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OZET

KRONIK MIiYELOID LOSEMI TANILI HASTALARIN KLiNiK VE
PROGNOSTIK OZELLIKLERI iLE TEDAVI YANITLARININ
DEGERLENDIRILMESI
Dr. ismet Kizilkaya

Uzmanlik Tezi
Van, 2018

AMAC: Kronik miyeloid 16semi (KML) pluripotent kok hiicrenin anormal klonal
cogalmas: ile karakterize olup eriskin 16semilerinin %15’ini olusturur. Insidansi 1-
2/100.000’dir. Tirozin kinaz inhibitorlerinden imatinibin KML tedavisinde kullanilmaya
baslanmasindan sonra kronik bir hastalik seklinde uzun dénem takibinin yapilmasi
saglanmigtir. Calismamizda kronik miyeloid l6semi tanili hastalarin  klinik ve
prognostik ozellikleri ile tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi ve literatiir verileri ile

karsilastirilmas1 hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Hastanemizde 2006 ve 2018 yillar1 arasinda takipli 69 KML
tanil1 hasta retrospektif olarak incelenmis olup bunlarin klinik ve prognostik 6zellikleri
ile tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir. Calismada hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri, tedavi secenekleri, tedavi sirasinda gozlenen yan etkiler, tedavi yanit
oranlari, sag kalim analizleri degerlendirildi. Hastalarin tan: amindaki demografik
verileri, hastaligin evresi, dalak boyutlari (kot kavsinden cm olarak palpe edildigi
uzaklik), laboratuvar bulgular1 kaydedilmistir. Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
yanitlar ELN-2013 kriterlerine gore degerlendirilmistir. Hastalarin TKI tedavisi altinda
3.ay, 6.ay, 12.ay ve 18.ayda bakilan hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlari
degerlendirilmistir. Hastalarin risk durumlar1 Sokal ve Hasford risk skoruna gore

belirlenmistir.

Calismamizda tizerinde durulan ozelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici
istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade
edilirken, kategorik degiskenler ig¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.

Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p degeri 0,05 olarak alinmustir.

BULGULAR: Calismamizda yer alan hastalarimizin ortalama yas1 49.3 yil, ortalama

izlem siiresi 40.4 ay olup, genel sag kalimlar1 %97.1 dir. Hastalarda tan1 sirasinda en sik



goriilen hematolojik parametre 16kosit yiiksekligi idi. Hastalarin laboratuvar
tetkiklerinin korelasyon analizinde; LDH ile 16kosit sayis1 arasinda pozitif anlamli iliski
goriiliirken, LDH ile hemoglobin arasinda negatif anlamli iliski tespit edildi. imatinib ve
dasatinib tedavi yanitlarinin literatiir verileri ile benzer oldugu ancak nilotinib tedavi
yanitinin yiiksek oldugu tespit edildi. Hasford risk skoru orani ile imatinib tedavi yaniti

arasinda anlaml iligki oldugu goriildii.

SONUC: KML tani, takip ve tedavisinde giincel ¢aligmalar 15181nda izlem yapilmalidir.
Hastalarda tedavi yanit degerlendirilmesinde laboratuvar, sitogenetik ve molekiiler
incelemeler bir biitiin olarak ele almmalidir. Hastalarin tani sirasinda risk skorlari
hesaplanmali ve buna gore tedavileri boyunca olasi olumsuz durumlar 6nceden
ongoriilmeye calisilmalidir. Hastalarda tedaviye diren¢ durumunda uygun zamanda,
hastalarin komorbid durumlari, olasi ilag yan etkileri gozetilerek tedavi degisikligi
yapilmalidir. Giinlimiizde KML’de mevcut tedavi algoritmalar1 ile uzun doénem

sagkalim miimkiin olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik miyeloid 16semi, tirozin kinaz inhibitorleri, imatinib,

dasatinib, nilotinib



SUMMARY

EVALUATION OF CLINICAL AND PROGNOSTIC CHARACTERISTICS
AND TREATMENT RESPONSE OF PATIENTS WiTH CHRONIC MYELOID
LEUKEMIA,

Dr.Kizilkaya Ismet,
internal medicine medical specialty thesis,
Van, 2018
AIM: Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by an abnormal clonal

proliferation of the pluripotent stem cell, which accounts for 15% of adult leukemia.
The incidence of CML is 1-2 / 100,000. Long-term follow-up has been achieved after

started using imatinib, a tyrosine kinase inhibitor, in the treatment of CML.

The aim of our study is to evaluate the clinical and prognostic characteristics and
treatment response of patients with chronic myeloid leukemia and to compare this with
literature data.

MATERIAL AND METHOD: 69 patients with CML who were followed up at our
hospital between 2006 and 2018 were retrospectively reviewed and their clinical and
prognostic characteristics and treatment responses were evaluated. In the study, clinical
and laboratory characteristics of patiens, treatment options, side effects observed during
treatment, treatment response rates, survival analyzes were evaluated. Demographic
data of the patients, stage of disease, spleen sizes (distance that is palpated from the
costal margin in cm ) and laboratory findings at diagnosis were recorded.
Hematological, cytogenetic and molecular responses were evaluated according to ELN-
2013 criteria. Hematologic, cytogenetic and molecular responses were assessed under
TKI treatment at 3rd, 6th, 12th and 18th months. The risk status of the patients was
determined according to the Sokal and Hasford risk score.

In our study, descriptive statistics for continuous variables are expressed as mean,
standard deviation, minimum or maximum values and categorical variables are
expressed in number and percentage. The statistical significance level in the calculations

is taken as p value is 0,05.



