA’nin
translasyonu sonucu ise 210 kDa’luk simerik bir protein olugur ve bu protein p210
BCR-ABL olarak adlandinlir. BCR-ABL pozitif KML hastalarinin %95’inde
|I6semik hlicreler b2a2 veya b3a2 transkriptine sahiptirler ancak % 5 hastada
alternatif birlesmeler sonucu farkl fuzyon proteinleri olusur. b2a2 ve b3a2
transkripti olanlarda klinik, tedaviye yanit ve prognoz benzerdir. Ph kromozomu
pozitif ALL’li erigkinlerin %50’sinde ve gocuklarin %80’inde ve nadiren KML’li
vakalarda 22. kromozomdaki kirllma M- bcr’nin 5’ ucunda yer alan ve mindr
breakpoint cluster region (m-bcr) olarak adlandirilan bolgede olur. e1’ ve €2’
ekzonlarinin ABL genindeki ekzonla birlesmesi sonucu olusan BCR-ABL

transkriptinin translasyonu sonucu olusan 190 kDa’luk protein p190 BCR-ABL
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olarak adlandirilir. BCR genindeki tiglincu kirilma noktasinin lokalizasyonu m-bcr
bdlgesinin 3’ ucunda yer alan ekzonlar olan €19 ve €20 arasinda olur ve bu bdlge
u-becr olarak adlandirilir. e19a2 birlesimi ile olugan transkriptin translasyonu
sonucu 230 kDa’luk p230 BCR-ABL olarak adlandirilan fizyon proteini olusur.
KML’ deki p190 BCR-ABL ekspresyonu monositoz ve displastik degisikliklerle,
p230 BCR-ABL ekspresyonu ise kronik notrofilik [6semi varyanti ve trombositozla
iligkili olabilir (21-28). Sekil 2’ de KML’ de t( 9;22)- (q34;911) translokasyonu ve

fuzyon proteinleri gosterilmistir.

Yapilan in vivo ve in vitro galismalar sonucunda BCR-ABL transkriptinin
KML* de myeloid proliferasyon igcin santral mediatér roli oynadigi
dusundlmektedir (2). BCR-ABL transkriptleri hemapoietik hilicre serilerinde faktor
bagimsiz ve I6komojenik hicre bluylimesine neden olur ve farelerde insan KML’

sine benzer bir hastalik olusmasina neden olabilir (29).

Sekil 2. KML’ de t( 9;22)-( q34;911) translokasyonu ve flzyon proteinleri (2).

Kromoom 22 Kromozom 9
el . | — 15
E 1 =
A = -
m-ber g S .0 p- ' - 1o
b —7—r—1 BCR ] =
= Y " Ll
M-becr p- l = \ I l —
l)5= \ - E =:«3
. o 5
> ABL C— 1
= NS
@19 ..
p-ber - -_— ) l.’q'l]
-
\;é?
BN B0 // B - ete2—p p1ooscR-As
U mnm m — b2a2 =
L3 pP210BCR-ABL
i m m - b3a2 =
ln mn nm m — e19a2 =3 P230BCR-ABL

Sekil 2’ de gorulen Ph kromozomu 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollari
arasinda meydana gelen resiprokal bir translokasyon sonucu olusan kisalmis 22.
kromozomdur. BCR’ deki farkl kirilma noktalarina goére farkh boyutlarda BCR-
ABL flzyon genleri olusur. Olusan flizyon mRNA’ lar ( e1a2, b2a2, b3a2, e19a2
) farkli simerik proteinlere ( p190, p210, p230) translasyon olurlar. (m-bcr; minér
breakpoint cluster region’ 1, M-bcr; major breakpoint cluster region’ 1, u-bcr; e19

ve e20 arasindaki uguncu kirilma noktasini gostermektedir) (2).
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BCR-ABL Proteini

ABL proteinleri sinyal transdiksiyonunda ve hucre buydmesinin
regulasyonunda énemli rolleri bulunmaktadir. ABL’ nin N-terminal segmentindeki
2 adet SRC homolog bolge (SH2 ve SH3), ABL’ nin tirozin kinaz fonksiyonunu
reglle eden katalitik bolgelerdir. Yine N-terminal ucundaki myristoylation sekansi

ABL’ yi plazma membranindaki proteinlere baglar (30).

SH2’ nin fonksiyonel butunligundeki defektler fosfotirozin baglanmasini ve
ABL’ nin transforme edici kapasitesini azaltir. Tirozin kinaz fonksiyonu tGzerine
SH3’ Un negatif diuzenleyici etkisi vardir. SH3 Un delesyonu ABL’ nin
transformasyonunu kolaylastirir. ABL’ nin C-terminal kisminda DNA baglayici
bdlge, nukleer lokalizasyon sinyalleri ve aktin igin baglanma bolgesi bulunur (31,
32).

BCR ve ABL’ nin cesitli yapisal degisimleri BCR-ABL’ nin I6komojenik
transformasyonunu kolaylastirir. BCR’ nin N-terminalindeki ¢ift sarmal motif
tirozin kinaz aktivitesini arttirir ve F-aktin’ in ABL tarafindan baglanmasini saglar.
BCR'’ nin serin-treonin kinaz bodlgesi, ABL tirozin kinaz ve p210 BCR-ABL
tarafindan duzenlenen sinyal yolaklarini aktive eder. BCR’ nin ABL’ ye N-terminal
fluzyonu ABL’ nin SH2 segmentine genis bir aminoasit sekansi ekler. BCR komsu
SH3 kinaz duzenleyici bolge ile etkileserek, ABL’ nin yapisal olarak aktif bir tirozin
fosfokinaza dontusmesine neden olur (33-35). Hem p210 BCR-ABL hem de p190
BCR-ABL, normal ABL proteini olan p145 ABL’ den daha yuksek tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir (21). Sekil 3’ te p160 BCR, p145 ABL ve p210 BCR-ABL’nin

fonksiyonel bolgeleri gosterilmistir.
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Sekil 3. p160BCR, p145ABL ve p210BCR-ABL nin Fonksiyonel Bolgeleri (2).

BCR (Kromozom 22 ABL (Kromozom 9)

— — -

N M ~C N_—-E I B 3
f Y"n? ? * f |SH3 SH2 SH1 %!

Coiled- Ser-thr GEF RAC GAP Myristoylation SH sites Baglanma Bélgelen
coil motif kinase (DBL-like) site (nucleus, DNA, actin)
A A A 4

Sekil 3° te BCR ve ABL gen Urunlerinin énemli fonksiyonel bélgeleri ve
farkh flzyon proteinlerinin Grlnleri gosterilmistir. Ok baslari kirllma noktalarini, N:
N terminal amino asit sekansini, C: C terminal amino asit sekansini
gostermektedir. (Ser-thr: serine-threonine, GDP: guanosine diphosphate, GTP:
guanosine triphosphate, GEF: GDP-GTP exchange factor, DBL: diffuse B-cell
lymphoma oncogene, RAC: RAS-like GTPase, GAP: guanosine triphosphatase-
activating function, SH: SRC homology domain) (2).

BCR-ABL Sinyal Yolaklari

p210 BCR-ABL’ nin yapisi ¢oklu protein etkilesimine neden olur ve farkh
intrasellller sinyal yolaklarinin katiimini saglar. Birgok BCR bdlgesi cesitli
adaptor proteinlerinin baglanmasina yardim eder. Bu adaptor proteinlerden
bazilari GRB2 (growth factor receptor-bound protein 2), CRKL (CRK-oncogen
like protein), CBL (casitas b-lineage lymphoma protein) ve SHC (SRC-homology
2 containing protein) dir. GRB2' nin SH2 bdlgesi p210 BCR-ABL’ nin BCR
Kismindaki bir tirozin rezidustne (Y177) baglanir ve bu olay p210 BCR-ABL’ nin

RAS’ a baglanmasini saglar. RAS bir guanozin trifosfat baglayici proteindir, hicre
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proliferasyonu ve diferansiasyonunun dizenlenmesinde rol oynar ve KML
patogenezindeki en belirgin sinyal yolaklarinin merkezinde yer alir. RAS’ tan
sonraki sinyal akisi tam olarak karakterize edilememistir. JUN kinaz (JNK) veya
yeni adiyla SAPK (stres activated protein kinase) yolagi gibi MAPK (mitogen
activated protein kinase)’ lari igerebilir. P210 BCR-ABL’ nin RAS’ 1 icermeyen
sinyal kaskatlari, C-myc gibi belirlenmistir ama bunlarin KML patogenezindeki
rolleri belirsizdir (36-39). Sekil 4’ te p210 BCR-ABL’ nin sinyal yolaklari

gOsterilmistir.

Sekil 4. p210 BCR-ABL’ nin Sinyal Yolaklari (2).

Ekstra Sc:lnler - 2 CLCLTLCRERERIREREL AL (TRt v o,
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Bilee RO L3 o M
lia'.“(.u Cytoplasm Hy
S

Ser-thr Y177 Nucleus o
kinase GEF SH3 SH2 SH1 DNA Actin s
s )GRBz ﬂ 0 Actin

CBL SHC CRKL

Transformasyen

Paxallm

Talin

RAS - G'rg Adhezyon

Pl1-3- kmm

Proliferasyon

RAS, KML deki bir¢ok sinyal yolaginin merkezinde yer alir. BCR-ABL’ deki
birgok bolge RAS icin kontrol gorevi yapar. RAS’ in aktivasyonu GRB2, CBL, SHC
ve CRKL gibi adaptoér proteinler Gzerinden olur. Adaptor proteinler ayni zamanda
p210 BCR-ABL' yi, PI-3 kinaz gibi fokal adhezyon komplekslerine ve JAK-STAT
gibi diger mesaijci sistemlere baglar. RAS’ tan sonraki sinyal akigi tam karakterize
edilememistir. Muhtemelen MAPK’ lar1 6zellikle de JNK yolagini icerir. (BAP-1;
BCR associated protein 1, GRB2; growth factor receptor-bound protein 2, CBL,;

casitas B-lineage lymphoma protein, SHC; SRC homology 2-containing protein,
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CRKL; CRK oncogen like protein, JAK-STAT; Janus kinase-signal transducers
and activators of transcription, FAK; focal adhesion kinase, SOS; son-of-
sevenless, GDP, guanosine diphosphate, GTP; guanosine triphosphate, SRE;
stimulated response element, Ser-thr; serine threonine, Y177; bir tirozin
rezidisunli, GEF; GDP GTP exchange factor, SH; SRC homology domaini,
gOstermektedir (2).

Her ne kadar KML’ nin sinyal yolaklari Uzerine yodun arastirmalar
yapilmigsa da bunlarin higbiri KML’ nin batin fenotipik o6zelliklerini
tanimlayamamaktadir. Burada dnemli olan bitlin bu galismalarin in vitro hicre
dizileri Uzerinde ve zorlu asiri ekspresyon yaptirilarak yapilmis olmasidir. Bu
yuzden in vivo olarak primer lI6semi hucrelerinde varliklari ve KML fenotipine
etkileri net olarak bilinmemektedir. Ancak sonug olarak BCR-ABL’nin kontrol disi
kinaz aktivitesi hicre proliferasyonunda diuzensizliklere, [6semik htcrelerin kemik
iligi bag dokusuna adhezyonunda azalmaya ve apopitozisin inhibisyonuna neden

olmaktadir.

KML’ nin Hiicresel Biyolojisi

KML, myeloproliferatif bir hastaliktir. Myeloid progenitor hicre cgesitli
maturasyon evrelerinde gogalarak prematuir olarak periferik kana geger ve gesitli
ekstameduller bolgelere yerlesir. Myeloid progenitor hicrelerin duzensiz
ekspansiyonu, proliferatif kapasitedeki degisikliklerin ve kendini yenileme ile
diferansiyasyon arasindaki dengenin diferansiyasyon lehine bozulmasi sonucu
olusur. Sonugta progenitor hucrelerin sayisi artarken kok hicre havuzunun sayisi
azalir. Kok hucreleri proliferatif kompartmanin pargasi haline gelir, bu da
neoplastik hicre populasyonunun daha sonraki matur kompartimanlara
ekspansiyonuna, ayni zamanda sitokinler ve buyumeyi duzenleyici sinyallere

daha az duyarl hale gelmesine neden olur (40-41).

Normal hematopoetik progenitor hucreler ekstra-selluler matrikse veya
immobil buyumeyi duzenleyici sitokinlere, hlcre yuzeyindeki reseptorlerle
dzelliklede integrinlerle baglanirlar. integrinler, alfa ve beta olmak iizere iki
kisimdan olusan hticre yuzeyinde yer alan glikoproteinlerdir. a zinciri ligand

spesifitesini belirlerken, beta zinciri sinyal iletim yolagini baglatir. Bu sinyaller
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hicre iskeletindeki adhezyon proteinlerinin  ve RAS-MAPK yolaginin

aktivasyonuna neden olur (42).

Programlanmig hlicre 6lumi veya apopitozisin supresyonunun da KML
patogenezinde rolu vardir. Antiapoptotik mekanizmanin aktivasyonu p210 BCR-
ABL’ nin fosfotirozin kinaz aktivitesi basta olmak Uzere, ayni zamanda adaptor
protein baglanmasina ve fosforilasyon bdlgelerine bagl gibi gérinmektedir. BCR-
ABL, BCLx gibi antiapoptotik mitokondriyal proteinlerin ekspresyonunu indukler
(43).

Spesifik  sitokinlerin  ekspresyonu KML progenitor hucrelerinin
ekspansiyonunu artirabilir. KML’ |i hastalarin serumlari hematopoetik hicre
proliferasyonunu stimule edebilir. KML’ li hastalarin kemik iliklerinde bol miktarda

interldkin 1-B Uretildigi gérulmustar (44, 45).

Hastalik Transformasyonunda Molekuler ve Hucresel Olaylarin Rolu

Tedaviye direng, kan ve kemik iliginde blastlarda artma, bazofili, tedaviden
bagimsiz olarak trombosit sayisinda artma veya azalma, aciklanamayan ates,
splenomegali, ekstrameduller hastalik, agiklanamayan kilo kaybi, kemik ve eklem
agrilari hastaligin ilerlemesiyle birlikte gorulebilir. Akselere fazdan blastik faza
geciste hastalarin %50-80’inde sitogenetik ve molekuler degisiklikler gozlenir.
Minor degisimler 7, 17 ve Y kromozomunda gozlenen trizomiler ve t(3;21)-(q26;
g22) translokasyonudur. Major degisimler ise 8. ve 19. kromozomlarda trizomi,
17. kromozomda izokromozom i (17q) ve ekstra Ph kromozomudur (double Ph).
Trizomi 8 en yaygin olanidir. izokromozom i (17q) hemen her zaman myeloid tip
blastik fazda gorulur (2, 46).

Molekuler anormallikler sitogenetik degisikliklere denktir. p53 (17p139),
RB1 (13ql14), c-MYC (8g24), pl6INK4A (9p21), RAS ve t(3;21)-(q26;922)
translokasyonu ile olusan AML EVI-1 flzyon proteini bunlardan bazilaridir. p53’
un yapisindaki degisiklikler (delesyonlar, yeniden diizenlenmeler ve mutasyonlar)
blastik fazdaki KML hastalarinin %20-30’unda meydana gelir ve myeloid
transformasyonla direkt iligkilidirler (2, 47, 48).
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KML Tani

KML tanisi periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte
karyotip analizinde Ph kromozomu varliginin veya floresan in situ hibridizasyon

ya da polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile BCR-ABL saptanmasi ile konulur
(5).

KML Klinik Prezantasyon

KML, dogal seyrinde bifazik (bazen de trifazik) bir seyir ile karakterizedir.
Hastalarin % 80’den fazlasi tani aninda kronik fazdadir (2, 3, 14). Konvansiyonel
kemoterapotik ilaglarla (busulfan, hidroksitre vs.) tedavi edildiginde kronik fazda
ortalama sagkalim suresi 35-65 ay arasindadir (49). Bu sagkalim siresinin tedavi
almayan veya radyoterapi almis hastalarla ilgili bildirilen verilerle farkhligi yoktur.
Hastalarin ¢ogunlugunda, efektif bir sekilde hastalik ortadan kaldirilamaz veya
durdurulamazsa blastik faza ilerleme olmaktadir. Blastik fazdaki hastalarin
ortalama sagkalim suresi 3 ile 12 ay arasindadir. Yaklagik olarak hastalarin tgte
ikisinde blastik faza transformasyon olmadan 6énce akselere faz olarak bilinen ara
bir faza transformasyon meydana gelmektedir. Akselere fazdaki hastalarin
ortalama yasam sureleri 1 ile 2 yil arasindadir. Hastaligin dogal seyri Ph

kromozomunu ortadan kaldiracak efektif bir tedaviyle degisebilir (2, 14).

Kronik fazdaki KML hastalarinin klinik bulgulari degiskenlik gdsterir. Tani
aninda hastalarin % 40’a kadari asemptomatik olabilir ve bu hastalarda tanidan
genellikle rutin medikal inceleme sirasinda suphelenilir. Hastalar, anemi
semptomlari (halsizlik, efor intoleransi, cabuk yorulma gibi), splenomegaliye bagli
semptomlar (karinda sigkinlik ve agri, dalagin mideye basisi sonucu doygunluk
hissi gibi), hipermetabolik duruma bagl semptomlar (ates, istahsizlik, kilo kaybi
gibi), trombosit disfonksiyonuna bagli semptomlar (hemoraji, ekimoz, hematom,
tromboembolik olaylar, retinal hemoraji gibi), hiperlokositoz ve hipervizkoziteye
bagh bulgular (tinnitus, stupor, gorme bozuklugu, nefes darligi, priapizm ve
serebrovaskller olaylar gibi) ile klinige basvurabilir. KML hastalarinin fizik
muayenelerinde %50-90 splenomegali, %10-20 hepatomegali gorilebilir. Dalak
boyutu genellikle kosta kenarindan itibaren 10 cm’ den fazla palpe edilir ve
pelvise kadar inebilir. Dalak boyutu I6kosit sayisi ile koraledir, genellikle serttir,

splenik enfarkt gorulebilir ve hastaligin ilk prezantasyon sekli olabilir. Blastik
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fazda terleme, kemik agrisi ve kilo kaybi daha sik goérilen semptomlardir.
Hastaligin seyrinde ekstrameduller hematopoez odaklari, cilt alti lezyonlar,
lenfadenopati gelisimi nadirdir. ileri evrelerde veya lenfoblastik déntigtimle birlikte
lenfadenopati goérilebilir. Bazi hastalarda sternal hassasiyet gézlenebilir (3, 50,
51).

KML Laboratuar Bulgulari

KML hastalarinin laboratuar incelemelerinde, tam kan sayiminda beyaz
kire sayisi artmistir. Genellikle 25 x 10%L’nin Gzerindedir (genellikle 20 x 10°%/L
ile 500 x 10°%L arasindadir). Baskin hicreler nétrofilik seriye ait olanlardir ve
belirgin sola kayma gorulur. Eozinofil ve bazofiller sayica artmigtir. Monositlerde
hafif artis olabilir. Hem T-helper hem de T-supresor hicrelerinde sayica artma
gorulirken B hicrelerinde goértlmez. Periferik yaymada myeloid serinin tim
hicreleri gorilir. Ozellikle myelosit, metamyelosit, comak ve pargal ylizdesi
artmistir (13, 20).

Tani aninda hastalarin tgte birinde hemoglobin (Hg) 11g/dl’ den dusuktar.
Eritrositler genellikle normokrom normositiktir ancak hastalarin doértte birinde tani
aninda cekirdekli eritrositle gozlenebilir. Trombosit sayisi vakalarin yarisinda
artmistir (>450 x 10%L). Periferik yaymada trombosit sekil bozukluklari gorilebilir.
Otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopeni (<100 x 10°%L) nadir olarak gorGlir
(13, 20, 51).

Lokosit alkalen fosfataz (LAP) aktivitesi KML hastalarinda belirgin olarak
dusuktur ve hastalarin % 5-10’unda sifir olarak ol¢ulur. Notrofil sayisindaki artigla
beraber notrofiller tarafindan uUretilen transkobalamin |, transkobalamin III ve
kobalamin baglayan glikoproteinlerin serum duzeyleri artar, bu da yuksek serum
kobalamin dizeylerine neden olur. Vitamin B12’ nin serum duzeyleri normalin 10
katina kadar cikabilir. Serum laktat dehidrogenaz (LDH), Urik asit, histamin ve
lizozim duzeyleri genellikle artmigtir. KML’ de kanda koloni olusturan hucrelerin
sayis| artarken, kemik iliginde bu hucrelerin sayisi normal araligindadir. Beyaz
kire Uretimi Gzerindeki kontrol mekanizmalari defektiftir ve bazi hastalarda beyaz
kire sayisinda siklik osilasyon goézlenebilir. KML’ deki nétrofiller normal
granulositlere gore intravaskuler sirkulasyonda biraz daha uzun yasayabilirler
(20).
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Kemik iliginde belirgin myeloid hiperplazi gozlenir ve artmis retikdlin lifleri
gorulebilir. Myeloid: eritroid orani 15:1-20:1 olacak sekilde artmigtir. Tani aninda
hastalarin yaklasik olarak %15’inde periferde veya kemik iliginde blast orani %5
veya daha fazladir (13, 20, 51).

KML’ de Sitogenetik ve Molekiler Degerlendirme

BCR-ABL flzyon ariini KML’ nin ayirt edici 6zelligi oldugu igin KML nihai
tanisi igin sitogenetik veya molekuler yontemlerle bu spesifik genetik anormalligin
tanimlanmasi gerekmektedir. Sitogenetik analiz icin G-band karyotipleme
kullaniimakta ve yaklasik olarak 25-30 metafaz hicresi degerlendiriimektedir.
Sitogenetik analiz ile KML hastalarinin % 95'inde Ph kromozomu tespit
edilebilmektedir. Hastalarin geri kalaninda BCR-ABL fluzyon Uranunun tespiti i¢in
FISH ve RT-PCR ( reverse transcriptase polymerase chain reaction) gibi
molekuler yontemler kullanilabilir. Sonug olarak sitogenetik ve molekuler teknikler
kullanilarak hastalarin yaklasik % 99'unda Ph kromozomu pozitifligi saptanabilir.
Hastalarin kalan %71’lik kismina Ph(-) KML veya atipik KML adi verilir ve klinik

olarak daha agresif bir seyir gosterirler (5, 51).
KML Klasifikasyonu ve Klinik Seyir:

KML, laboratuar bulgulari ve klinik karakteristiklerine gore genellikle Gg
evreye ayrilir. Dogal seyrinde KML tipik olarak kronik faz ile baslar, birkag yil
icinde akselere faza progresyon olur ve son evre olarak da hastalik blastik
faza(blastik kriz) ilerler. Blastik kriz, KML’ nin terminal evresidir ve klinik olarak
akut I6semilere benzer. Kronik fazdan akselere ve blastik faza gegisin en dnemli

nedenlerinden biri yeni ortaya ¢ikan kromozom anomalileridir (2).
Kronik Faz:

Hastalarin yaklasik olarak % 85'i tani aninda kronik fazdadir. Hastalar
genellikle asemptomatiktirler veya yorgunluk, karinda giskinlik gibi konstitusyonel
semptomlar bulunur. Kiratif tedavi yoklugunda hastalik kaginilmaz olarak diger
fazlara ilerler. Periferik kandaki beyaz klrelerde veya kemik iligindeki hticrelerde

myeloblast orani tipik olarak %10’nun altindadir (2, 50).
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Akselere Faz:

Akselere faza gegcis tanisi icin kriterler degiskenlik gosterebilmektedir. En
yaygin olarak kullanilan tanimlamalardan biri Dinya Saghk Orgiti (WHO)
tarafindan ileri surulen kriterlerdir (52). Bu kriterlere gore akselere faz tanisi igin

asagidakilerden en az biri olmalidir;

» Periferik kandaki beyaz kurelerde veya kemik iligindeki hucrelerde
myeloblast oraninin %10-19 arasinda olmasi

» Periferik kanda bazofil oraninin en az %20 olmasi

> Tedaviden bagimsiz olarak trombosit sayisinin <100 x 10°/L olmasi
veya tedaviye yanitsiz olarak trombosit sayisinin > 1000 x 10°/L
olmasi

» Tedaviye yanitsiz olarak beyaz kire sayisinda ve dalak boyutunda
artis olmasi

> Sitogenetik degerlendirmede Ph kromozomuna ek olarak klonal

evrime kanit olacak yeni anomalilerin bulunmasi

Akselere fazin o6nemi hastaligin blastik faza transformasyonunu

ongormesidir (14).
Blastik Faz (Blastik Kriz):

Blastik kriz KML degerlendirmesinde son evreyi olusturmaktadir. Hizli
seyir ve kisa sagkalim ile birliktedir. Dinya Saglk Orgdti kriterlerine gore blastik
faz tanisi igin asagidakilerden en az birisi olmahdir (52);

> Periferik kandaki beyaz kirelerde veya kemik iligindeki hiicrelerde
myeloblast oraninin %20 veya daha fazla olmasi

» Kemik iligi biyopsisinde genis blast kiimelerinin varhgi

» Ekstrameduller blast proliferasyonunun olmasi

Hastalarin tUmuU kronik fazdan akselere ve blastik faza sistematik bir
seklide gecmez. Blastik faz, mevcut bir uyari olmaksizin, olduk¢ca beklenmedik
bir seklide meydana gelebilir. Blastik fazda artmis siklikta santral sinir sistemi

tutulumu, kloromalar gibi 6nceki fazlardan farkl klinik bulgular gorulebilir (50).
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Prognostik Faktorler

KML’ li hastalarin klinik sonuglari dediskenlik gostermektedir. Tirozin kinaz
inhibitérlerinden 6nce hastalarin %10’'unda 2 yIl igerisinde ve sonrasinda her yil
%20’sinde 6lum beklenmekteydi ve KML’ li hastalarin ortalama yasam suresi
yaklasik olarak 4 yildi. KML’ de prognostik faktorlerin tanimi; en uygun tedavi
seciminde, risk ayarl tedavi segeneklerinin gelistiriimesinde, klinik ¢calismalarda
tedavi  gruplarinin  segiminde ve farkli  ¢alismalarin  sonuglarinin
karsilastirimasinda faydali olabilir. Bu yuzden KML' de farkli risk gruplarini
belirleyen gesitli prognostik modeller gelistirilmigtir. En yaygin kullanilan skorlama
sistemleri prognostik faktérlerin cok degiskenli analizleri yapilarak elde edilmistir.
Sokal indeksi, Hasford skoru ve daha yeni bir skorlama sistemi EUTOS
(European Treatment and Outcome Study) risk skoru en sik kullanilan skorlama
sistemleridir. Sokal indeksinde, dolagimdaki blast ylUzdesi, dalak boyutu,
trombosit sayisi, sitogenetik klonal evrim ve yas en onemli prognostik faktorler
olarak degerlendirilmistir. Bu sistem kemoterapi almis hastalara dayanilarak
yapilmistir. Hasford sistemi interferon-a tedavisi alan hastalarin verilerine gore
geligtiriimisgtir. Bu sistemde yas, dalak boyutu, dolagsimdaki blast yuzdesi,
trombosit sayisi, eozinofil ve bazofil yizdesi en dnemli prognostik faktorler olarak
degerlendirilmistir. Sokal indeksinden farki, klonal evrimin gbz ardi edilmesi ve
eozinofil ve bazofil yluzdelerinin skorlamaya eklenmesidir (20, 53-56). EUTOS
risk skorunda ise periferik kandaki bazofil sayisi ve fizik muayenede dalak
blayuklugu prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir. Tam sitogenetik yanit, 5
yillik progresyonsuz ve genel sagkalim hakkinda 6ngoru saglar. EUTOS risk
skorunun prognoz degerlendirmesinde daha Ustun oldugunu gosteren galismalar
bulunmaktadir (11, 57, 58). Tablo 1° de Sokal, Hasford ve EUTOS risk

skorlamalarinda kullanilan parametreler ve hesaplama yontemleri gosterilmigtir.
KML Ayirici Tani

KML’ nin erken asamasinda enfeksiyon iligkili reaktif I6kositozdan ayrimi
yapilmalidir. Bu durumda beyaz kire sayisi genelde 50000/mcL’ nin altindadir,
toksik granulasyon gozlenir, l16kosit alkalen fosfataz skoru normal veya artmistir
ve BCR-ABL negatiftir. Kortikosteroidler nadir olarak asiri nétrofili ve sola
kaymaya neden olabilirler ancak bu tablo genellikle kisa sureli ve kendini
sinirlayicidir. Yine diger myeloproliferatif ve myelodisplastik sendromlar KML
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ayirici tanisinda yer almaktadir. Blastik veya akselere fazdaki hastalar akut

|6semiler ile karistirilabilir (13).

Tablo 1. Sokal, Hasford ve European Treatment and Outcome Study
(EUTOS) risk skorlamalari (59)

alisma esaplama IS egeriendairmesi

Cal Hesapl Risk degerlendirmesi
0,0116 x ( yas-43,4 ) + 0,0345 x .l )

Sokal ve ( dalak boyu” - 7,51 ) + 0,188 x - Dusuk risk, <0,8;

arkadaslari,1984*

[ (trombosit say|3|/700)2-0,563] +
0,0887 x blast™ - 2,1)

- Ortarisk,0,8-1,2;
- Yuksek risk, >1,2

Hasford ve
arkadaslari, 1998**

0,666 x yas (yas > 50 ise ) +

(0,042 x dalak boyu™) +

1,0956 ( trombosit >1,500x10%/L ise )
+ (10,0584 x blast™) + 0,2039
(bazofil sayisi* >%3 ise ) + (0,0413
X eozinofil% ) x1000

- Dusuk risk, <780;
- Ortarisk,781-1480;
- Yuksek risk 21480

European Treatment and
Outcome Study
2011

Dalak x 4 + bazofiller x 7

- Duglk risk <87
- Yuksek risk >87

* Sokal risk toplamin eksponensiyal denklemi olarak hesaplanmakta, **

Hasford risk toplamin 1000 ile ¢garpimi sonucu hesaplanmakta, * Kosta alti ele

gelen dalak boyutu, ™ Periferik yaymadaki blast yuzdeleri

KML Tedavisi

KML, uzun yillar boyunca hidroksilre ve busulfan gibi kemoterapotik

ilaglarla tedavi edildi. Bu ilaglar hastahgin klinik belirtilerini kontrol altina

alabiliyorlardi ancak tam remisyon saglamada yetersiz kaliyorlardi. Bu yluzden

hastaligin dogal seyrinde herhangi bir degisiklik olmadi (7). interferon alfa (IFN-

a) nin KML tedavisinde kullanima girmesiyle birlikte sonuglar degisti ve ilk kez

sitogenetik yanit saglayabilen bir tedavi rejimi ortaya ¢ikti (8). KML tedavisinde
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diger bir 6nemli kiriilma noktasi allojenik hematopoetik kok hicre nakli
(AHKHN)'nin tedavide kullanilmaya baslanmasidir. KML hastalarinin sadece bir
kismina uygulanabilmesi ve belirgin riskler icermesine ragmen AHKHN’ nin
onemli sayida hastada uzun sureli remisyon saglayabildigi gosterildi. AHKHN’
deki ilerlemelerle birlikte, riskler azaldi ve bu tedavi sekli daha fazla hastada
kullanilmaya baslandi. Béylece uzun yillar boyunca KML hastalari; uygun donér
varligi, hastanin klinik karakteri ve diger 6zellikler g6z 6nunde bulundurularak

AHKHN veya IFN-a ile tedavi programina alindilar.