RESULTS: In our study the mean age of the patients was 49.3 years, the follow-up
period was 40.4 months and overall survival was 97.1%. In patients the most frequent
hematologic parameter abnormality at diagnosis was elevation of leukocyte count.
There was a significant positive correlation between LDH and leukocyte count, a
negative correlation was found between LDH and hemoglobin, in the correlation
analysis of laboratory tests of patients. Imatinib and dasatinib treatment responses were
similar to those reported in the literature, but the response to nilotinib treatment was
found to be high. There was a significant relationship between the Hasford risk score

and the response to imatinib treatment.

CONCLUSION: In the diagnosis, follow-up and treatment of CML, current studies
should be performed. Laboratory, cytogenetic and molecular examinations should be
considered as a whole when evaluating treatment response in patients. Risk scores
should be calculated during/at the diagnosis of patients and accordingly, possible
adverse events should be anticipated in advance. In case of treatment resistance;
treatment change should be made at the appropriate time, taking into consideration the
comorbid conditions of the patients and possible side effects of the drugs. Today, long-

term survival is possible with available treatment algorithms in CML.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, dasatinib,

nilotinib
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KISALTMALAR

: Kronik miyeloid 16semi

: Philadelphia

: Akselere evre

: Blastik evre

. Laktat dehidrogenaz

: Miyeloid / Eritroid

: Floresan in situ hibridizasyon

: Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
: Jiivenil miyelomonositik 16semi

: Kronik miyelomonositik 16semi

: B hiicreli akut lenfoblastik 16semi

: Non hodgkin lenfoma

: Tirozin kinaz inhibit6ri

: Tam hematolojik yanit

: Tam sitogenetik yanit

: Major molekiiler yanit

: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli

: European Blood and Bone Marrow Transplantation
: European Leukemia Network- Avrupa 16semi ag1
: National Comprehensive Cancer Network

: Tuirk hematoloji dernegi

: Klonal kromozomal anomali

: Kismi sitogenetik yanit

: Internasyonel skala sistemi

: Akut miyeloid 16semi



1. GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloid l6semi (KML) pluripotent kok hiicrenin anormal klonal
cogalmas: ile karakterize olup, eriskin 16semilerinin %15’ini olusturur. Insidans1 1-
2/100.000°dir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla gorilir (E/K=3/2) ve her yasta
goriilmekle birlikte, hastalara siklikla 50 ve 60’1 yaslarda tani konulmaktadir (1).
Hastaliga sebep olan molekiiler defekt Philadelphia (Ph) kromozomu tarafindan
kodlanan BCR-ABL proteinidir (2). Philadelphia kromozomu 9. ve 22. kromozomlar
arasindaki translokasyon sonucu olusur. Bu translokasyon 9. kromozom {iizerindeki
ABL geni ile 22. kromozom {iizerindeki BCR geninin flizyonuna sebep olur. BCR-ABL
flizyon geninin kodladigi triinler artmis tirozin kinaz aktivitesi gdsterir ve bu da
hastalikta gozlenen artmis proliferasyon ve azalmis apoptotik hiicre dliimiinden

sorumludur (3).

KML kronik, akselere (hizlanmis) ve blastik olmak tizere 3 farkli klinik fazla
prezente olmaktadir. Hastalarin biiyiik cogunlugu kronik evrede tani alirken, hastalik
tedavi edilmeyip dogal seyrine birakildiginda, tedaviye yanit alinamadiginda ve/veya
hastaligin progrese olmasiyla akselere(hizlanmig) evre (AE) ve/veya blastik evre

(BE)’ye ilerleme goriilmektedir (1).

KML’de imatinib kullanilmadan 6nce tedavide; busulfan, hidroksitire, interferon
ve allogeneik kok hiicre nakli yer almakta idi. Tedavi basarisizlig1 durumunda hastalar
ortalama 4-5 yil icinde kronik evreden akselere ve/veya blastik evreye ilerleyerek
hayatlarmi kaybetmekteydi. Imatinib mesilatin KML tedavisinde kullanimiyla birlikte
uzun sagkalim beklenmis ve bu hedefe ulasilmustir (4). Imatinib tedavisinin yaygin
kullanim1 sonrasi bazi hastalarda imatinibe yanitsizlik (ek mutasyon veya direng olmasi
seklinde) ve intolerans gelismistir. Bunun tizerine ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri

(TKI) (dasatinib ve nilotinib), 3. kusak TKI (ponatinib) klinik kullanima girmistir (1).

KML’nin tani, takip ve tedavisi giincel ¢calismalar 1s181inda yapilmalidir. Hastalik
tedavisi sirasinda olabilecek yan etki, direng gelisimi, ilag maliyet etkinligi ve hastalarin

demografik 6zellikleri bir biitlin olarak ele alinip takip yapilmalidir.



Bu calismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali tarafindan takibi yapilan kronik miyeloid 16semi tanili hastalarin

klinik ve prognostik 6zellikleri ile tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

Kronik miyeloid 16semi (KML) miyeloid seri hiicrelerinin anormal klonal
cogalmas ile karakterize hematopoetik bir kok hiicre hastaligidir ve miyeloproliferatif

hastaliklar grubunda yer almaktadir.

2.2. Epidemiyoloji

KML, yetiskinin 16semilerinin yaklasik olarak %15-20 sini olusturmaktadir (5) .
Insidans1 1-2/100.000’dir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir (E/K=3/2) ve
ortalama goriilme yas1 50-60 yastir (1).

Tirozin kinaz inhibitorlerinin hayatta kalma iizerindeki dramatik etkisine bagh
olarak, bati toplumlarinda KML prevalans: giderek artmaktadir. ABD'de 2050 yilina
kadar KML tanili hasta sayisinin > 180.000 olacagi tahmin edilmektedir (6).