BCR-ABL’ yi hedefleyen ajanlarin geligtiriimesiyle yeni tani KML
hastalarinin prognozunda ve kullanilan tedavi rejimlerinde dramatik bir degisiklik
meydana geldi. Ginimizde KML tedavisinde standart tedavi olarak, oral tirozin
kinaz inhibitdrleri (TKI) kullaniimaktadir. IFN-a artik baslangic tedavisi olarak
kullanilmamakta ve AHKHN cogunlukla TKi’ lerine yanit vermeyen hastalarda
tercih edilmektedir. Yine imatinib tedavisine yanit vermeyen hastalarda remisyon
saglayabilen yeni daha potent TKI’ leri de gelistirilmistir (9,14).

KML’ de yanit degerlendirmesinde hematolojik, sitogenetik ve molekuler
degerlendirmeler kullanilir. Tablo 2° de KML’' de tedaviye yanit kriterleri

gOsterilmistir.

Tirozin Kinaz inhibitorlerinden Onceki Dénem

1950’li yillarda oral alkilleyici ajan olan busulfan KML tedavisinde baslica
kullanilan ajandi. Busulfan kullanimi  kolay ve gdrece ucuz bir ilagti.
Hidrolizasyona yol agarak methansulfonat gruplarinin serbest kalmasina yol
acmakta ve bunun sonucu olugan karbonyum iyonlari DNA yapisini bozarak etki
gostermekteydi. 1970’li yillarda hidroksiure, busulfan yerine kullaniimaya
baslandi. Daha az yan etkiyle daha hizli fakat gegici bir hematolojik remisyon
saglamaktaydi (60). Ancak bu tedavilere ragmen hastalarin cojunda blastik faza
transformasyon meydana gelmekteydi. Sonug¢ olarak bu ajanlar hastalara bazi
klinik faydalar saglasa da hastaligin dogal seyrinde belirgin bir degisiklige yol
acmamaktaydi (9).
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Tablo 2. KML’ de tedaviye yanitin degerlendirilmesi (59)

Yanit Tipi TANIM
Hematolojik yanit
- Lokosit < 10.000/mm?3
- Trombosit sayisi < 450 x 10%/L
Tam(THY) - Periferik kanda myelosit, promyelosit,
myeloblast gérilmemesi
- Hastalik ile iligkili semptom ve bulgularin
bulunmamasi, dalagin palpe edilmemesi
Sitogenetik yanit
Tam (TSY): - Ph+ metafaz olmamasi
Kismi (KSY): - %1 - %35 Ph+ metafaz
Major (MSY)

(Tam + kismi yanit)

- %0 - %35 Ph+ metafaz

Min6r (minSY)

- %35 - %95 Ph+ metafaz

Yanitsiz: - >%95 Ph+ metafaz
Molekiiler yanit
RT-Q PCR yontemiyle BCR-ABL mRNA
Tam (TMY) transkriptinin saptanmamasi veya en az 4,5 log
disUs olmasi
Major (MMY) BCR-ABL/ABL oraninin uluslararasi 6lgege gore <

%0,1 olmasi*

Kisaltmalar: THY, tam hematolojik yanit; TSY, tam sitogenetik yanit; KSY, kismi sitogenetik
yanit; minSY, mindr sitogenetik yanit; TMY, tam molekuler yanit; MMY, major molekuler
yanit; Ph+ ,philadelphia kromozomu pozitif; PCR, Polimeraz zincir reaksiyonu; RT-Q PCR,
gercek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu

*NCCN V.3 2014 KML kilavuzunda uluslararasi skala faktori olmayan yerlerde kimerik
mRNA’da baslangi¢ degerinden 4,5 log veya daha fazla azalma tam sitogenetik yanit, 3 log
veya daha fazla azalma major molekiler yanit olarak tanimlanmaktadir (59).

**Sitogenetik degerlendirmede en az 20 metafaz analiz edilmelidir (59).
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interferon-alfa

IFN- o’ nin kullanilmaya baglanmasiyla KML tedavisinde yeni bir donem
baslamistir. IFN-a, busulfan ve hidroksiure ile karsilastirildiginda yasam suresi
acisindan belirgin bir avantaj saglamistir (61). KML tedavisinde kalici sitogenetik
yanit saglayan ilk ajandir (9). Hastalarin %20-25’inde tam sitogenetik yanit(TSY)
saglayabildigi gosterilmigtir (62). IFN- a ve sitarabin (ARA-C) kombinasyonuyla
yanit oranlari daha da yukselmistir (63, 64).

Bu calismalar sitogenetik ve molekuler dizeyde yanitin 6nemini
anlamamiza yardimci olmustur. Sitogenetik yanit ve artmis sagkalim arasinda bu
denli bir iligski bulunmasi KML hastalarinin tedavisinde sitogenetik yanitin temel

amac olmasini saglamigtir (9).

BCR-ABL Tirozin Kinazi Hedefleyen Tedaviler:

BCR-ABL proteininin anormal aktivitesinin KML patogenezinde esas rol
oynayan faktor oldugunun anlasiimasi spesifik olarak bu proteini hedefleyen
tedavi yontemlerinin gelistiriimesine yol agti. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri
olan imatinib, dasatinib ve nilotinib tedavilerinin daha 6énceki ilag tedavileri ile
karsilastinldiginda oldukga yuksek hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanit
oranlari sagladigi géruldu (9). Bu ilaglar ABL tirozin kinazin ATP-fosfat baglama
cebini bozar ve enzimin inaktif formuna baglanma yoluyla enzimatik katalitik
aktivitesini ve substrat baglanma alanini bloke ederek inhibe eder. Bu sekilde
tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek etki gosterirler (sekil 6). Ayrica son
zamanlarda ikinci basamak tedavide bosutinib ve diger coklu TKi tedavilerine
direngli hastalarda ponatinib’in kullanima girmesiyle KML tedavisinde basari

sansi daha da arttl.

26



imatinib Mesilat:

Sekil 5. Imatinib Mesilate imatinib mesilat  2-fenil-aminopirimidin

turevi bir tirozin kinaz inhibitéradur (sekil 5). 1998

f"‘*ﬂ:lill\ yilinda spesifik BCR-ABL tirozin kinaz inhibitoru

NS Sy Th imatinib mesilat (STI571) bir ilag olarak klinik
k,j/[ = uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde ve
H Ivf- prognozunda yeni bir donem basladi. 1998

N
yilinin haziran ayinda imatinible faz 1 Klinik

FT o calismalara baslandi. IFN-a’ ya direngli veya

( N~ refrakter kronik faz KML hastalarina 300 mg

N veya daha yluksek dozda imatinib mesilat

[Hj tedavisi baslandi. Calismaya alinan 54 hastanin
|

53’ Unde 4 hafta igcinde tam hematolojik yanit
(THY) elde edildi. 5 ay iginde 29 hastada
sitogenetik yanit 17 sinde major sitogenetik yanit (MSY), 7 sinde tam sitogenetik
yanit (TSY) elde edildi. Bazi hastalarda bulanti, myalji ve 6dem gibi kontrol
edilebilir yan etkiler tespit edildi. Hastalarin %16’sinda trombositopeni, %14’Gnde
notropeni tespit edildi. Her ne kadar takip siiresi kisada olsa bu caligmayla TKP’

lerinin KML tedavisinde oldukga etkin ajanlar oldugu gdsterilmis oldu (9).

imatinib ile yapilan faz 1 calismalarinin basarisi daha buyiik 6lgekli faz 2
ve faz 3 galismalarinin yapilmasina olanak verdi. Standart doz imatinib (400
mg/gun), IFN-a tedavisine yanit vermeyen hastalarda degerlendirildi. On sekiz
aylk ortalama takip suresinde, hastalarin %95’inde (THY), %60’inda MSY elde
edildi (65). Alti yilhk tahmini progresyonsuz sagkalimin %61, genel sagkalimin
ise %76 oldugu belirtildi (66).

Standart doz imatinibin KML'nin ilk basamak tedavisinde kullanilmasi
IRIS (International Randomized Study of Interferon and STI571) calismasiyla
degerlendirildi. (67, 68). Randomize IRIS ¢alismasinda imatinib ile IFN-a / ARA-
C kombinasyonu yeni tani konmus 1106 KML hastasinda karsilastiriimistir. 19
aylk ortalama takip suresi sonunda gunluk 400 mg imatinib verilen grupta MSY
(%87 ye %35, p<0.001) ve TSY (%76 ya %15, p<0.001) oranlarinin anlamh
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derecede daha yuksek oldugu goérulmustur. IRIS ¢alismasinda 60 aylik izlemde
imatinib alan hastalarin %98’inde THY, %87’sinde TSY elde edilmistir. 5 yillik
izlemde hastaliksiz sagkalimin %83, total sagkalimin ise %89 oldugu tespit
edilmistir (68). imatinib kullanan hastalarda hesaplanan 5 yillik sagkalim daha
Once yapilmis tum prospektif gcalismalardan daha yiksek bulunmustur (68).

Batdn bu veriler 1s1ginda imatinib, KML tedavisinde standart hale gelmistir.

imatinib ayni zamanda akselere ve blastik fazdaki KML hastalarinda da
faz 2 galismalarda denenmistir. Hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari kronik
fazdaki hastalara gore oldukg¢a dusuk bulunmustur. Tahmini 4 yilik yasam
suresinin akselere fazda yaklasik %40, blastik fazda ise %10’dan az oldugu
goérulmastar (69, 70, 71). Her ne kadar bu oranlar énceki ilag tedavilerine goére
daha iyi olsa da bu hastalarda imatinib siklikla diger tirozin kinaz inhibitorleri veya

allojenik nakile bir kdpru vazifesi gormesi igin kullaniimaktadir (72).

Sekil 6. Tirozin kinaz inhibitéra etki mekanizmasi (73)

@

Substrate
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imatinib Yan Etkileri, Tedavi Takibi ve Yanit Kriterleri

imatinib tedavisi ile bulanti, ishal, notropeni, trombositopeni, karaciger
fonksiyon bozuklugu, dokuntu, halsizlik yorgunluk, kas kramplari, artralji,
jinekomasti, konjestif kalp yetmezIigi, hipofosfatemi, makrositik anemi gibi yan
etkiler gozlemlenmistir. Bu yan etkilerin ¢cogu hafif siddette olup tedavinin ilk
birkag ayi icinde ge¢mektedirler. Hastalarin gogunlugunda doz kisitlamasina
veya tedaviye ara veriimesine gerek kalmaz. Gegici nétropeni veya
trombositopeni tedavinin ilk birkag ayinda gorulebilir. Bu durumda doz kisitlamasi
veya tedaviye gecici olarak ara verilmesiyle tablo genellikle duizelir. Bazi
arastirmacilar ¢ok yuksek doz imatinibin myokard hucrelerinde mitokondriyal
hasara ve apoptozise yol agabileceginin gosterilmis olmasina dayanarak,
imatinib ile konjestif kalp yetmezligi arasinda bir iligki bulunabilecegini 6ne
surmuslerdir. Ancak buyulk gruplarla yapilan analizlerde imatinib ile tedavi edilen

hastalarda kalp yetmezligi insidansinda artis oldugu gosterilememistir (72, 74).

KML igin olusturulan tedavi kilavuzlari imatinib tedavisinin basarisiz
oldugu hastalarin nasil tedavi edilecegi uzerine odaklanir. KML hastalarinda
yapilan c¢esitli calismalar imatinib tedavisine daha erken yanitin daha iyi
sonuglarla uyumlu oldugunu gostermektedir (67, 75-77). Bu yuzden 2009 yilinda
yayinlanan The European LeukemiaNet ( ELN ) kilavuzlarinda imatinibe
yanitsizlik ve suboptimal yanit tanimlari énerilmistir (59, 78). Suboptimal yaniti,
‘devam eden imatinib tedavisinden halen azimsanmayacak derecede fayda
gorebilir ancak uzun vadede optimal sonu¢ elde edilme olasihg dusuktir bu
yuzden diger tedavi segenekleri agisindan hastanin degerlendirilmesi uygundur”
seklinde tanimlamistir (78). Bununla birlikte ELN 2013 klavuzunda suboptimal
yanit yerine uyari tanimi kullaniimis olup yine bu gruba giren hastalarin
prognozunun optimal yanit saglanan hastalara gére daha kétu oldugu ve daha
yakin takip ve lizum halinde tedavi degisikligi agisindan dikkatli olunmasi

gerektigi vurgulanmistir (79).

2013 yilinda guncellenen ELN kilavuzunda; daha dnce suboptimal olarak
tanimlanan uyari kriterleri; 3 ay sonunda sitogenetik incelemede BCR-ABL
transkript duzeyinin >%10 veya QPCR incelemede Ph+ oraninin %65-95
arasinda olmasi, 6 ay sonunda QPCR incelemede Ph+ oraninin %35-65
arasinda olmasi, 12 ay sonunda sitogenetik incelemede BCR-ABL transkript
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dizeyinin %1-10 arasinda veya QPCR incelemede Ph+ oraninin %1-35 arasinda
olmasi seklinde tanimlanmigtir (79). 3 ay sonunda higbir hematolojik yanit
olmamasi, 6 ay sonunda THY elde edilememesi veya QPCR incelemede Ph+
oraninin >%95 arasinda olmasi, 6 ay sonunda sitogenetik incelemede BCR-ABL
transkript dizeyinin >%10 veya QPCR incelemede Ph+ oraninin >%65 olmasi,
12 ay sonunda sitogenetik incelemede BCR-ABL transkript dizeyinin >%10 veya
QPCR incelemede Ph+ oraninin >%35 olmasi veya sonrasinda herhangi bir
zamanda THY veya TSY/PSY kaybi veya BCR-ABL iligkili klonal kromozom
anomalisi ile desteklenen MMY kaybi yanitsizlik olarak tanimlanmistir (79). ELN
ve NCCN 2013 kilavuzlarinda BCR-ABL transkript dizeylerinin takibinin
uluslararasi skala (IS) kullanan RQ-PCR ile yapiimasini dnerilmektedir (59,79).
Birinci basamak tirozin kinaz inhibitoru tedavisi alan hastalarda yanit ve
yanitsizlik kriterleri tablo 4’ te gosterilmektedir. Son klavuzlarda molekuler yanit
kaybinin tek basina basarisizlik kabul edilmemesi, mutlaka sitogenetik inceleme
velveya klonal mutasyon analizleri ile desteklenmesi gerektigini vurgulamaktadir
(59, 79).

KML’ de ilag tedavisine yanitin degerlendirmesi hakkinda bilgiler veren
cesitli test yontemleri mevcuttur. Efektif bir monitorizasyon i¢in géz 6nunde
bulundurulmasi gereken onemli bir nokta, optimal degerlendirme sikhigidir.
Kilavuzlar tarafindan onerilen degerlendirme sikligi; THY elde edilene kadar 2
haftada bir, sonrasinda 3 ayda bir hematolojik yanitin, 12. aya kadar 3 ayda bir
molekuler yanitin degerlendirilmesidir. 12. ayda TSY veya MMY elde edilmisse,
sonrasinda molekuler yanit takiplerinin 3-6 ayda bir veya 1 log’tan fazla yukselme
varsa 1-3 ayda bir yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir. Kemik iligi sitogenetik
inceleme icinse 3. ve 12. aylarda degerlendirme Onerilirken, sonrasinda
molekuler yanit takibi ulusal skala kullanan RQ-PCR ile yapiliyorsa MMY veya
TMY devam ettigi surece sitogenetik inceleme yapilmamasi, ulusal skala
kullanan RQ-PCR ulasilamiyorsa 6-12 ayda bir sitogenetik yanit degerlendirmesi
Onerilmektedir (59, 79).

Molekuler testlerin diger yontemlere gore yayginligi daha azdir. Tedavinin
ilk 6 aylik surecinde BCR-ABL1 transkript dizeylerinde disus elde edilemeyen
hastalarda MMY elde edilme olasiligi azalmaktadir ve bu hastalarda progresyon

riski daha fazla olmaktadir (75, 80-82). Bu yluzden tedavi baglandiktan sonraki
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erken molekuler monitorizasyon tedaviye basarisizlik riski yuksek olan hastalarin
belirlenmesinde faydalidir (80). Tablo 3’ te imatinib tedavisi baglanan kronik faz
KML hastalarinda oOnerilen yanit degerlendirme sikhgi, Tablo 4’ te birinci

basamak tedaviye yanit kriterleri gosterilmistir.