2.3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

KML etiyolojisinde nedenler net olarak bilinmemekle birlikte, iyonize
radyasyon maruziyeti bilinen tek risk faktoridir (7). KML de ailevi yatkinlik
bildirilmemistir (8). Hastaligin patofizyolojisinde Philadelphia kromozomunun (Ph)
saptanmasi, KML tanmisi i¢in yardimct olmak ile birlikte ayni zamanda hastaligin
molekiiler biyolojisinin daha iyi anlasilmas: i¢in 6nemli bir basamak olusturmustur.
Philadelphia kromozomu 9. ve 22. kromozomlar arasindaki translokasyon sonucu
olusur. Bu translokasyon 9. kromozom iizerindeki ABL geni ile 22. kromozom
tizerindeki BCR geninin flizyonuna sebep olur. Bu iki genin flizyonu sonucunda c-ABL
protoonkogeni aktive olur. ABL geni daha stabil iken, BCR geninde kirilma
bolgelerinde ki farkliliklar sonucunda farkli molekiil agirligina ve farkl tirozin kinaz
aktivitesine sahip fiizyon genleri olusur. BCR-ABL flizyon geninin kodladig: irlinler
artmis tirozin kinaz aktivitesi gosterir ve bu da hastalikta gézlenen artmis proliferasyon

ve azalmig apoptotik hiicre 6liimiinden sorumludur (3).
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Sekil 1. Philadelphia Kromozomunun Yapisi (9)

Ph translokasyonu ile 9. kromozomdaki 3 ABL geni 22. kromozomdaki 5> BCR
gen segmentine eklenerek simerik BCR-ABL geni olugmaktadir. BCR-ABL fiizyon
transkripti BCR genindeki ekson 13 veya ekson 14 de kirilmaya bagli olusur. ABL’ deki
ekson a2 ile birlesir. Bunlar e13a2, el4a2 veya alternatif olarak b2a2, b3a2 olarak
tanimlanmaktadir (9).
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Sekil 2. BCR — ABL Translokasyonunun Molekiiler Anatomisi (9)

BCR-ABL fiizyon geninin olusumuyla 8,5 kb mRNA meydana gelir. Olusan
mRNA’nin translasyonu sonucunda 210 kd’luk simerik protein olan p210BCR-ABL

olugsmaktadir. Olusan bu onkoprotein normal ABL geninin iirlinii olan proteine gore



artmis tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. BCR-ABL onkoproteini hiicre i¢i sinyal iletim
yolaklarinda gorevli Crkl, Mek 1/2, Rac ve Jnk proteinlerinin asir1 fosforilasyonuna ve
bunlar da RAS ve STAT sinyal iletim yolaklarinin asir1 aktivasyonuna sebep
olmaktadir. Bu yolaklarin aktivasyonu ile kok hiicrede programli hiicre olimi

engellenmektedir.

KML’de Philadelphia kromozomunun varlig1 patogenezde O6nemli role sahip
olmasina ragmen akselere veya blastik faza ilerlemeye ek kromozomal veya molekiiler
degisikliklerin varligi yon vermektedir. Ek sitogenetik anormallikler, akselere ve blastik
evredeki hastalarin %80'inden fazlasinda gelisir. En yaygin anomaliler olarak trizomi 8,
trizomi 19, Ph kromozomunun duplikasyonu ve izokromozom 17q goriilmektedir.
Bunlar Ph kromozomuna ek olarak veya herhangi bir kombinasyonda tek basina
goriilebilir(10). Bu ek sitogenetik anomaliler tan1 aninda hastalarin yaklasik olarak
ylizde 7'sinde bulunabilir ve tirozin kinaz inhibitorlerine kars1 daha diisiik bir yanit orani

ve sag kalim ile iligkilidir (10).

2.4. Klinik

KML tanisinda klinik bulgular farklilik gosterir ve tani aninda hastaligin
evresine bagh olarak degisebilir. Hastalarin %20-50’si asemptomatiktir ve rutin kan
testleri ile tesadiifen tani1 almaktadir(11). Semptomatik olan hastalarda klinik bulgular
arasinda yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi, asir1 terleme, karin siskinligi ve trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli kanama ataklar1 gibi sistemik semptomlar vardir. Batin sol
iist kadranda agr1 ve dolgunluk hissi olabilir. Bu sol iist kadran agrisinin nedeni
perisplenik ve/veya splenik infarkt nedeniyle biliylimiis dalak olabilir. Artan iirik asit
tiretimi nedeniyle klinikte akut gut artriti ile karsilasilabilir (6). Sik karsilasilan diger bir
bulgu da splenomegalidir (6).

2.5. Laboratuvar

2.5.1. Periferik kan

Tam kan sayiminda ortalama 100.000 / microL civarinda lokositoz

mevcuttur(12). Hastaligin erken doneminde total 10kosit sayisi yiikselmeden Once



mutlak bazofil sayisinda artis  goriilebilmektedir.  Lokositlerde  farklilagsma
miyeloblastlardan segmente nétrofillere kadar goriilebilmektedir. Blastlar periferik
kanda tipik olarak %2’den azdir. Matiir metamiyelositlerden daha yiiksek oranda
miyelosit bulunmasi KML icin klasik bulgulardandir. Kronik fazda miyelositler
morfolojik olarak displazi gostermez fakat daha ileri fazlarda ( 6rn. akselere déonemde)

morfolojik farkliliklar goriilebilmektedir (13).

Trombosit sayisi normal veya artmis olabilir. Tan1 aninda trombositopeni seyrek
goriiliir ve akselere ya da blastik evreye doniisiimiin habercisi olabilir. Bunun yaninda
trombositopeni varliginda ayrica miyelodisplastik sendromun gibi baska olasi tanilar
yeniden gdzden gecirilmelidir. Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru KML hastalarinin
%90’ indan fazlasinda diisiik saptanir. Ancak infeksiyon/inflamasyon varliinda,
hizlanmis ve/veya blastik evrede yiiksek bulunabilir. Hastalarda goriillen anemi
normokromik, normositiktir (14). En sik gorilen biyokimyasal bozukluklar
hipermetabolizmaya bagli hiperiirisemi, hiperiirikoziiri ve laktat dehidrogenaz (LDH)
yiiksekligidir. ~ Ayrica  hiperlokositoza ~ bagli  hipoksemi,  hipoglisemi  ve

psodohiperpotasemi saptanabilir.

Sekil 3. Kronik miyeloid I6semi periferik yayma goriintiisii (12)

2.5.2. Kemik iligi

Kronik myeloid 16semide (KML) kemik iligi siklikla hiperselliilerdir ve

miyeloid serideki hiicrelerde mutlak artisa bagl olarak belirgin artmig M:E orani vardir.



Miyeloid: eritroid orani1 15:1-20:1 olacak sekilde artmistir. En ¢ok bulunan hiicreler
genellikle miyelositlerler, metamyelositler ve olgun notrofillerdir. Miyeloblastlar
genellikle miyeloid serisinin tiim hiicrelerinin <%5'ini temsil ederler. Miyeloblast orani
kronik evrede <%10 iken, daha yiiksek saptanmasi halinde akselere/blastik evreye
doniisim diistiniilmelidir. Diger non spesifik biyopsi bulgular retikiilin fibroziste ve

vaskiilaritede artigtir (15).

KML de tan i¢in Ph kromozomu ya da {irlinlerinin (BCR-ABL fiizyon mRNA
ve BCR-ABL onkoproteininin) saptanmasi gerekmektedir. Bu inceleme konvansiyonel
sitogenetik, floresan in sitii hibridizasyon (FISH) ya da revers transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gergeklestirilmektedir. BCR-ABL gen diizenlemelerinin
Southern Blot teknigi ile tespiti gecmiste kullanilmistir, fakat bu durum zaman alicidir
ve artik rutin tanisal test olarak kullanilmamaktadir (16). Sitogenetik incelemede
hastalarin %9’mndan fazlasinda t(9;22)(q34;ql1) ve/veya Ph kromozomu saptanir.
Hastalarin %5’inde kromozom 9 ve 22’ye ek olarak gelisen varyant gen rearanjmanlari

saptanabilir (17).

2.6. KML Evreleri

Kronik (%85), akselere (hizlanmis) (%10) ve blastik (%5) evre olmak iizere {i¢

evreden olugsmaktadir.

2.6.1. Kronik evre

Hastalarin biiyilk ¢ogunlugu bu evrede tani alir. Lokosit Sayisinda artis ile
birlikte kemik iliginde miyeloid proliferasyonu ve matiirasyonu vardir. Kan ve kemik

iliginde blast say1s1 %5'ten azdir. Hastalarda herhangi bir belirti bulunmayabilir.

2.6.2. Akselere (hizlanms) evre

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda revize ettigi kriterlere gore;

-Periferik kan l0kositlerinin ve/veya g¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %10-

19’unun blast olmasi

-Periferik kan bazofil > %20



-Tedaviyle iligkisiz kalic1 trombositopeni < 100.000/mm3
-Tedaviye yanitsiz trombositoz > 1x1.000.000/mm3
-Tedaviye yanitsiz ve giderek artan dalak biiytikliigi ve 16kosit sayisi

-Ph + hiicrelerde sitogenetik olarak klonal doniisim veya ek kromozomal

anormalliklerin olmasi akselere evreyi diisiindiiriir.

2.6.3. Blastik Evre (18)

-Periferik kan veya kemik iligindeki 16kositlerin >%20 sinin blast olmasi
-Kemik iligi disi(ekstramediiller) blastik proliferasyon olmasi

-Kemik iligi biyopsisinde gruplar halinde blast olmasi blastik evreyi tanimlar.

2.7. Tam

KML den ilk olarak periferik kandaki ve kemik iligindeki tipik bulgular
goriildiigiinde sliphelenilir ve daha sonra Philadelphia kromozomu varliginin
gosterilmesiyle tam1 konulur. KML hastalarinin %95’inde Ph kromozomu pozitif
saptanirken, %5 inde negatif saptanabilmektedir. Konvansiyonel sitogenetik, floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizi veya ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
ile BCR-ABLI fiizyon geni veya BCR-ABLI fiizyon mRNA's1 tespit edilir (19).

2.8. Ayirict Tam

KML’ye Kklinik olarak benzeyen baska bir¢ok bozukluk mevcuttur. Bu

hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi takip ve tedavi agisindan 6nem tasimaktadir.

2.8.1. Lokomoid reaksiyon

Genellikle bir enfeksiyona yanit olarak gelisen nétrofil ve sola kaymanin hakim
oldugu yiiksek l6kosit sayimidir. Periferik kan sayimmi 50.000 / microL kadar yiiksek
olabilir ve kolayca KML'yi taklit edebilir. Notrofili i¢in bariz bir nedenin varligi,
notrofillerde toksik graniilasyonun olmasi, yiiksek LAP skoru olmasi, klinik olarak

ayrim yapilamadiginda sitogenetik analizin normal olmasi ile KML den ayrimi yapilir.



2.8.2. Jiivenil miyelomonositik losemi

Juvenil miyelomonositik l6semi (JMML, eski adiyla "juvenil KML" olarak
adlandirilir), bebeklik ve erken ¢ocukluk donemlerinde hepatosplenomegali,
lenfadenopati, solukluk, ates ve deri dokiintiilerinin kombinasyonu ile karakterize nadir
goriilen bir hastaliktir (20). JMML’li hastalarda klonal olgunlasmamis miyeloid
hiicrelerinin asir1 {iretimi s6z konusudur. Monositik hiicrelerde graniilosit-makrofaj
koloni sitimule edici faktor (GM-CSF)’e asir1 yanit vardir. Organ tutulumlar goriiliir ve
monosit-makrofaj goriintiisii normaldir. Oliimler genellikle organ yetmezligi ve
enfeksiyon nedeniyle olur (20). KML’nin aksine JMML’de karyotip normal veya bazi

hastalarda monozomi 7 vardir. Akut 16semiye doniisiim nadirdir (21).