Tablo 3. imatinib tedavisi baslanan kronik faz KML hastalarinda énerilen

yanit degerlendirme sikhgi (59, 79)

ONERILEN DEGERLENDIRME SIKLIGI

Parametre Baglangi¢ monitorizasyonu Takip monitorizasyonu
( suboptimal yanit agisindan ) ( relaps agisindan )

THY elde edildikten sonra 3

Hematolojik 2 haftada bir ayda bir
TSY elde edildikten sonra 12
Sitogenetik* 3.ve 12. Ayda* ayda bir
BCR-ABL1 transkript diizeyinde
Molekdler* 3 ayda bir* artis varsa 1-3 ayda bir***

* NCCN 2014 klavuzunda uluslararasi skala kullanan RQ-PCR

bulunmayan merkezlerde 3. ayda sitogenetik inceleme dnermekte (59),

** Molekuler inceleme RQ-PCR ile tedavi basladiktan sonra 3 ayda bir, 12.
aydan sonra; TSY ve MMY yanit gelismisse 3-6 ayda bir RQ-PCR ile takip
Onerilmekte, sitogenetik inceleme sadece uluslararasi skala kullanan RQ-PCR
yoksa Onerilmektedir (59, 79).

*** BCR-ABL1 transkript dizeyinde 1-log artis veya MMY elde edilmisse
kaybinin oldugu durumlarda.
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Tablo 4. Birinci basamak tedaviye yanit kriterleri (79)

YANIT
Degerlendirme Ontimal u Subobtimal Yanit
ptima ari (Suboptima anitsiz
Zamani (ay)
Yuksek risk veya
Baslangi¢ - -
KKA Ph+*
BCR-ABL1 < %10 BCR-ABL1 > %10
THY olmamasi veya
3. ay veya veya
Ph+ > %95
Ph+ < %35 Ph+ %36-95
- 0, - 0451 -
BCR-ABL1 < %1 BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 > %10
6. ay veya veya veya
Ph+0 Ph+ 1-35% Ph+ > %35
BCR-ABL1 > %1
12. ay BCR-ABL1<%0,1 | BCR-ABL1 > %0,1-1 veya
Ph+ >0
-THY kaybi
- -TSY kaybi
Tedavinin y
herhangi bir | BCR-ABL1 < %0.1 KKA/Ph- -MMY kaybinin
déneminde mutasyon analizi ile
desteklenmesi (KKA
Ph+)

* KKA : klonal kromozomal anomali, KKA/Ph+ : Ph+ hiicrelerde ek KKA, KKA/Ph-
: Ph- hiicrelerde KKA, THY : tam hematolojik yanit, TSY : tam sitogenetik yanit

Dasatinib, Nilotinib ve Diger Tirozin Kinaz inhibitorleri:

ikinci (dasatinib, nilotinib, bosutinib) ve lglincti kusak (ponatinib) tirozin

kinaz inhibitorlerinin bulunmasi ile imatinib tedavisine direngli, klonal mutasyon

saptanan veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda basari oranlari oldukga

artmistir.
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Dasatinib; oral olarak kullanilabilen

Sekil 7. Dasatinib BCR/ABL' nin c¢oklu hedefe (Src ailesi, c-Kit,

ot EPHA2 ve PDGFR) sahip kinaz inhibitérudur (83-
I) 86). Sekil 77 de dasatinibin biyokimyasal yapisi
N gosterilmektedir. ik olarak imatinib iceren énceki
("j tedaviye direngli veya refrakter eriskin KML
hastalarinin  tedavisinde kullanilirken, yakin

N
y JI\ _ zamanlarda yapilan calismalar sonucunda yeni
J"\ N ) tani almig hastalarda etkin ve guvenilir bir tedavi
N~ alternatifi oldugunun gosterilmesi ile FDA
‘}:0 tarafindan 2010 yilinda birinci basamak tedavide

HN

kullaniimak uUzere de onay almistir (83, 84).

S

__)\_’fy Yapisal olarak imatinibe benzememektedir ve

BCR-ABL’ ye kargsi in vitro olarak 325 kat daha

etkili oldugu gdsterilmistir (86). Iimatinib ve

\

nilotinibden farkh olarak dasatinibin, BCR-ABL’ nin aktif ve inaktif formlarina
baglandigi tahmin edilmektedir. imatinib ve nilotinibe de direng olugturan T315I
mutasyonu hari¢ klinik olarak gdsterilmis bircok mutasyon dasatinib tarafindan
inhibe edilmektedir (86). Dasatinib ayrica potent bir SRC kinaz inhibitoradar. Ayni
zamanda dasatinibin, imatinibe godre daha Oncul bir I6semik hlcre
popllasyonunu hedefledigi 6ne siiriilmektedir (87). Onerilen doz glnlik 100 mg
seklindedir (88). Kantarjian, imatinib direncli kronik faz KML hastalarinda imatinib
yuksek doz (800 mg) ile dasatinib (140 mg) karsilastirmistir. Dasatinib grubunda
major molekuler yanit oranini daha yuksek bulmustur (% 16’ ya karsin % 4;
p=0,038). Odem ve sivi retansiyonu imatinible, plevral efiizyon ise dasatinib ile
daha yuksek tespit edilmistir. Derece 3-4 hematolojik olmayan toksisite minimal
fakat sitopeni sikligi ve agirhg dasatinib ile daha fazla bulunmustur. imatinibe
karsin dasatinib kolunda daha az hasta tedaviyi durdurmustur (% 15’ e karsin %
76). Progresyon olmaksizin sagkalim oranlari belirgin derecede dasatinib
kolunda daha iyi ¢citkmistir (p<0,0001) (85).
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Sekil 8. Nilotinib o . ,
Nilotinib; diger oral olarak alinabilen BCR/ABL,

Ej‘f KIT, PDGFR ve efrin reseptdr kinazin ikinci kusak

kinaz inhibitorudur (86). Benzer sekilde onceleri ikinci

r,f 1 basmak tedavide tercih edilirken 2010 yilinda birinci
){- S syt basamak tedavideki etkinlik ve guvenilirliklerini
07 gOsteren galigmalar sonucunda birinci basamak tedavi

alternatifleri arasinda yerini almistir (89, 90). Nilotinib,

imatinibin  kimyasal yapisi modifiye edilerek

-..\.I ..r“"

gelistirilmistir ve BCR-ABL spesifitesi imatinibe gore

~N
daha yUksektir (80). Sekil 8 de nilotinibin biyokimyasal
( Hﬁ" yapisi gosterilmektedir. ABL tirozin kinazin ATP-fosfat
S

baglama cebini bozar ve enzimin inaktif formuna

baglanma yoluyla enzimatik katalitik aktivitesini ve
substrat baglanma alanina bloke ederek inhibe eder (86). in vitro olarak BCR-
ABL tirozin kinazi inhibe etmede imatinib hassas hicre dizilerinde imatinibden 43
ila 60 kat, imatinib direngli hicre dizilerinde ise imatinibden ez az 20 kat daha
potenttir (86). Onerilen doz; birinci basamak tedavide glinde 2 kez 300 mg, ikinci
basamak tedavide gunde 2 kez 400 mg seklindedir.

Hem dasatinib hem de nilotinib, butiin evrelerdeki imatinib direngli KML
hastalarinda ylksek oranda sitogenetik ve hematolojik yanit saglamistir (83-95).
Tablo 5’ te ikinci basmak tedaviye yanit kriterleri gésteriimektedir. imatinib direngli
BCR-ABL mutasyonlarinin cogunda etkili olduklari géraimustir. Bu durum, bu
ajanlarin yuksek etkinlikleri nedeniyle, overekspresyon ve amplifikasyon gibi
imatinib direng¢ mekanizmalarinin Ustesinden gelmeleri ve imatinibden farkh
olarak etkinlik igin bir tasiyiciya ihtiyacglari olmamasi ile agiklanabilir (96, 97). Her
iki ajanda yapilan c¢alismalarda T315l hari¢ birgok imatinib direngli nokta

mutasyonu olan hicre dizilerini inhibe etmistir (86,98-100).

Etkinliklerinin yaninda bu ajanlarin guvenilirlik ve tolerabiliteleride g6z
énunde bulundurulmalidir. imatinib tedavisine refrakter veya direngli hastalarda,
dasatinib ile ¢galismalar 6zellikle gunluk 100 mg dozunda bu ajanin ¢ok iyi tolere
edildigi gértlmastir. Gelisen yan etkilerin gogunlugu 1-2. derece yan etkilerdir ve
genellikle kendiliginden veya uygun destek tedavisi ile gecerler. Hematolojik
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olmayan 3-4. derece yan etkiler sik gorilmez (9). Plevral eflizyon ve 3. ve 4.
derece sitopeniler gorulebilir ve tedaviye ara verilmesi veya doz azaltiimasiyla
genellikle duzelirler. Plevral efizyon tedavisinde diuretikler ve steroid tedavisi
kullanilabilir (101). Nilotinible gézlemlenen yan etkilerde ¢gogunlukla 1-2. derece
hafif yan etkilerdir. Derin sitopeni insidansi gunlik 100 mg dasatinib ile
g6zlemlenen sitopeni insidansina benzerdir. Her ne kadar siklikla asemptomatik
olsa da nilotinib tedavisinin serum lipaz, bilirubin ve ALT/AST artisi ile iligkili
oldugu gozlemlenmistir. Eger bu yan etkiler gorulirse serum duzeyleri evre 1
veya daha iyi duruma gelene kadar tedaviye ara verilir ve sonrasinda tedaviye

azaltilmis dozda (400 mg/gin) devam edilir (99).

Bosutinib 2. ve 3. basamak KML tedavisinde onayli bir ilagtir. T315I
disinda imatinib, dasatinib ve nilotinibe direng mutasyonu saptanmis olan
hastalarda kullanilabilmektedir (102). Caligmalarda imaitinb, nilotinib ve dasatinib
direngli hastalarda ylksek hematolojik molekller ve sitogenetik yanitlar elde
edilmigtir (103). 1. basamak tedavide onerilmemektedir. En sik gorulen yan etkiler
diyare, bulanti, kusma ve ciltte dokuntu olup siklikla bu yan etkiler grade 1-2
olarak ortaya ¢ikmaktadir (102, 103). Hematolojik yan etkileri; trombositopeni
%25, notropeni %19, anemi %8 oranlarinda ve siklikla grade 3-4 oldugu
gOsterilmistir. Bunlarin yaninda nadir de olsa QT intervalinde minimal uzama ve

¢ok nadir olarak plevral eflizyon goérulebilmektedir (103).

Ponatinib, T3151 mutasyonuda dahil birgopk BCR-ABL1 kinaz
mutasyonunda kullanilabilen, potent bir tirozin kinaz inhibitérudur (104, 105). En
sik gorulen yan etkileri dokuntu, ciltte kuruma, karin agrisi ve siklikla grade 3-4
sitopeniler oldugu gosterilmigtir. Daha az siklikta pankreatit, 6dem, asit, plevral
ve perikardiyal efiizyon, hepatotoksisite, arteriyel tromboz, kardiyovaskuler
komplikasyonlar gorilebilmektedir (106). Siklikla yan etkiler doz azaltma veya
tedaviye ara vermekle kontrol altina alinabilmektedir. Kilavuzlar ponatinib
tedavisini sadece T315] mutasyonu saptanan ve daha once ¢oklu TKi

tedavilerine yanit alinamayan hastalarda dnermektedir (59).
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Tablo 5. imatinibe direncli kronik evre KML hastalarinda ikinci kusak

tirozin kinaz inhibitorlerine (dasatinib, nilotinib) yanit tanimlari (79)

YANIT
Degerlendirme ) .
Optimal Uyari (Suboptimal*) Yanitsiz
Zamani
- 1. basmak TKi esnasinda
THY olmamasi veya THY
kaybi,
Baslangi¢ - - 1. Basmak tedavide TSY -
olmamasi
- yuksek risk
THY olmamasi
BCR-ABL1 £%10 BCR-ABL1 >%10 veya Ph+ > %95
3. ay veya veya .
veya yeni mutasyon
Ph+ <,%65 Ph+ %65-95
saptanmasi
BCR-ABL1 >%10
BCR-ABL1 <%10 Ph+ %35-65 veya Ph+ >.9%65
6. ay veya .
veya yeni mutasyon
Ph+ <%35
saptanmasi
BCR-ABL1 < %1 BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 > %1
12. ay veya Veya veya
veya Ph+ >.%65
Ph+0 Ph+ 9%1-35 Ph+ >0
- THY kaybi
12 aydan - TSY k
Y KKA/Ph- SY kayb
sonra - MMY kaybinin
BCR-ABL1 <% 0.1 veya -
Herhangi bir mutasyon analizi
zamanda BCR-ABL1 >%1 ile desteklenmesi
(KKA Ph+)

* KKA : klonal kromozomal anomali, KKA/Ph+ : Ph+ hiicrelerde ek KKA, KKA/Ph-
: Ph- hiicrelerde KKA, THY : tam hematolojik yanit, TSY : tam sitogenetik yanit
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Tirozin Kinaz Tedavisine Direng Geligimi

Her ne kadar imatinib yuksek siklikla tatmin edici yanitlar saglasa da
primer ve sekonder direngc KML’ nin her evresinde gdriilebilmektedir. imatinib
direncinin komplike bir mekanizmasi bulunmaktadir. Yayinlanan ¢alismalarda
direncin gesitli tanimlari kullaniimistir. Genellikle primer ve sekonder (kazaniimis)
olmak Uzere iki tip direngten s6z edilmektedir. Primer direng¢, hematolojik,
sitogenetik veya molekuler seviyede tanimlanabilir. Kazaniimig direng tanimi ise;
akselere veya blastik faza progresyon, THY veya sitogenetik yanit kaybi, BCR-
ABL transkript sayisinda 5-10 katlik bir artis olarak belirtiimektedir (81). Butun
bunlarla birlikte tedavinin herhangi bir basamaginda yanit kaybi gelisen
hastalarda mutlaka hastalarin tedaviye uyumunun sorgulanmasi 6nerilmektedir
(59).

Diren¢ mekanizmasi Uzerinde yogun olarak cahgilimistir. Ancak primer
diren¢g mekanizmasi tam olarak ¢oéziulememistir. Genel olarak imatinib direncinin
molekuler mekanizmasi ile ilgili BCR-ABL bagimsiz ve BCR-ABL bagimh olmak
uzere iki muhtemel kategoriden bahsedilebilir. Birinci kategoride I6semik
hicrelerde sekonder onkojenik degisiklikler meydana gelir ve bu durum BCR-
ABL’ den bagimsiz olarak hucre proliferasyonunu mimkudn kilar. Bu senaryoya
gore BCR-ABL, artik uygun bir hedef degildir ve en ideal BCR-ABL inhibitora bile
bu durumda etkisiz kalir. Ancak, BCR-ABL bagimsiz mekanizmalar nadir gorilen
olaylardir (107).

BCR-ABL bagimli kategoride, ilacin efektif olarak hedef BCR-ABL
proteinini devre digi birakmasi, hasta veya l|osemik klon kaynakli bazi
degisikliklerle dnlenmektedir. Hasta kaynakli direng, karacigerde p450 enzim
sistemi yoluyla, imatinibin enzimatik modifikasyonu veya ilag aktivitesini notralize
edici protein (6rnegin, alfa 1 asit glikoprotein) Uretimi seklinde olabilir (108, 109).
Lésemik klon veya hicre ici direng mekanizmasi ise hedef BCR-ABL tirozin
kinazin modifikasyonu ile olusabilmektedir. Bu modifikasyonlar, gen
amplifikasyonu, BCR- ABL kinaz nokta mutasyonlari veya c¢oklu ilag direng
genlerinin asiri ekspresyonu ile olusabilir. Bu mekanizmalar igerisinde en sik

calisilan BCR-ABL kinaz mutasyonlaridir.
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BCR-ABL1 Nokta Mutasyonlari

Tedaviye direncli veya progresyon gelisen hastalarin yaklasik %50’ sinde
BCR-ABL1 nokta mutasyonlari saptanmaktadir (110-118). Yakin zamana kadar
bu mutasyonlar sensitivitesi dusuk tekniklerle arastinimaktaydi (113). Bugun
dusuk oranlardaki mutasyonlari saptanmasini saglayan ultra-derin sekans ve
doku spektrometresi gibi sensitivitesi daha ylksek teknikler kullaniimaktadir (119,
120). Mutasyonlar genetik kararsizlik ve artmis progresyon riski ile iligkilidir.
imatinib direnci ile iligkili 80’ den fazla amino asit degisikligi saptanmistir (110,
113, 114). Dasatinib ve nilotinib direnci ile iligkili daha az mutasyon
tanimlanmigtir. Her iki ilaca karsi T3151 mutasyonunda direng bulunmaktadir.
Calismalarda nilotinib tedavisine direng olan hastalarda Y253H, E255K/V,
F359V/C/I ve T315] mutasyonlari daha sik olarak saptanmis olmakla beraber,
dasatinib tedavisine direng gelisen hastalarda daha ziyade V299L, F317L/V/IIC,
T315A veya T315] mutasyonlari saptanmigtir (112-117). T3251 ayni zamanda
bosutinib direnci ile iligkilidir (121, 122). Sadece invitro ve invivo g¢alismalarda
ponatinib tedavisinin T315] mutasyonunda etkin oldugu gdsterilmistir (123-126).
Tablo 6'da invitro calismalarda raporlanmis en sik gorulen nokta mutasyonlarina
imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinib duyarhliklari ve maksimim

inhibisyon olusturan konsantrasyonlarin %50 (IC50) de@erleri gosterilmektedir.
Ek Klonal Sitogenetik Anomaliler

Metafaz karyotip analizinde, Ph+ hucrelerde ek sitogenetik anomaliler
saptanabilir (KKA/Ph+). KKA/Ph+, ikinci basmak imatinib tedavisinde (INFa
tedavisi sonrasi) daha dusik sag kalim oranlari ile iliskili olmakla birlikte ikinci
basamakta kullaniimig olan nilotinib ve dasatinib tedavilerinde sag kalim tzerine
etkisi saptanmamistir (127-129). Ph+ ek sitogenetik anomaliler arasinda 6zellikle
trizomi 8, trizomi Ph (+der(22)t(9;22)(934;911)), izokromozom 17 (i(17)(g10)),
trizomi 19, ve ider(22)(q10)t(9;22)(g34;q11 prognoz tizerine olumsuz etkileri daha
belirgindir (130-131).
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Tablo 6. TKi'lerinin invitro BCR-ABL1 (mutasyon olmadan ve sik gériilen

nokta mutasyonlari ile) duyarhliklari (79)

BCR-ABL1

Imatinib ICs, range (M) Nilatinib 1C5o, range (nM) Dasatinib ICsy, range (nM) Bosutinib ICs; (nM) Paonatinib IC5; (nM)

Unmutated 260-678 =10-25 0818 418 05
M24ay 1600-3100 351 13 1474 22
L24gV 1866-10 000 495919 94 NA NA
G250E* 1350 to 20000 48-219 1881 1792 41
(QP52H 734-3120 1670 3456 ni 22
Y253F =6400-8953 182-725 6.3-11 40 28
Y253 >6400-17 700 450-1300 1310 NA 6.2
E255K* 37412100 118566 56-13 384 14
E255V fi111-8953 430-725 6311 2304 36
D276G 147 53 26 25 NA
E2THK 1872 36.5-75 3 Bn7 NA
V209 540-814 a7 15.8-18 1086 NA
FaiiL 480-1300 23 13 NA NA
T35l =6400 to =20 000 697 to =10000 137 to =1000 1890 11
T315A 125 NA 760 NA 18
Fai7L 810-7500 39.2-91 7418 100.7 11
Fai7v 500 350 NA NA 10
M3s1T* 830-4900 78-38 1114 21 15
F350v* 1400-1825 91175 2227 8.6 10
Varg 1000-1,630 51 0.8 NA NA
Lagam 674-2800 4.2 4 19.5 NA
L3 1000-1100 49 2 NA NA
H396R" 1750-5400 41-55 133 ni NA
H306P 850-4300 4483 062 18.1 11
F4865 2728-9100 32.8-87 5.6 %.1 NA
Plasma drug concentration

Crmin 2062 £ 1334 1923 + 1233 55114 268 (30-1533) 6431292
Cmax 4402 £1272 23202772 13327390 392 (80-1858) 145.4 £ 726

* En sik saptanan 10 mutasyon
** NA: veri bulunmamakta, Cmin: minimum konsantrasyon, Cmax: maximum konsantrasyon

** Plazma ilag konsantrasyonlari nM olarak verilmistir. Ortalama verilmis olan plazma
konsantrasyonlari ortalama olarak imatinib i¢in 400 mg/gun, nilotinib icin 300 mg/ glinde 2 kez,

bosutinib i¢cin 500 mg/guin, ponatinib igin 45 mg/guin’e karsilik gelmektedir.
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Displazi olmaksizin saptanmis olan Ph- hucrelerdeki klonal sitogenetik
anomalilerin (KKA/Ph-) prognoz Uzerine olumsuz etkileri saptanmamistir (127,
132, 133). Bazi vaka raporlarinda uzun sureli takiplerde kromozom 7
anomalilerinin (monozomi 7 veya del (7q)) artmis myelodisplazi ve akut |6semi
ile iligkili olabilecegini gostermekte ve bu hastalarda takiplerin kemik iligi biyopsisi
ile yapilmasi o6nerilmektedir (ELN 2013). Diger KKA/Ph- saptanmis olan
hastalarda uzun dénem takiplerde sadece sitopeni saptanmasi veya periferik
yaymada displastik degisikliklerin gortlmesi durumunda kemik iligi incelemesi
Onerilmektedir (ELN  2013). Kromozom 9 delesyonu ve varyant
translokasyonlarin da prognostik degeri bulunmamaktadir (130, 134, 135).
Bunlarin yaninda gen ekspresyon profili, TKi transmembran transporter veya TKi
iligkili apopitozis genlerinde polimorfizmlerinin prognoza etkileri ile iligkili yayinlar
bulunmakla birlikte yeterli veri bulunmamaktadir (127, 136-144).

imatinibe Karsi Geligen Suboptimal Yanit ve Dirence Yodnelik

Stratejiler:

Kilavuzlar sadece tedaviye basarisizlik sonrasi degil ayni zamanda
suboptimal yanit sonrasi da oncelikle yapilmasi gereken hastanin tedaviye
uyumun ve ilag etkilesimlerinin degerlendiriimesi, eger tedavi uyumsuzlugu ve
ilag etkilesimi yok ise alternatif tedavi yontemlerinin g6z dninde bulundurulmasini
dnermektedirler (59, 78, 79). ikinci basamak tedavi tercihinde ek sitogenetik
anomalileri ve BCR-ABL nokta mutasyonlarinin degerlendiriimesi ve uygun
tedavinin ona gore secilmesi gerekmektedir. Coklu tedavi direnci olan, 6zellikle
yuksek riskli gen¢ hastalarda AHKHN tedavisi g6z 6nunde bulundurulmalidir
(80).

Tirozin Kinaz Tedavisine Ara Verilmesi:

Bazi g¢alismalarda molekuler yanit gelismis olan hastalarda takiplere ara
veren ve 2 veya daha fazla sure ilaca ara veren hastalarda molekuler yanitin
devam edebildigini gostermistir (145-147). Rousselot ve arkadaglarinin yaptiklari
calisma tam molekuler yanit gelisen secilmis hastalarda tedaviye ara

verilebilecegini gdstermektedir (148).
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STIM (Stop imatinib) grubu tarafindan 100 hasta ile yapilan ¢cok merkezli
bir calismada en az 2 yil imatinib tedavisi verilen tam molekdler yanit gelismis
olan hastalarda imatinib tedavisine ara vermenin mimkun olabilecegi
gosterilmistir. Calismada imatinib kesilmis olan hastalarda ortalama 6 aylik
takiplerde hastalarin %39’'unda yanit devam ederken, %61 hastada relaps
izlenmigtir. Hastalarin sagkalim oranlari degerlendirildiginde 12 ayda %41, 24
ayda %38 olarak saptanmis. Devam calismasinda 24 ve 39. Aylarda da yine
hastalarin %39'unda tam molekuler yanitin devam ettigi izlenmis ve sokal risk
grubu dusuUk olan hastalarda, orta ve yuksek olan hastalara oranla anlamli olarak

oran yuksek saptanmis (p<0.001) (149).

Nilotinib veya dasatinib tedavileri verilen imatinib tedavisine direngli
hastalarda tedaviye ara vermeye iligkili ¢cok az sayida hasta ile yapilmis
c¢alismalar bulunmaktadir. Fransiz KML ¢alisma gurubunun yaptigi bir calismada
stabil bir sekilde BCR-ABL transkriptinin saptanmadigi hastalarda nilotinib ve

dasatinib tedavisine ara verilebilecegi vurgulanmaktadir (150).

Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye ara verme konusunda daha ¢ok
¢alismaya ihtiyac olup bugun i¢in klavuzlarda tedaviye surekli devam edilmesi

onerilmektedir (59).

Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli:

KML’ de bilinen tek kuratif tedavi yontemi AHKHN’ dir ve 30 yilhik bir
gecmige sahiptir (151). Doksanh yillarda allojenik kok hicre naklinin en sik
endikasyonu KML olmakla birlikte, imatinib yanitlarinin goériimesinin ardindan

KML tanili transplantasyon sayilari azalmigtir (152).

AHKHN’ nin kir olusturma potansiyeli bilinmesine ragmen erken donem
morbidite ve mortalitesinin ylksek olmasi nedeniyle, blastik faz, akselere faz,
T315] mutasyonu olan hastalarda veya TKi' lerine yaniti olmayan hastalarda

tedavi segcenegi olarak goz onunde bulundurulmaktadir (153).

Transplantasyon sonucuna etkili faktorler arasinda hasta ve hastaliga
bagl, transplantasyon tipine ve dondre baglh faktorler incelenmis; hasta yasi,

hastalik evresi, tani-transplantasyon arasinda gegen sure, dondr-hasta HLA
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(Human Leukocyte Antigene) uyumu ile akrabalik ve cinsiyet uyumu gibi faktorler
onemli bulunmus ve Gratwohl risk skoru olarak adlandirilan bir skorlama ile
herhangi bir transplantasyon adayinin transplantasyondan sonraki yagsam veya

nuks olasihginin hesaplanabilecegi gosterilmistir (154).

Tanidan sonraki bir yil icerisinde HLA uyumlu transplantasyon yapilan 40
yasin altindaki KML hastalarinda uzun dénem sagkalim oranlarinin %70-80
arasinda oldugu bildirilmistir. Ancak 60 vyasinin Uzerindeki hastalarda,
transplantasyon sonrasi erken dénem mortalite ve morbidite oranlarinin yuksek

olmasi nedeniyle uygun bir tedavi segenedi olmamaktadir (155).

Onceki TKi tedavilerinin, transplantasyon sonuglari tizerinde olumsuz bir
etkisi olmadigl gosterilmistir. Losemik yukin transplantasyon oncesi imatinib
tedavisi ile azaltilmasinin transplantasyon sonuglari Uzerinde olumlu etkileri

oldugu gosterilmistir (156).

KML’de Deneysel Tedaviler:

Son zamanlarda BCR-ABL onkogeni Uzerine etkili yeni tirozin kinaz
inhibitorleri ile iligkili caligsmalar devam etmektedir. Bu ajanlar birinci ve ikinci
kusak tirozin kinaz inhibitorlerinin aksine ATP baglanma alani yerine son
zamanlarda tanimlanmis olan BCR-ABL kinazin C lobundaki myristate cebine
baglanarak etki gostermektedir. Bunlar igerisinde en ¢ok Umit vadeden GNF-2'dir.
GNF -2, esas etkisini Y253F ve E255V mutasyonlarini araciligi ile olan hicre
biiylimesini inhibe ederek gdstermektedir. imatinib direncli bazi BCR-ABL
mutasyonlarinda etkin oldugu gdsterilmis olmakla birlikte, T315] ve F317L

mutasyonlarina etkisizdir (157-159).

Calismalar devam eden bir diger ajan ise bir ABL/Lyn kinaz inhibitord olan
INNO-406 (Bafetinib)tir. invitro galismalarda Bafetinibin imatinibden 25-55 kat
daha potent oldugu saptanmis.T315] mutasyonu disindaki diger BCR-ABL
mutasyonlari tUzerine etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan faz 1 ¢galismada INHO-

406 ile iligkili herhangi bir doz kisitlayici yan etki izlenmemigtir (160).

Diger yeni TKi inhibitérleri; anilin-kinazolin (AZD0530), pirin tiirevleri
(AP23464) ve analoglarn olan pirido-pirimidinler (PDI166326, PDI73955 ve
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PDI180970), pirazolo-pirimidinler (PP1 ve PP2) ve asetilanaz (AC22 ve K1P) ile
iliskili klinik ¢alismalar henlz bulunmamaktadir (161-163).

Aurira kinaz inhibitért ailesinin Gyeleri olan aurira A ve B, mitozun farkli
asamalarina etkili serin-tireonin kinaz inhibitorleridir. PHA-739358 (danusertib),
AT9283, MLN8237XL-228, KW-2449 ve MK-0457 ile iligkili klinik ve preklinik
g¢alismalar bulunmaktadir. Danusertib ile iligkili faz 1 c¢alismada T315I

mutasyonunda etkin ve guvenilir oldugunu géstermistir (164-168).

Homoharringtonine (HHT) protein sentezini inhibe eden ve apopitozu
indUkleyen bir ¢esit bitki alkaloid tlrevidir. Omacetaxine ve chemgenex birer HHT
turevleridir. KML hucre serilerinde imatinib ile kombine verildiginde ile sinerjistik
etkileri umut vadedici olarak degerlendirilmistir (169). Omacetaxine ile iligkili faz
Il calismasinda T315] mutasyonu olan hastalarda etkin ve guvenilir oldugu

gosterilmigtir (170).
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GEREG VE YONTEMLER

Hasta se¢imi ve ¢alisma diizeni:

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'nda 2002-2014
yillari arasinda KML tanisi ile takip edilen 18 yas uzeri 66 KML hastasi ¢alismaya
alindi. Veriler retrospektif olarak dosya ve sistem kayitlarindan toplandi. Periferik
kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte karyotip analizinde Ph
kromozomu varliginin ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile BCR-ABL
pozitifliginin saptandigi hastalar galismaya alindi. Mersin Universitesi Etik
Kurulu’'ndan 21.11.2013 tarih ve 2013/384 sayili kararla etik kurul onayi alindi.

Hastalar yas, cinsiyet ayrimlari ve eslik eden hastaliklar agisindan
degerlendirildi. Sokal, Hasford ve EUTOS risk skorlari hesaplandi (Tablo 1). Risk
skorlari ile hastalik remisyon kaybi arasindaki iliski degerlendirildi. Hematolojik
parametreler igin hastanin bagvuru anindaki ve tedavi basladiktan sonra 3 aylik
takiplerdeki veriler degerlendirildi. Takiplerde bakilmis olan I6kosit, noétrofil,
hemoglobin, trombosit sayilari kaydedildi. imatinib, dasatinib ve nilotinib tedavileri
alan hasta sayilari ve hastalarin 3., 6., 12. , 18. aylardaki optimal, suboptimal
yanit ve yanitsizlik, 24. aylardaki hematolojik, molekller ve sitogenetik yanit
oranlari degerlendirildi. Hematolojik, molekuler ve sitogenetik yanit kriterleri tablo
2'de, birinci basamak ve ikinci basamak tedavilere yanit kriterleri tablo 4 ve 5’ te
gOsterilmektedir. 3. ve 6. aylarda yanit alinan hastalarda remisyon kaybi ve
sagkalim, tim hastalardaki remisyon kaybi ve sagkalim oranlari ile kargilagtirildi.
Birinci ve ikinci basmak tedavilere primer/sekonder direng oranlari, tani aninda
ve takiplerde gelisen akselere ve blastik faz oranlari, tedaviye bagl hematolojik
ve hematolojik olmayan yan etkiler degerlendirildi. Hematolojik yan etkiler Dinya
Saglik Orgitd’ niin hematolojik toksisite kriterlerine gére siniflandirildi (Tablo 7).
Sagkalim analizi yapildi. Olim nedenleri KML iliskili ve diger nedenlere bagh

olumler olarak 2 grupta incelendi.