2.8.3. Kronik miyelomonositik l6semi

Kronik myelomonositik 16semi (CMML), genellikle anemi ve/veya
trombositopeni ile birlikte goriilen, monositik hiicrelerin ve bazen de displastik
notrofillerin asir1 tretimi ile karakterize bir miyeloproliferatif neoplazmdir. KML’den
farkli olarak kemik iligi morfolojisinde displastik degisiklikler en az iki ya da iig
myeloid seride gozlemlenir ve genetik testlerde Ph kromozomu ve {iriinleri saptanmaz

(22).

2.8.4. Kronik eozinofilik 1osemi

Kronik eozinofilik 16semi kemik iliginde normal morfolojiye sahip eozinofillerin
asirt Uretimi, kanda proliferasyonu ve hedef organlarda infiltrasyonu ile sonuglanan
nadir goriilen klonal kronik miyeloproliferatif bir hastaliktir. Bu hastalikta BCR-ABL

gen flizyonu veya Ph kromozomu saptanmaz (23).

2.8.5. Kronik notrofilik losemi

Kronik nétrofilik 16semi, kan ve kemik iliginde olgun graniilositik proliferasyon
ve hepatosplenomegali ile sonuclanan organ infiltrasyon ile karakterize nadir bir

hastaliktir. Notrofillerde niikleer hipersegmentasyon, toksik graniilasyon ve 1okosit



alkalen fosfataz skorunda artig goriiliir. Ph kromozomu ve iiriinleri saptanmaz. Bu

hastalarda sagkalim kisa olup, genellikle iki yildan az olmaktadir (24).

2.8.6. Atipik KML

Atipik KML displazi ve miyeloid proliferasyonun bir arada olmasi ile
karakterize miyelodisplastik /miyeloproliferatif bir hastaliktir. Bu hastalarda artmis
notrofil sayisinin yaninda trombositopeni ve anemi goriilebilir. Kemik iliginde blast
artis1 olmadan graniilositik proliferasyona bagli hiperseliilarite saptanir. Kanda ve
kemik iliginde monositoz saptanmaz. Noétrofillerde, eritroid ve megakaryositik seride

saptanabilen displazi ile KML’den ayrilir (25).

2.8.7. Diger Myeloproliferatif Hastahklar

Polisitemia vera, esansiyel trombositoz ve primer myelofibroz gibi diger
myeloproliferatif hastaliklar KML ile benzerlik gosterebilmektedir. Bu hastaliklar klinik
seyir ve baglangictaki kan bulgular1 ile bazen KML ile karigmakla birlikte, kemik iligi
degerlendirmesi ayrimda yardimci olmaktadir. KML’deki kiiciik megakaryositlerin
aksine bu hastaliklarda biiyilik atipik megakaryositler gozlenir. Sitogenetik olarak Ph
kromozomonun ve RT/PCR ile BCR-ABL yiiksek diizeylerinin gosterilmesi yol
gosterici olabilmektedir (26).

2.8.8. Diger Ph(+) Maligniteler

Ph kromozomu yetigkin akut prekiirsor B hiicreli lenfoblastik 16semili (B-ALL)
hastalarmin  %20-30'unda, c¢ocuklarin %5-10'unda, ayrica yetiskin AML’lerinin
yaklagsik %]1'inde pozitif bulunmaktadir. Ayrica Ph kromozomu nadir olarak multipl
myelom ve B hiicreli NHL’da da bildirilmistir. KML’de Ph kromozomu nétrofiller ve
lenfoblastlarda saptanabilirken, Ph(+) ALL’de s6z konusu klon lenfoid hiicrelerle
stnirhdir (27).
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2.9. Prognoz

KML'li hastalarin prognozu, tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) tedavide
kullanilmaya baslanmasindan sonra dramatik olarak iyilesmis, boylece yasam beklentisi
genel popiilasyondakilere yaklagmaktadir. Tan1 aninda kronik evrede olan hastalarda
tedavi ile hastalifin uzun yilllar kontrol altinda olmasi miimkiin iken,
akselere(hizlanmis) ve blastik fazdaki hastalarda prognoz daha kotiidir. Ancak tedavi
sirasinda TKi’lara direng ile iligkili BCR-ABL T3151 mutasyonu saptanmasi kotii
prognozla iligkili bulunmustur (28).

2.10. KML de Risk Skorlamasi

KML de hastaligin gidisatin1 6n gérmede c¢esitli risk skorlama yontemleri
kullanilmaktadir. Bu skorlama yontemleri, imatinib mesilat gibi tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavi edilen KML hastalari i¢in yararl prognostik bilgi saglar. Ciinkii
yiiksek riskli hastalarda tam bir sitogenetik remisyon elde etme olasiligi anlamh
derecede diistiktiir. Bununla birlikte, bir sitogenetik remisyon elde edildikten sonra tiim
risk kategorilerinde hastalar daha iyi bir prognoza sahip olmaktadir. Kullanilan risk

skoru yontemleri tabloda goriilmektedir.