Kemik iligi Ph kromozom analizi klasik bantlama yontemiyle, molekuler
yanit real time PCR (RT-PCR) yontemiyle bakilmisti. 3-6 aylik araliklarla takip
edilmis olan sitogenetik inceleme ve Bcr-Abl duzeyleri degerlendirildi. Ph+

transkript duzeyleri uluslar arasi skala (1S) uyumlu olmayan RT-PCR teknikleri ile
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calisiimis olmasi sebebiyle molekiler yanit degerlendirmesi NCCN V.3.2014
klavuzunda IS ulasilamayan PCR tekniklerinde molekuler yanit degerlendirme

Onerilerine gore degerlendirildi (Tablo 2).

Tedavinin sonlandirilip diger TKi tedavisine gecme nedenleri; primer
direng, sekonder (kazanilmig) diren¢ ve yan etki olmak Uzere 3 grupta incelendi.
Hastalarin tedaviye yanitsizliklari primer direng, yanit saglanmig olan hastalarda

herhangi bir zamanda yanit kaybi sekonder direng olarak degerlendirildi.

Tablo 7. Dinya Saglik Orgiti hematolojik toksisite kriterleri

Hematolojik | grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Toksisite | (yok) (Hafif) (Orta) (Ciddi) (TZ%?J'E den)
Hb (gr/dl) > 11 9.5-10.9 8-9.4 6.5-7.9 <65
Notrofil

(X 109/|_) =2 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 <0,5
Trombosit |5 4144 75-99 50-74 25-49 <25

(x 10°/L)

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS for Windows 20 paket programi kullanildi.
Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde kategorik
veriler sayi (n) ve yuzde (%) cinsinden, surekli veriler ise verinin dagihm sekline
bagh olarak ortalama + standart sapma ya da medyan degeri (min-maks)
cinsinden Ozetlendi. Kategorik degiskenler arasi iligskinin istatistiksel
degerlendirmesi i¢in c¢apraz tablo istatistiklerinden Pearson Ki-kare veya
Likelihood Ratio test istatistigi kullanildi.

KML hastasi bireylerin takip edildigi bu ¢alisma i¢in 6lum ve sagkalim
oranlari da hesaplanmak istendi. Sagkalim analizinde KML iliskili limler ve eslik
eden hastaliklarla iligkili dlimler degerlendirildi. Kronik myeloid I6semili hastalarin
KML veya komorbid hastaliklar sebebiyle o6lum oranlari “Birikimli Siklik

Yoéntemi’yle hesaplandi. istatistiksel anlamlilik derecesi p<0,05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Calismada toplam 66 hasta de@erlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi
52,83 + 18,2 olarak hesaplandi. Yas araliginin 18 ile 80 arasinda oldugu goruldu.
Hastalarin cinsiyet dagilimlarinin 33 (%50) kadin, 33 (%50) erkek oldugu
saptandi. Tedavi 6ncesi medyan lokosit sayisi 107,5 x 10°/L (9 x 10%L — 633 x
10°/L), medyan trombosit sayisi 348 x 10%/L (102 x 10°/L - 1979 x 10%L) saptandi.

Hastalarin tani esnasindaki risk skorlari degerlendirildiginde:

e Sokal risk skoru: %13,6 (n=9) dusuk, %30,3 (n=20) orta, %37,9
(n=25) ylksek,

e Euro Hasford risk skoru %25,8 (n=17) dusuk, %43,9 (n=29) orta,
%12,1 (n=8) ylksek,

e EUTOS risk skoru: %66,7 (n=44) disuk, % 15,2 (n=10) ylksek risk

grubunda oldugu goéruldu.

12 hastanin tani anindaki verilerin yetersiz olmasi sebebiyle risk skorlari
degerlendirilemedi. Hastalarin sokal, hasford ve EUTOS risk skorlari ile birinci
basamak tedaviye direng gelisimi arasinda anlaml bir iligki izlenmedi (p=0,914,

p=0,552, p=0,226). Tablo 8 de hasta 6zellikleri gosterilmigstir.

Tani aninda 66 hastanin 61'i (%92,5) kronik fazda, 4'G (%6) akselere
fazda, 1’i (%1,5) blastik fazdaydi. Tani aninda akselere fazda olan hastalarin
hepsinde imatinib tedavisine direng saptanmisti (2 hastada primer direng, 2
hastada sekonder direng). Bu hastalarin 1 tanesinde dasatinib tedavisi, 2
tanesinde nilotinib tedavisi ile remisyon saglanmigti. Tani aninda akselere fazda
olan 1 hasta da nilotinib ve dasatinib tedavilerine yanitsiz olarak degerlendirildi
ve takibin 36. ayinda KML iligkili 8lim izlenmisti.

Kronik fazda tani konmus olan hastalarin takiplerde 4’Unde (%6,6)
akselere faz, 2’'sinde de (%3,3) blastik faz izlenmisti. Akselere faz gelisen 1
hastada dasatinib tedavisi ile remisyon saglanmigsti. Akselere faz gelisen 2
hastaya nilotinib tedavisi baslanmigti; 1 tanesinde 12. ayda remisyon izlenirken
diger hasta yanitsiz olarak degerlendirildi. 1 hastada akselere faza girme sebebi

tedavi uyumsuzlugu olarak saptanmigti, imatinib tedavisinin yeniden baglanmasi
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ile remisyon saglanmisti. Blastik faz gelisen 2 hastada dasatinib + sitarabin +

idarobusin tedavileri ile remisyon saglanmisti.

Hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar %18 (n=12), hipertansiyon %13,5
(n=9), diyabetes mellitus %12 (n=8), kronik bobrek hastaligi %4,5 (n=3),
malignite (solid organ) %4,5 (n=3), kronik obstruktif akciger hastaligi %3 (n=2),
ankilozan spondilit %3 (n=2) eslik etmekteydi. 14 hastada eslik eden birden fazla
kronik hastalik oldugu izlendi. Takiplerde 3 hastada solid organ malignitesi
gelismis oldugu goéruldi. Bu hastalarin 2 tanesinde akciger kanseri
(adenokarsinom ve musindz karsinom), 1 tanesinde meme kanseri (invaziv
duktal karsinom) tanisi konmustu. Hastalarin eslik eden kronik hastalik oranlari

tablo 9’ da gosterilmigtir.

Tablo 8. Hasta Ozellikleri

Degiskenler (n=66)

Yas 52,83 £+ 18,2 (18-80)
Cinsiyet

Erkek 33 (%50)

Kadin 33 (%50)

Hastalik Fazi

Kronik Faz 61 (%92,5)
Akselere Faz 4 (%6 )

Blastik Faz 1 (%1,5)

Lékosit Sayisi (x 10%L) 107,5 (9-633)

Trombosit Sayisi (x 10%/L) 348 (102 -1979)
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Tablo 9. Eslik eden kronik hastaliklar

Komorbid Hastaliklar Sayi Yizde
Kardiyovaskuiler Hastalik 12 % 18
Hipertansiyon 9 % 13,5
Diyabetes Mellitus 8 % 12
Kronik Bobrek Hastaligi 3 % 4,5
Malignite (Solid Organ) 3 % 4,5
KOAH 2 % 3
Ankilozan Spondilit 2 % 3
Diger 5 % 7,5

Hastalarin hepsine 400 mg/gun imatinib tedavisi baglanmisti. 20 Hastaya
imatinib tedavisi 6ncesi hidroksitre, 1 hastaya sitarabin + interferon alfa tedavisi
verilmisti. Hastalarin imatinib tedavisi baglandiktan sonra 3, 6,12 ve 18. aylardaki

yanit oranlari degerlendirildiginde;

e 3. Ay yanit oranlari;
o %37 optimal yanit (n=17),
o %6,5 suboptimal yanit (n=3),
o %56,5 yanitsiz (n=26),

e 6. Ay yanit oranlari;
o %57,1 optimal yanit (n=28),
o %14,3 suboptimal yanit (n=7),
o %28,6 yanitsiz (n=14),

e 12.ay yanit oranlari;
o %77.6 optimal yanit (n=36),
o %9,8 suboptimal yanit (n=5),
o %19,6 hasta yanitsiz (n=10),
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e 18 ayda
o %82 optimal yanit (n=41),
o %2 suboptimal yanit (n=1),

o %16 yanitsiz (n=8) olarak degerlendirildi.

Kayitlarin ve takiplerin yetersiz olmasi sebebiyle 20 hasta 3. ay, 17 hasta 6. ay,

15 hasta 12. ay, 16 hasta 18. ay yanit degerlendirmesine alinmadi.

Imatinib tedavisi veriimis olan hastalarin 24.ay sonunda hematolojik,
molekuller ve sitogenetik yanit oranlari degerlendirildiginde; %92,4 (n=61) tam
hematolojik yanit, %7,6 (n=5) hematolojik yanitsiz, %73 (n=46) tam molekuler
yanit, %14,3 (n=9) major molekuler yanit, %12,7 (n=8) molekduler yanitsiz, %82,7
(n=43) tam sitogenetik yanit, %7,7 (n=4) kismi sitogenetik yanit, %5,8 (n=3)
minor sitogenetik yanit, %3,8 (n=2) sitogenetik yanitsiz olarak degerlendirildi. 3
hasta molekuler yanit, 14 hasta ise sitogenetik yanit degerlendirmesi igin verilerin
yetersiz olmasi sebebiyle degerlendiriimeye alinmadi. Hastalarin 3. ,6. ,12. ve 18.
ay optimal yanit oranlar grafik 1’de, 24. ay hematolojik, molekdiler ve sitogenetik

yanit oranlari tablo 10°da, gosteriimektedir.

Hastalarda imatinib tedavisi altinda ortalama remisyon suresi 42,3 (3-
132) ay olarak saptandi. 3. ve 6. aylarda remisyon saglanan hastalarda takipte
gelisen remisyon kaybi ve sagkalim oranlari degerlendirildi. 3. ayda remisyon
saglanmis olan hastalarin 3 tanesinde (%17,6), 6. ayda remisyon saglanmis
olan hastalarin 6 tanesinde (%20,6) takiplerde remisyon kaybi gelismisti. TUm
hastalardaki remisyon kaybi (%24,2) ile karsilagtirildiginda anlaml bir fark
izlenmedi (p=0,89, p=0,57).

imatinib kullanan hastalarda %10,5 oraninda ciddi anemi, %6 oraninda
ciddi trombositopeni, % 6 oraninda da ciddi nétropeni izlendi. Diger yan etkiler
halsizlik, 6dem, karaciger enzim yuksekligi, dokuntu, aritmi, mukozit, akut bobrek
yetmezligi (ABY) seklinde degerlendirildi. Hematolojik ve hematolojik olmayan

yan etkiler ve gortlme oranlari tablo 11’de gosterilmektedir.
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Tablo 10. imatinib tedavisine yanit oranlari

IMATINIB TEDAVISINE YANIT ORANLARI

Hematolojik Yanit

Tam hematolojik yanit

Yanitsiz

%92,4 (n=61)
%7,6 (N=5)

Sitogenetik Yanit

Tam sitogenetik yanit
Kismi sitogenetik yanit
Mindr sitogenetik yanit

Yanitsiz

%82,7 (n=43)
%7,7 (n=4)
%5,8 (n=3)
%3,8 (n=2)

Molekiiler Yanit

Tam molekuler yanit
Major molekuler yanit

Yanitsiz

%73 (n=46)
%14,3 (n=9)
%12,7 (n=8)

Grafik 1. imatinib tedavisi optimal yanit oranlari
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Takiplerde %13,6 (n=9) oraninda imatinib tedavisine primer direng, %24,2
(n=16) oraninda sekonder diren¢ sebebiyle ikinci basamak TKi tedavisine
gecilmigti. Takip surecinde dasatinib kullaniimig olan 11 (%16,7) hasta, nilotinib
kullanilmis olan 21 (%31,8) hasta, hem dasatinib hem nilotinib tedavileri verilmis
olan 7 (%10,6) hasta bulunmaktaydi. Tim hastalara ikinci basmak tedavide
dasatinib 100 mg/gun, nilotinib 2x400 mg/gln standart dozlarda verilmisti.
Dasatinib kullanilan 2 hastada primer direng, 2 hastada ilaca bagli yan etkiler
(plevral efizyon + solunum sikintisi) sebebiyle nilotinib tedavisine gecilmisti.
Nilotinib kullanan 2 hastada sekonder direng, 1 hastada primer direng sebebiyle
dasatinib tedavisine gecilmisti. imatinib tedavisine yanitsiz hastalarda ikinci
basamak tedavilerin medyan baslanma zamani degerlendirildiginde; dasatinib
baslanan hastalarda 27,9 + 25 (6 - 60) ay, nilotinib tedavisi baglanan hastalarda
41,8 £ 32,6 (6 - 96) ay, ikinci basamak tedavi alan hastalarin medyan kullanim
sureleri degerlendirildiginde; dasatinib kullanim siresi 16,5 + 8,7 (6-30) ay,

nilotinib kullanim stresi 17,6 + 9,5 (3 - 36) ay olarak hesaplandi.
ikinci basamak tedavilerde yanit oranlari degerlendirildiginde;

e Dasatinib tedavisi alan hastalarda
o 3. ay yanit oranlari; %11,1 optimal yanit (n=1), 33,3 suboptimal
yanit (n=3), %55,6 yanitsiz (n=5),
o 6. ay yanit oranlari; %44,4 optimal yanit (n=4), 33,3 suboptimal
yanit (n=3), %22,2 yanitsiz (n=2),
o 12.ay yanit oranlari; %70 optimal yanit (n=7), %10 suboptimal yanit
(n=1), %20 yanitsiz (n=2),
o 18. ay yanit oranlari; %80 optimal yanit (n=8), %20 oraninda
yanitsiz (n=2) olarak degerlendirildi.
¢ Nilotinib tedavisi alan hastalarda:
o 3. ay yanit oranlari; %42,1 optimal yanit (n=8), 10,5 suboptimal
yanit (n=2), %47,4 yanitsiz (n=9),
o 6. ay yanit oranlari; %61,9 optimal yanit (n=13), %14,3 suboptimal
yanit (n=3), %23,8 yanitsiz (n=5),
o 12.ay yanit oranlari; %81 optimal yanit (n=17), %4,8 suboptimal
yanit (n=1), %14,2 yanitsiz (n=3),
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o 18. ay yanit oranlari; %85,7 optimal yanit (n=18), %14,3 oraninda

yanitsiz (n=3) olarak degerlendirildi.

Verilerin ve takiplerin yetersizligi sebebiyle dasatinib kullanan grupta 2 hasta
3. ve 6. ay, 1 hasta 12. ve 18. ay, nilotinib kullanan grupta 2 hasta 3.ay yanit

degerlendirmesine alinmadi.

ikinci basamak tedavide 24. ayda hematolojik, molekiiler ve sitogenetik
yanit oranlari degerlendirildiginde; Dasatinib kullanan hastalarda %100 THY
(n=10), %80 TSY (n=8), %20 MinSY (n=2), %70 TMY (n=7), %80 MMY (n=8),
%20 (n=2) molekuler yanit yok olarak degerlendirildi. 1 hasta takip suresi
yetersizligi sebebiyle degerlendirmeye alinmadi. Nilotinib kullanan hastalarda 24.
ayda; %95,2 (n=20) THY, %4,8 (n=1) hematolojik yanit yok, %85,7 TSY (n=18),
%9,5 MinSY (n=2), %4,8 (n=1) sitogenetik yanit yok, %80,9 TMY (n=17), %85,7
MMY (n=18), %14,3 (n=3) molekuler yanit yok olarak degerlendirildi.

Tablo 11. imatinib tedauvisi iliskili yan etkiler

Hematolojik Yan Etkileri Hematolojik Olmayan Yan Etkileri
Sayi Yizde Sayi Yizde
Grade | 7 %710,6 Halsizlik 10 %15
Grade Il 8 %12,1 Odem 9 9%13,5
Anemi K . .
Grade Il 1 %1,5 araciger enzim 3 %4,5
yuksekligi
Grade IV 6 %9 Dokuntu 3 %4,5
Grade | 4 %6,1 Aritmi 2 %3
Grade Il 3 %4,5 Mukozit 1 %1,5
Trombositopeni
Grade llI 4 %06,1 ABY 1 %1,5
Grade IV 0 %0
Grade | 4 %6,1
Nétropeni Grade Il 2 %3
Grade Il 2 %3
Grade IV 2 %3
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Takiplerde dasatinib tedavisi alan 2 (%20) hastada primer direng
saptanirken, sekonder direng saptanmamisti. Nilotinib tedavisi alan 3 (%14,2)
hastada primer direng, 2 (%9,5) hastada sekonder diren¢ saptanmisti. ikinci
kusak tirozin kinaz inhibitort tedavi yanit kriterleri tablo 5’ te, nilotinib ve dasatinib

optimal yanit oranlari grafik 2 ve 3’ te gosterilmektedir.

Grafik 2. Dasatinib tedavisi optimal yanit oranlari
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ikinci basamak tedavilere bagl yan etkiler degerlendirildiginde, Dasatinib
tedavisi alan hastalarda; plevral eflizyon, halsizlik, sitopeniler (anemi,
trombositopeni, notropeni), bulanti, dokuntl, karinda sislik izlenirken, nilotinib
kullanan hastalarda basta sitopeniler (anemi ve trombositopeni) olmak Uzere,
halsizlik, dokuntl, nefes darligi, artralji, sa¢ dokulmesi izlenmisti. Dasatinib ve

nilotinib yan etkileri ve goértlme oranlari tablo 12 ve tablo 13’ te gosterilmektedir.
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Grafik 3. Nilotinib tedavisi optimal yanit oranlari
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ilag direnci olan 10 hastada tirozin kinaz direnci mutasyon analizi calisildi.
1 hastada F317L mutasyonu saptanirken diger hastalarda bakilan G250E,
Y253H, E255K, F311L, T3151l, F317L, M351T mutasyonlari saptanmamistir.
F317L mutasyonu saptanmis olan hastanin tani aninda sokal, hasford ve EUTOS
risk skorlari yuksek olarak degerlendiriimisti. Takiplerde tedavinin 36. ayinda
remisyon kaybi geligsmisti. ikinci basmak tedavide dasatinib tedavisi baslanmisti.
Dasatinib tedavisine suboptimal yanit alinan hastada optimal yanit
saglanamamasi Uzerine tedavinin 24. ayinda nilotinib tedavisine gegilmisti.
Nilotinib tedavisi ile de optimal yanit saglanamayan hasta takibin 96. ayinda

exitus oldu.

Ek sitogenetik anormallikler degerlendirildi; 1 hastada izokrom 17g10, 1

hastada delesyon 3 (q21), 1 hastada trizomi 8 + trizomi 3 mutasyonlari saptandi.

e Trizomi 8 + trizomi 3 mutasyonlari olan hastada; sokal risk skoru orta, Euro

hasford ve EUTOS risk skorlari dustk olarak hesaplandi. Hastada imatinib
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tedavisi ile hematolojik yanit 3. Ayda, sitogenetik yanit 6.ayda, molekuler yanitin

15.ayda gelistigi izlendi. 120 aylik takipte relaps izlenmedi.

¢ Delesyon 3921 saptanan hastada; sokal risk skoru orta, hasford risk skoru

orta, EUTOS risk skoru disiik olarak hesaplandi. Hastada imatinib tedavisi ile 6.

ayda tam remisyon saglandi. 24 aylik takiplerde relaps gelismedi.

e zokrom 17910 mutasyonu saptanan hastada veri yetersizligi sebebiyle

risk skorlari ve remisyon sureleri degerlendirilemedi. Imatinib tedavisi ile tam

remisyon olan hastada takibin 78. ayinda sekonder direng gelistigi izlendi.

Nilotinib tedavisi ile remisyon saglandi. 90 aylik takipte 6lim izlenmedi.

Tablo 12. ikini basamak tedavi ile iligkili hematolojik yan etkiler

Dasatinib Nilotinib

Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Grade | 1 29,1 2 99,6
Grade |l - 1 %4,8

Anemi
Grade Il -
Grade IV - 1 %4,8
Grade | 1 29,1 1 %4,8
Grade |l - 2 99,6
Trombositopeni
Grade Il - 1 %4,8
Grade IV -
Grade | -
Grade Il 1 99,1
Notropeni

Grade llI -
Grade IV -
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Tablo 13. ikinci basamak tedavi ile iligkili hematolojik olmayan yan etkiler

Dasatinib Nilotinib

Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Plevral eflizyon 2 %18,1 Halsizlik 3 %14,2
Halsizlik 2 %18,1 Nefes darligi 1 %4,8
Bulant 1 %09,1 Artralji 1 %4,8
Dokuntu 1 %09,1 Doékuantu 1 %4,8
Karinda sislik 1 %9,1 Sag dokilmesi 1 %4,8
Carpint 1 %4,8

Hastalarin medyan takip slresi 58,23 * 38,2 (5-132) ay olarak

degerlendirildi. Takiplerde toplam 7 hastada olum goérlimustl. 4 hastada KML

iligkili 6lum izlenirken, 2 hastada solid organ malignitesi (akciger adenokarsinom

ve akciger mulsindéz karsinom), 1 hastada kronik bobrek yetmezligi + kalp

yetmezlidi iligkili akciger 6demi ve solunum yetmezligi sebebiyle 6lim izlenmisti.
KML iliskili genel sagkalim oranlari, 3. yilda %98,2, 5. yilda %93,6, 10. yilda %81

olarak degerlendirildi. Erken remisyon ve sagkalim oranlari arasindaki iligki

degerlendirildiginde; 3. ayda tam remisyon saglanmis olan grupta, 3 yillik ve 5

yillhk sagkalim oranlari %100 iken, 6. ayda tam remisyon saglanmis olan grupta,
3. yilda sagkalim orani %100, 5. yilda %96,6 olarak saptandi. KML iligkili

sagkalim ve 6lum oranlari tablo 14, 15 ve grafik 4’ te gosterilmektedir.
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Tablo 14. Birikimli siklik yontemi ile KML ve eslik eden hastalik iligkili 6lum

oranlari

Yasam siiresi | Risk altindaki Birikimli siklik
KML 6lim | Diger 6liim
(ay) hasta sayisi KML Diger
5 66 0 0 0 0
0,0182
24 55 1 0 0
(0,0026-0,1268)
0,0182 0,0446
54 28 0 1
(0,0026-0,1268) | (0,0066-0,3030)
0,0628 0,0446
58 25 1 0
(0,0145-0,2712) | (0,0066-0,3030)
0,1124 0,0446
78 18 1 0
(0,0358-0,3526) | (0,0066-0,3030)
0,1124 0,1149
98 12 0 1
(0,0358-0,3526) | (0,0300-0,3030)
0,1897 0,1149
105 10 1 0
(0,0711-0,5060) | (0,0300-0,3030)
0,1897 0,2308
132 6 0 1

(0,0711-0,5060)

(0,0787-0,6768)

* 54, 98 ve 132. aylarda komorbid hastalik sebebiyle olum gerceklesirken

24, 58, 78 ve 105. aylarda gerceklesen olimlerin sebebi KML’dir.
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Tablo 15. Yillara gore KML iligkili sagkalim oranlari

Yasam siiresi Risk altindaki
Sagkalim orani

(ay) hasta sayisi
12 61 0
24 55 %98,18
36 45 %98,18
48 36 %98,18
60 24 %93,72
72 20 %93,72
84 14 %88,76
96 13 %88,3
108 8 %81,03
120 7 %81,03

Grafik 4. KML iligkili mortalite/kimdalatif insidansi
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TARTISMA

Kronik myeloid I6semi (KML), ilkel hemotopoietik kok hticrelerin neoplastik
transformasyonu sonucu olugsan klonal myeloproliferatif bir hastaliktir (1). KML
tedavisinde baslangigta hastaligin biyolojik seyrini degistirmeyen hicre azaltici
sitotoksik tedavi rejimleri (baslica hidroksiure ve busulfan) kullaniimistir. Medikal
tedavide IFN-a’nin kullanimi ile birlikte sitogenetik yanit ve yasam slresinin
uzatilmasindan s6z edilebilir olmustur. Sonraki yillarda BCR-ABL flzyon geninin
hastalik patogenezindeki rolinden yola ¢ikilarak hedeflenmis tedavilerin
aranmasina baslanmistir. Spesifik BCR-ABL protein tirozin kinaz inhibitdru
imatinib mesilat klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde yeni bir
dénem baslamistir. Takip eden sureglerde ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri
olarak adlandirilan nilotinib ve dasatinibin kullanima girmesiyle, birinci basamak
tedaviye direng gelisen veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda basari sansi
daha da artmisgtir. Bugun bosutinib ve 3. kugak tirozin kinaz inhibitori olan

ponatinib gibi bagka alternatif ilaglar da bulunmaktadir.

Calismamizda 2002-2013 yillari arasinda Mersin Universitesi Hematoloji
kliniginde takip edilmis olan KML tanisi almig 18 yas uUstl 66 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Ortanca yas 52,83 + 18,2 olarak bulundu. Literaturde
erkeklerde biraz daha sik goériimekle birlikte (1,3 / 1), calismamizda cinsiyet

dagihimlari arasinda fark izlenmedi. TUm hastalara imatinib tedavisi baglanmisti.

Calismamizda imatinib tedavisi ile 24. ay sonunda %92,4 tam hematolojik
yanit, %73 tam molekiler yanit, %82,7 tam sitogenetik yanit saptandi. O’Brien
ve arkadaglarinin yapmis oldugu, 1106 KML hastasinin degerlendirildigi bir faz 3
¢alisma olan randomize IRIS galismasinda; imatinib tedavisine hematolojik ve
sitogenetik yanit oranlari degerlendirilmis; 12. ayda THY orani %96 ve TSY orani
%69, 60. ayda THY orani %98 ve TSY orani %87 olarak bildirilmistir (68). Sahin
ve arkadaslarinin 2013 yilinda Tulrkiye’de 1133 KML hastasinin retrospektif
olarak deg@erlendirildigi bir calismada; ortalama 400 mg/gun imatinib tedavisi ile
%95,7 tam hematolojik yanit, %63,8 tam sitogenetik yanit izlenmis (10). Tali ve
arkadaglarinin 2013 yilinda Turkiye’de 70 KML hastasinin degerlendirildigi
retrospektif calismada 400 mg/gin imatinib tedavisi ile hastalarin %84,2’ sinde 3.
ayda THY, %52,8'inde 12. ayda TSY ve %37 sinde 18.ayda MMY izlenmis.
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Calismamizda daha dnce yapilmis olan calismalara benzer, yliksek THY, TMY
ve TSY oranlari izlendi. Son zamanlarda imatinib direnci ile iligkili cok sayida
mutasyon tanimlanmis olmakla birlikte tim bu sonuglar imatinib tedavisinin
gunumuzde halen birinci basamak tedavide kullanilabilecek etkin bir tedavi

oldugu gorusunu desteklemektedir.

Literatlrde imatinib tedavisi ile bulanti, ishal, nétropeni, trombositopeni,
karaciger fonksiyon bozuklugu, dokuntl, halsizlik yorgunluk, kas kramplari,
artralji, jinekomasti, konjestif kalp yetmezligi, hipofosfatemi, makrositik anemi gibi
yan etkiler bildirilmigtir. Bu yan etkilerin gogu hafif siddette olup tedavinin ilk birkag
ay! igcinde gecmektedirler. Hastalarin ¢ogunlugunda doz kisitlamasina veya
tedaviye ara veriimesine gerek kalmaz. Gegici nétropeni veya trombositopeni
tedavinin ilk birka¢ ayinda gorulebilir. Bu durumda doz kisitlamasi veya tedaviye
gecici olarak ara verilmesiyle tablo genellikle duzelir (72-74). Calismamizda
imatinib ile iligkili en sik yan etkiler hematolojik yan etkiler (anemi %22,
trombositopeni %11, nétropeni %10), halsizlik (%15) ve periferik 6dem (%13,5)
olarak saptandi. Bunlar arasinda 7 hastada ciddi anemi (grade llI-1V), 4 hastada
ciddi trombositopeni (grade lll), 4 hastada ciddi nétropeni (grade IlI-1V) gelismis
olmakla birlikte bu hastalardan 2 tanesinde doz 300 mg/gun seklinde devam
edilmis, 3 hastada tedaviye 2-8 hafta ara verilmisti. Hematolojik olmayan yan
etkileri derecelendirmek icin kayitlar yetersiz olmakla birlikte higbir hastada

imatinibe bagll yan etki sebebiyle tedavi degisikligi intiyaci olmamisti.

Calismamizda imatinib tedavisine direng gelismis olan 11 hastaya ikinci
basmak tedavide dasatinib verilmigti. Dasatinib kullanan hastalarda 24 ayda
%100 THY, %80 TSY, %72,7 TMY saglanmis olarak degerlendirildi. En sik
gorulen yan etkiler grade | sitopeniler, plevral eflizyon ve halsizlik olarak saptandi.
Kantarjian ve arkadaslari 2007 yilinda imatinib tedavisine direngli 150 KML
hastasinda yaptiklari ¢alismada; ylksek doz imatinib ve dasatinib tedavilerini
karsilastirmig. 15 ay sonunda dasatinib verilen hastalarda %93 THY, %52 MSY,
%16 MMY elde edilmis. Dasatinib grubunda majér molekuler yanit oranlari daha
yuksek saptanmistir (% 16’ ya karsin % 4; p=0,038). Dasatinib tedavisi ile hafif
sitopeniler, plevral eflizyon en sik gorulen yan etkiler olarak degerlendirilmis (85).
Jerald P ve arkadaslarinin yaptidi c¢alismada, yeni tani konmus 253 KML

hastasinda imatinib 400 mg/glin ile dasatinib 100 mg/gun tedavileri
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karsilastiriimis. 12. Ayin sonunda imatinib alan grupta %92 tam hematolojik yanit,
%69 tam sitogenetik yanit, %65 major molekuler yanit, %15 tam molekuler yanit
izlenirken, dasatinib alan grupta %87 tam hematolojik yanit, %84 tam sitogenetik
yanit, %86 majoér molekuler yanit, %21 tam molekuler yanit géralmuas (173). Tali
ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ikinci basamak tedavide dasatinib
verilen 7 hasta degerlendirilmis; hastalarin %100’Unde 3.ayda THY, %71,4 12.
ayda TSY ve %71,4’Unde 18. ayda MMY izlenmig (12).

Calismamizda imatinib tedavisine direng¢ gelismis olan 21 hastaya ikinci
basmak tedavide nilotinib verilmisti. Nilotinib kullanan hastalarda 24. ayda %95,2
THY, %85,7 TSY, %80,9 TMY saglanmisti. Yan etki olarak en sik grade | - Il
sitopeniler ve halsizlik saptandi. Rosti G. ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi
faz Il calismasinda 73 KML hastasina ginde 2 kez 400 mg nilotinib tedavisi
verilmig. 24. ayin sonunda %96 TSY, %85 MMY, %12 TMY gelismis. Yan etki
sebebiyle 4 hastada tedavi degigikligi yapilmis (171). Cortes JE. ve
arkadasglarinin 2010 da yaptigi baska bir ¢calismada yeni tani konmus 51 KML
hastasina baslangi¢ tedavisi olarak nilotinib verilmis; 24.ay sonunda %93 TSY,
%79 MMY izlenmis. Yan etki olarak nétropeni %12, trombositopeni %11 oraninda
saptanmis (172). Tali ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ikinci basamak
tedavide nilotinib verilen 11 hasta degerlendiriimis. Hastalarin %100’lnde 3. ayda
THY, %72,7 sinde 12.ayda TSY ve %72,7’sinde 18.ayda MMY izlenmis. ,

nilotinib ile birer olguda dokuntu, bradikardi ve pankreatit izlenmig (12).