Tablo 1. KML de risk skorlar1 (29)- (30)-(31)

. Dalak boyutu(cm) x 4 (+) bazofil Diisiik risk<87
EUT k sk . X
UTOS risk skoru yiizdesi x 7 Yiksek risk>87
0,0116 x [yas (y1il) — 43,4)] + 0,0345 Diisiik risk < 0,8

x (dalak boyutu(cm)-7,51) + 0,188 x

SOKAL risk skoru Ortarisk 0,8-1,2

[(trombosit say1s1/700)2 — 0,563] +

0,0887 x (blast yiizdesi — 2,10) Yiiksek risk >1,2
0,6666 x yas [>50 yas ise 0; bunun Diisiik risk < 780
disinda 1]+ 0,0420 X dalak boyutu(cm) Orta risk 781-1480

+ 0,0584 x blast [%] +0,0413 x eozinofil
[%] +0,2039 x bazofil [bazofiller<%3 ise
0; bunun disinda 1] +1,0956 x trombosit Yiiksek risk >1480
sayisi [trombositler <1.500x109/L ise 0,
bunun disinda]) x1,00

EURO-HASFORD
risk skoru

Not: Dalak boyutu kot kavsinden en uzak nokta (cm) olarak alinir. Blast, bazofil ve
eozinofiller periferik kandaki yiizdelerdir. Tablodaki degerler herhangi bir tedavi baglamadan 6nceki
degerler baz alinarak hesaplanmalidir.
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2.11. Tedavi

KML’nin tedavisinde temel olarak sitotoksik ajanlar, tirozin kinaz inhibitdrleri,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yer almaktadir. Tedavi se¢iminde hastalik
evresi, transplantasyon i¢in bir dondriin bulunmasi, transplantasyon ic¢in hastanin
uygunlugunu etkileyen tibbi komorbiditelerin varligi, hastanin yas1 ve TKi'larla
tedaviye yanit oranlari rol oynamaktadir (32). TKi’lar ortaya ¢ikmadan dnce sitotoksik
ajanlar tedavide ¢ok yaygin olarak kullanilirdi. Bunlar arasinda hidroksiiire, interferon
alfa, busulfan yer alir. Bu ajanlarin tedavide kullanilmalarindan sonra yapilan ¢aligsmalar
bunlarin tedavi edici olmadiklari, genel sagkalimi uzatmadiklar1 ve nadiren sitogenetik
cevap olusturduklar1 gosterildi. Bundan dolay1 bu ajanlar palyatif tedavi olarak kabul
edilmektedir. Hidroksitire KML tanis1 dogrulama asamasinda I6kositozu olan hastalarda
20-40 mg/kg/giin dozda kullanilarak beyaz kan hiicrelerini azaltmak, sistemik ve
splenomegaliye bagli semptomlar1 azaltmak igin kullanilmaktadir. TKi ve kok hiicre
naklinin tedavide kullanilmaya baslanmasindan sonra, transplantasyon adayi olmayan
ve TKI ile tedavi yamt: olmayan hastalarda bile kemoterapétik ajanlarm ve interferonun

kullanimi giintimiizde oldukga azalmistir (19).

KML'deki hastalikla iligkili olan molekiiler defektin ac¢iga ¢ikarilmasi ile
tedavide son derece etkili olan ve oral kullanilabilen hedefe yonelik ilaglar
gelistirilmistir. Kronik miyeloid 16semi, giiniimiizde TKI kullanimi ile hemato-
onkolojik hastaliklarda hedefe yonelik tedavilerin ilk ve en basarili 6rnegi olmustur.

TKI' lar, KML hastalarinin ¢ogunlugu icin tercih edilen tedavi segenegidir.

2.11.1. Tirozin kinaz inhibitorleri

a) Imatinib

1998 yilinda spesifik BCR-ABLI1 tirozin kinaz inhibitorii imatinib mesilat
(STIS7I) bir ilag olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde imatinib
dénemi baglamistir. “International Randomized Study of Interferon and STI571” (IRIS)
caligsmasi sonrast imatinib mesilat kronik faz KML tedavisinde standart tedavi olarak
kabul edilmeye baslanmigtir. Bu caligmada tedavi standardinda yer alan interferona
direngli veya interferonu tolere edemeyen hastalarda imatinib yaniti degerlendirilmis.

Imatinib ile daha az toksisite, daha yiiksek hematolojik ve sitogenetik yamit oranlari
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goriilmiis. IRIS caligmasinda ¢alismanin bes yillik verilerine gore imatinib mesilat
tedavisi ile KML’de %97 tam hematolojik yanit (THY), %82 tam sitogenetik
yanit(TSY) elde edilmistir. Hastalarda genel sagkalim orani yaklasik %90, kronik

evrede ise sagkalim olasiliginin ise %93 olarak hesaplandigi bildirilmistir (33).

Imatinib mesilat; BCR-ABL1’in de dahil oldugu bir grup tirozin kinaz ailesinde,
adenozin trifosfat (ATP) baglayan bolgeyi bloke ederek substratin fosforile olmasini
engeller. Bu yolla BCR-ABLI sinyal iletiminin etkili oldugu yolaklar1 durdurur ve
hiicrelerin 16semik doniisiimiinii engeller. Imatinib 2001 yilinda direngli KML
tedavisinde, 2002 yilinda birinci basamak KML tedavisinde yerini almistir (34).
Yapilan doz calismalarinda optimal kullanim dozunun 400 mg/giin oldugu tespit
edilmistir. Daha yiiksek doz kullanimlarinda daha erken ve daha fazla sitogenetik yanit
elde edilmesine ragmen, 12. aymda 400 ve 800 mg kullanilan kollar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir. Ayrica yan etkileri nedeniyle 800 mg

kullanan hastalarin tedaviyi birakma orani daha yiiksek bulunmustur (35).
b) Dasatinib

fkinci kusak tirozin kinaz inhibitoriidiir. Imatinibe kars: intolerans ve direng
gelisen durumlarda veya KML nin birinci basamak tedavisinde kullanilabilir. Dasatinib,
DASISION c¢alismasi sonucunda elde edilen erken ve daha iyi yanitlar nedeni ile FDA
tarafindan 2010 yilinda birinci basamak KML tedavisinde onaylanmistir. Bu ¢aligmada
dasatinib kolunda daha yiiksek oranda major molekiiler yanit oranlari tespit edilmistir.
(Imatinibe gore birinci yilda %28 e kars1 %46, ikinci yilda %46’ ya kars1 %64, besinci
yilda %64°e karst %76 yanit orami tespit edilmistir (36). Dort farkli doz ve semada
yapilan prospektif randomize kontrollii bir ¢aligmada 100 mg/glin dozun diger doz ve
semalar kadar etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. Bunun yaninda

ilerlemis hastaligi olanlarda 2x70 mg/giin kullanilmasi 6nerilmektedir (37).