Bizim calismamizda ve Tali ve arkadaslarinin ¢alismasinda; imatinib
direncgli hastalarda ikinci kugak tirozin kinaz tedavilerine yanit oranlarinin,
literatirdeki diger calismalardan daha yuksek oldugu gorulmektedir. Bunun
sebepleri arasinda imatinib direngli hastalarin tedaviye uyumunun yeterince
sorgulanmamis olabilecedi velveya molekller yanit degerlendirmesinde
duyarlihgr daha yuksek olan uluslararasi skala (IS) kullanan QR-PCR ile
analizlerin henuz Ulkemizde yayginlasmamis olmasi sebebiyle olabilecegdi
dusunulmektedir. Bununla birlikte yan etkiler degerlendirildiginde; ikinci basmak
tedavi alan hastalarda siklikla tolere edilebilir yan etkiler izlenmis olmakla birlikte
sadece dasatinib tedavisi alan grupta 2 hastada plevral efuzyon sebebiyle tedavi

degisikligi yapiimigtir.
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Calismamizda tani aninda hastalarin; %92 oraninda kronik fazda, %6
(n=4) akselere fazda, %1,5 (n=1) oraninda blastik fazda oldugu gdéruldu. Tani
aninda kronik fazda olan hastalarin; 4 tanesinde (%6,6) takiplerde akselere faz,
2 tanesinde (%3,3) blastik faz izlenmisti. Akselere fazdaki tim hastalarda
imtatinib tedavisine diren¢ saptanmigti. Bu hastalardan 1 tanesinde dasatinib
tedavisi, 2 tanesinde nilotinib tedavisi ile remisyon saglanmisti. Tani aninda
akselere fazda olan 1 hasta da nilotinib ve dasatinib tedavilerine yanitsiz olarak
degerlendirildi ve takibin 36. ayinda KML iligkili 6lum izlenmigti. Blastik fazdaki 2
hastada; dasatinib, sitarabin, idarubusin kombine tedavisi ile remisyon
saglanmisti. Literatirde akselere ve blastik fazdaki hastalarda yapilan
¢alismalarda imatinib tedavisinin basari oranlari oldukg¢a dusuk saptanmigstir (69-
71). Tahmini 4 yilhk yasam suresinin akselere fazda yaklagik %40, blastik fazda
ise %10°dan az oldugu gorulmastur (70, 71). Talpaz ve arkadaslarinin tani aninda
akselere fazda olan 181 hastada yaptiklari calismada imatinib tedavisi ile 1. ayda
%69 hematolojik yanit, 12. ayda %24 sitogenetik yanit elde edilmis (69).
Akselere faz ve blastik faz'daki hastalarda ikinci kusak tedavilerin etkinlikleri ile
iligkili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Bu konu ile iligkili NCCN klavuzunda
(V.3.2014); akselere fazdaki hastalarda dasatinib, nilotinib, bosutinib gibi ikinci
kusak TKi'lerinin; blastik fazdaki hastalarda ise TKl'ler ile birlikte akut myeloid
|6semi tedavisinde kullanilan kemoterapotik ajanlarin kombine olarak verilmesi
onerilmektedir (59). Calismamizda akselere fazdaki hastalarda ikinci kusak
tirozin kinaz inhibitorleri ile tatmin edici oranlarda basari saglanmis olmakla

birlikte daha genis ¢apli arastirmalar gerekmektedir.

GunUmuzde hastalik prognozu ve tedaviye yanit ile iliskili birgok genetik
mutasyon tanimlanmis ve klavuzlarda takip ve tedavi plani yaparken, ozellikle
tedaviye direncli hastalarda mutasyonlarin degerlendirilmesi 6nerilmigtir (59, 79).
Cok sayida mutasyon degisik derecelerde dirence yol acar. En fazla dirence
neden olanlar Y253H, E255K, F317L ve T315] mutasyonlaridir. T315l yalnizca
imatinib degil, dasatinib, nilotinib ve bosutinib direncine de neden olmaktadir
(174, 175). Calismamizda imatinib direngli 10 hastaya BCR-ABL nokta mutasyon
analizi yapilmisti. 1 Hastada F317L mutasyonu saptanirken diger hastalarda
bakilan G250E, Y253H, E255K, F311L, T3151l, F317L, M351T mutasyonlari

saptanmamisti.
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F317L mutasyonu saptanmis olan hastada: takiplerde tedavinin 36. ayinda
remisyon kaybi gelismisti. ikinci ve lglincli basmak tedavilerde dasatinib ve
nilotinib tedavilerine optimal yanit alinamayan hasta takibin 96. ayinda exitus
olmustu. F317L mutasyonu BCR-ABLL1 in 317. pozisyonundaki fenilalanin yerine
|6sin gegcmesi sonucu meydana gelir. F317L mutasyonu imatinib direnci ile
yakindan iligkilidir (79, 176). Tirozin kinazlarin BCR-ABL Uzerindeki ATP
baglanma bdlgesine baglanmasini  engelledigi goOsterilmistir.  Yapilan
calismalarda dasatinib ve bosutinib duyarliiklarini da azalttigi, nilotinib
duyarhligini daha az oranda azalttigi tespit edilmistir (176). NCCN kilavuzlarinda
F317L mutasyonu tespit edilen imatinib direngli hastalarda 6éncelikle nilotinib
tedavisi, nilotinibe yanit alinamazsa dasatinib tedavisinin tercih edilmesi
onerilmektedir (59). Bu mutasyonunun ponatinib direnci ile iligkisi hentz
bilinmemektedir (79). Calismamizda imatinib direngli 25 hasta bulunmaktaydi.
Bunlardan sadece 10 tanesinin BCR-ABL gen mutasyon analizi tespit edilmesinin
nedenleri arasinda kayitlarin yetersiz olmasi ve klinigimizde gen mutasyon
analizlerinin yapilmasindaki zorluklar sebebiyle olabilecegi dusunulmektedir.
Ulkemizde genetik incelemelerin yayginlagsmasi ve bosutinib, ponatinib gibi diger
tirozin kinaz inhibitorlerinin de kullanima girmesi ile direngli hastalarda basari
sansinin daha da artacagi, KML iligkili o6lum oranlarinin azalacagi

dusunulmektedir.

Gunumuzde BCR-ABL nokta mutasyonlari ile birlikte ek kromozomal
anomalilerin de onemi vurgulanmakta, klavuzlarda tedaviye direncli hastalarda
mutlaka ek kromozomal sitogenetik anomalilerin de degerlendiriimesi
Onerilmektedir  (59,79). Calismamizda ek sitogenetik  anormallikler
degerlendirildiginde; 1 hastada trizomi 8 + trizomi 3, 1 hastada izokrom 17q10, 1
hastada delesyon 3 (gq21) mutasyonlari saptandi. Trizomi 8 + trizomi 3
mutasyonlari olan hastada; imatinib tedavisi ile tam remisyon saglanmig, 120
aylik takipte relaps izlenmemisti. Delesyon 3921 saptanan hastada benzer
sekilde imatinib tedavisi tam remisyon saglanmisti. 24 aylik takiplerde relaps
izlenmemisti. izokrom 17g10 mutasyonu saptanan hastada imtatinib tedavisi
altinda 78. ayda sekonder diren¢ gelismisti. Nilotinib tedavisi ile remisyon

saglanmis, 90 aylik takipte 6lim izlenmemisti.
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Literatiirde; metafaz karyotip analizinde, Ph+ hiicrelerde ve Ph- hiicrelerde
saptanmis olan ek sitogenetik anomaliler (KKA/Ph+ ve KKA/Ph-) ayri olarak
degerlendiren c¢alismalar bulunmaktadir. KKA/Ph+, ikinci basmak imatinib
tedavisinde (INFa tedavisi sonrasi) daha dusuk sad kalim oranlari ile iligkili
olmakla birlikte ikinci basamakta kullaniimis olan nilotinib ve dasatinib
tedavilerinde sag kalim Uzerine etkisi saptanmamigtir (127-129). Ph+ ek
sitogenetik anomaliler arasinda  6zellikle trizomi 8, trizomi Ph
(+der(22)t(9;22)(q34;911)), izokromozom 17 (i(17)(ql0)), trizomi 19 ve
ider(22)(910)t(9;22)(q34;911 prognoz Uzerine olumsuz etkileri daha belirgindir
(130-131). Displazi olmaksizin saptanmis olan Ph- hucrelerdeki klonal
sitogenetik anomalilerin prognoz Uzerine olumsuz etkileri saptanmamistir (127,
132, 133). Literaturde 6zellikle 17910 ve trizomi 8 mutasyonlarinin kotlu prognoz
ve sagkalim oranlari iligkili oldugunu gosteren galismalar bulunmakla birlikte
galismamizda bu mutasyonlarin saptandigi hastalarda, prognoz uzerinde

olumsuz etkileri gériIimemigtir.

Tirozin kinaz inhibitérlerinin bulunmasi ile KML tedavisinde yeni bir ddnem
baslamistir. Calismalarda imatinib tedavisi ve imatinib direngli hastalarda ikinci
ve Uglncl kusak TKi tedavileri ile uzun sureli yiksek sagkalim oranlari
saptanmigtir (10, 68, 180). Calismamizda hastalarin ortalama takip suresi 58,23
+ 38,2 (5-132) ay olarak saptandi. Takiplerde toplam 7 hastada olim gérulmustu.
4 hastada KML iligkili, 3 hastada ise eslik eden hastaliklar sebebiyle 6lim
saptanmigti. KML iligkili 6lumler 24. , 58. , 78. ve 105. aylarda izlenmigti. KML
iliskili genel sagkalim oranlari; 3. yilda %98,2, 5. yilda %93,6, 10. yilda %81

olarak degerlendirildi.

Sagkalim analizlerinde basarisizlik nedeni (6lim, remisyon, niiks, vb.) tek
basina degerlendirilir. Ancak takip c¢alismalarinin bazilarinda basarisizlik
gerceklesen vakalar, ilgilenilen olay disinda bir sebepten (eslik eden hastaliklar)
olabilmektedir. Birden fazla sebepten basarisizlik s6z konusu olunca yarisan
riskler s6z konusudur ve yarisan risklerin varliginda ise tim basarisizlik risklerini
dikkate alarak analiz eden Birikimli Siklik Yéntemi’ nin kullanilmasi daha uygun
olmaktadir. Calismamizda da kronik myeloid l6semili hastalarin, KML veya
komorbid hastaliklar sebebiyle 6lum olasiliklari Birikimli Siklik Ydntemi'yle

hesaplandi. O’Brien ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada; 7 vyillik
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takiplerde sagkalim orani %81 olarak saptanmig (177). Sahin ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ortalama 218 (0,7-245) aylik takiplerde 86 hastada
Olum izlenmis, sagkalim orani %92,4 olarak saptanmis (10). Calismamizda
literatUrdeki calismalara benzer gekilde yuksek sagkalim oranlari saptanmis
olmakla birlikte yeni tedavilerin kullanima girmesi ile sagkalim oranlarinin daha
da artacagi dusunulmektedir. Calismamizda degerlendiriien KML hastalarinin
eslik eden hastaliklari degerlendirildiginde; takiplerde 3 hastada solid organ
malignitesi gelismis olmasi dikkat ¢ekici olup, literaturde KML ve tirozin kinaz
inhibitdérd kullanan hastalarda sekonder solid organ maligniteleri ile iligkili az
sayida galisma bulunmaktadir (178, 179). Bu konu ile iligkili daha genis capli

arastirmalar gerekmektedir.

Literatirde yeni tani konmus hastalarda yapilan c¢alismalarda erken
yanitin sagkalim Gzerine olumlu etkileri gosterilmistir (180-182). 3. ayda kismi
sitogenetik yanit, 6. ayda tam sitogenetik yanit gelisen hastalarda sagkalim
oranlari daha yuksek saptanmistir (172). Yine tedavinin ilk 6 ayinda BCR-ABL1
transkript duzeylerinde dusus elde edilemeyen hastalarda MMY elde edilme
olasiligi azalmaktadir ve bu hastalarda progresyon riski daha fazla olmaktadir
(75, 82). Calismamizda 3. ve 6. ay erken yanit oranlarina bakildiginda 3. ayda
%37 (n=17) oraninda, 6. ayda %57,1 (n=28) oraninda tam remisyon izlenmisti.
3. ayda remisyon saglanmis olan hastalarin 3 tanesinde (%17,6), 6. ayda
remisyon saglanmis olan hastalarin 6 tanesinde (%20,6) takiplerde remisyon
kaybi gelismisti. Erken yanit saglanmis olan hastalarda remisyon kaybi oranlari,
tum hastalardaki remisyon kaybi ile karsilagtirildiginda anlaml bir fark izlenmedi
(3. ayda yanit alinan hastalarda p=0,89, 6. ayda yanit alinan hastalarda p=0,57).
Sagkalim oranlarina bakildiginda 3. ayda tam remisyon saglanmis olan grupta 3
yillik ve 5 yilhk sagkalim oranlari %100 iken, 6. ayda tam remisyon saglanmig
olan grupta; 3. yilda sagkalim orani %100, 5 yilda %96,6 olarak saptandi. Bu
sonuglar tedaviye erken yanitin sagkalim UGzerine olumlu etkilerini

desteklemektedir.

65



SONUG VE ONERILER

Sonug olarak ¢calismamizda KML hastalarinda imatinib tedavisi ve imatinib
direncli hastalarda nilotinib ve dasatinib tedavileri ile yiksek remisyon ve uzun
sureli takiplerde ylksek sagkalim oranlari saglanmis oldugunu saptadik. KML
hastalarinin takiplerde en ¢ok gézden kacan problemlerden bir tanesi tedaviye
yanit alinamayan veya herhangi bir zamanda yanit kaybi gelisen hastalarda
tedaviye uyum ve ilag etkilesimlerinin gozden kagiriimasi olmaktadir. Son
klavuzlarda bu hususlarin da degerlendiriimesi gerektigi vurgulanmistir.
Calismamizda bu konu ile iligkili kayitlarin yeterli olmamasi sebebiyle
degerlendirme yapilamamis olmakla birlikte hasta uyumunun iyi sorgulanmasi ile

tedaviye yanitsizlik oranlarinin daha da azalacagi dusunulmektedir.

Gunumuzde birgok calisma molekuler yanit takiplerinin uluslararasi
standartlari (IS) kullanan RQ-PCR ile yapilmasini énermekte ve kilavuzlar
molekuler yaniti daha ¢ok bu yontem sonuglarina gore degerlendirmektedir.
Calismamizda molekuler incelemenin IS kullanmayan RT-PCR ile galigiimig
olmasinin, degerlendirme ve takip guglukleri yaratmig oldugunu gorduk. Son
kilavuzlar IS ile degerlendirilen molekuler analizlerde, molekiler ve sitogenetik
yanit saglandiktan sonra takiplerin sadece molekuler yanit takibi ile yapiimasini
dnermektedir. Ulkemizde IS kullanan molekiler analizlerin yayginlagsmasi ile

hasta takibi ve yanit degerlendirmelerinin daha iyi yapilabilecegi gorulmektedir.

Guncel tedaviler ile KML guntimuzde uzun suregli kronik bir hastalik haline
gelmigtir. Calismamizda bazi hastalarin bu suregte takiplerine duzenli olarak
gelmemesi goze g¢arpan diger bir problem olmustur. Bu durumun hastalarin yanit
ve tedavi degisikligi degerlendirmelerinde zorluklara ve gecikmelere sebep
oldugu gorulmastar. Bu konu ile iligkili KML hastalarina hastaligin ve takiplerin
onemi hakkinda edgitici birimlerin olugturulmasi ve genis ¢aplh egitim toplantilari

gibi ¢calismalara ihtiyag oldugu gorulmektedir.
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