Dasatinib, yiiksek direngli BCR-ABL1 T315] mutasyonu saptananlarda etkili
degilken, F317L mutasyonuna karst sinirli etkinlige sahiptir (38). Dasatinib tedavisinde

en sik goriilen yan etkiler sitopeniler, plevral effiizyon, perikardiyal effiizyon ve assittir.
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c¢) Nilotinib

Ikinci kusak tirozin kinaz inhibitoriidiir. ENESTnd calismas1 sonuglarina gore
daha erken ve derin sitogenetik yanit izlenmesi nedeniyle FDA tarafindan 2010 yilinda
KML nin birinci basamak tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (39). ikinci basamakta
kullanim dozu 2x400 mg iken, birinci basamak kullannminda 2x300 mg olarak
onerilmektedir. En sik goriilen yan etkileri sitopeniler, hiperglisemi, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, amilaz/lipaz yiiksekliginin eslik ettigi pankreatittir. Ayrica
QT uzamasi yapmasi nedeni ile tedaviye baslamadan once ve tedavi sirasinda

elektrokardiyografik incelemeler ile takip yapilmalidir.
d) Bosutinib

Bosutinib ABL ve SRC kinaz inhibitoriidiir. Yeni tani konulan KML
hastalarinda onay almistir. Baslangi¢ tedavisinde imatinib ile karsilastirildiginda daha
hizli ve daha Ustiin yanit oranlari goriilmiis. Ancak daha fazla diyare ve anormal
karaciger fonksiyon testleri ile iligkili oldugu tespit edilmistir (40). Onerilen doz 500
mg/giindiir. Bosutinib, T315I mutasyonuna kars1 etkili degildir.

e) Ponatinib

Normal ve mutasyona ugramis BCR-ABLI1 proteinlerine kars1 aktivite gosteren
ve BCR-ABL1 T3151 mutasyonuna kars1 etkili olan tek TKi’dir. PACE ¢alismasinda
KML’de etkinligi kanitlanmigtir (41). Kullaniminda karaciger toksisitesi, arteryel ve
vendz trombozlar agisindan dikkatli olunmalidir. Onerilen baslangic dozu 45 mg/giin
olmakla beraber komplikasyonlar1 g6z oniine alinarak tolere edilebilen minimum doza
ulasilmasi oOnerilir. En sik goriilen yan etkileri ndtropeni, trombositopeni, rash, ciltte

kuruluk ve karin agrilaridir (41).

2.11.2. Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli (AHKHN)

Giintimiizdeki tek kiiratif tedavi %100 HLA-uygun verici varhginda allojeneik
hematopoietik kok hiicre naklidir. Ancak bu tedavi segeneginde kiir sansina karsilik,
kisa ve uzun dénemde artmis mortalite/morbidite riskinden dolay1 giincel olarak bazi
durumlar disinda baslangi¢ tedavisi olarak &nerilmemektedir. Genellikle TKIi’lara

direng gelismesi veya intolerasyon durumunda tercih edilmektedir. AHKHN sonuglarini
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on gormede bazi risk skorlar1 belirlenmistir. Bunlardan European Blood and Bone
Marrow Transplantation” (EBMT) tarafindan Onerilen ve 2004’te “Center For
International Bone Marrow Transplantation Research” tarafindan kabul goren
transplantasyon risk skoru giiniimiizde hala kullanilmaktadir. AHKHN sonucuna etkili
faktorler arasinda, hasta ve hastalifa bagli, transplantasyon tipine ve vericiye bagh
parametreler incelenmis; hastalik evresi, hasta yasi, tani-transplantasyon arasinda gecen
stire, verici ile hasta arasindaki HLA uyumu ile akrabalik ve cinsiyet uyumu gibi
faktorler 6nemli bulunmus ve Gratwohl 26 (EBMT) risk skoru olarak adlandirilan bir
skorlama ile herhangi bir transplantasyon adayimin transplantasyondan sonraki yasam
veya niiks olasiliginin hesaplanabilecegi gosterilmistir (42). Akselere ve blastik evrede
tan1 konan hastalar ile T3151 mutasyonu olan hastalarda ve ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorleri ile yanit alinamayan hastalarda AHKHN 6nerilmektedir. EBMT risk skoru
0-5 olan ve ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile suboptimal yanit saglanan

hastalarda veya intolerans durumunda AHKHN 6nemli bir se¢enektir (43).

Tablo 2. KML de allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli EBMT risk skoru (44)

Risk faktorii Skor ve tanim

Kronik: 0
Hastalik evresi Hizlanmis: 1
Blastik: 2

20 yas alti: 0
Yas 20-40 yas: 1
>40 yas: 2

1 yil ve alt1: 0

Tanidan sonraki siire e
1 yil distii: 1

HLA uygun verici:0

Verici tipi Digerleri: 1

Alic1 erkek,verici kadin: 1
Diger durumlarda: 0

Alici-verici cinsiyet uyumu
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Tablo 3. KML’de allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonlari (45) (46)

1- Geng (<20 yas) olgularda, hizlanmig veya blastik evrede tan1 konan hastalar ile
imatinib tedavisi i¢in uyar1 faktorleri olan hastalarda baglangigta verici aranmasi onerilir.

2- Imatinibe yanitsiz veya suboptimal yanit1 olan hastalarda erken donemde verici arastirmasi yapilmasi
Onerilir.

3- Kronik evredeki olgularda allo-HKHN, EBMT risk skoruna ve 2. kusak TKI tedavisine yanit
durumuna gore planlanir.

4- Imatinibe yanitsiz ve 2. kusak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu olmayan hastalarda; 2. kusak
TKI baslanmals, bu hastalar arasinda;

e EBMT skoru 0-5 ve 2. kusak TKI tedavisi sirasinda; yamtsizlik, yetersiz yanit veya 2. kusak
TKTI’lerine intolerans varsa allo-HKHN en uygun segenektir.
. Ek kromozom anomalisi, imatinib ile en azindan mindr SY elde edilememis olmasi, tanida

SOKAL risk skoru yiiksekligi, imatinibe hematolojik yanit kaybi varliginda ikinci kusak TKI yanit
olasilig1 diisiik olacagindan bu olgularin ilk 3 ve 6.aydaki sitogenetik yanitlar1 agisindan yakindan
izlenmesi ve gereginde allo-HKHN’ye yonlendirilmeleri onerilir.

5- Tan1 sirasinda hizlanmis/blastik evredeki veya imatinib veya 2. kusak TKI tedavisi sirasinda
hizlanmis/blastik evreye ilerleyen olgular EBMT skoruna bakilmaksizin allo-HKHN’ye
yonlendirilmelidir.

6- Imatinibe yanitsiz ve 2. kusak TKI tedavisine direncli ABL mutasyonu olan hastalar dogrudan allo-
HKHN’ye yonlendirilir.

7- Tanida ileri evrede olan hastalar miimkiin oldugunca erken allo-HKHN’ye yonlendirilmelidir. Allo-
HKHN hazirlig1 sirasinda imatinib veya yogun tedavi +imatinib verilebilir ve en iyi yanit elde
edilmesinden hemen sonra allo-HKHN ye y6nlendirilir.

2.12. KML de Tedavi Onerileri

Avrupa Losemi Ag1 (European Leukemia Network-ELN) (47) olgiitlerine gore
birinci basamak KML tedavisi i¢in Onerilen tedavi halen imatinib 400 mg/glindiir.
Ancak National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kilavuzuna (Version 4.
2018) gore baslangic tedavisinde imatinib 400 mg/giin Onerisinin yaninda, ayrica
dasatinib 100 mg/giin ya da nilotinib 600 mg/giin tercih edilebilecegi belirtilmistir(48).
Tedavi cevabinda yetersizlik ya da tedavi yamt kaybinda ikinci kusak TKi’ya
gecilmelidir. Bu tedavi gegisleri icin ELN, NCCN ve Tiirk Hematoloji Dernegi (THD)
tarafindan oOnerilen belli basli tedavi yanit Olclitleri mevcuttur ve bunlar géz oniinde
bulundurularak gecis yapilmalidir. T315I gibi tedaviye diren¢li mutasyonlari olan ya da
ikinci kusak TKI altinda da yamit elde edilemeyen hastalarda, uygun verici varliginda
allogeneik kok hiicre transplantasyonu tedavi secenckleri arasinda yer almaktadir.
Tedaviye yanitsiz olan ancak allogeneik nakil i¢in uygun vericisi olamayan ya da nakle

uygun olmayan hastalarin klinik ¢alismalara yonlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Tablo 4. ELN 2013 kilavuzuna gore kronik evre KML tedavisinde birinci, ikinci ve ileri
basamaklardaki tedavi onerileri (49)

Birinci basamak

e Imatinib (400 mg/giin) veya nilotinib veya dasatinib

e Baslangicta uyari (yiiksek risk, KKA/Ph+) olan hastalara ve kardeslerine HLA doku grubu bak

Ikinci basamak, ilk TKI’ye intolerans

e Ilk kusakta denenmemis TKi’den herhangi biri (nilotinib veya dasatinib)

Ikinci basamak, imatinibe yanitsiz

e Dasatinib veya nilotinib veya bosutinib* veya ponatinib§

e Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak

Ikinci kusak, nilotinibe yanitsiz

e Dasatinib veya bosutinib* veya ponatinib®

e Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba dis1 kok hiicre vericisi ara ve allo-HKHN
diigiin

Ikinci kusak, dasatinibe yanitsiz

e Nilotinib veya bosutinib* veya ponatinib§

e Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba dis1 kok hiicre vericisi ara ve allo-HKHN
diisiin

Ugiincii kusak, 2 TKI’ye yanitisiz ve/veya intolerans

e Kalan TKi’lerden herhangi biri; uygun hastalarda allo-HKHN &nerilir

Herhangi bir basamak tedavide T3151 mutasyonu saptanmast

e Ponatinib®

e Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba dis1 kok hiicre vericisi ara ve allo-HKHN
diislin

*Bosutinib ve Sponatinib heniiz iilkemizde ruhsatlanmamuslardir.

KKA: Klonal kromozomal anomali

Tablo 5. ELN 2013 kilavuzuna gore akselere ve blastik evre KML’de tedavi onerileri

(48)
e Imatinib 600-800 mg/giin veya Dasatinib 70 mg giinde iki
defa veya 140 mg giinde bir defa
. e Allo-HKHN ig¢in verici taramasi blastik evredeki tiim
TKI baglanmamis yeni tani hastalara ve hizlanmis evrede olup uygun yanit
akselere veya blastik evre saglanamayan tiim hastalara allo-HKHN 6nerilir.
hastalar e Hastalig1 kontrol altina almak i¢in allo-HKHN &ncesi
kemoterapi gerekebilir.
e Progresyondan &nce kullanilmamis herhangi bir TK1
Kronik evreden akselere ve (ponatinib; T3151 mutasyonu varsa) ardindan tim
blastik evreye doniigiim gdsteren hastalarda allo-HKHN Hastalar1 allo-HKHN ye hazirlamak
daha 6nce TKI verilmis hastalar icin siklikla kemoterapi gereklidir*.

*Genellikle bu hastalarda tek bagia TKI kullaniimasi allo-HKHN 6ncesinde remisyon yanit1 yetersiz
olacagi i¢in sitotoksik kemoterapi uygulanmasi gereklidir.
Kontrolsiiz, direngli blastik evre hastalarda allo-HKHN onerilmemektedir.
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Tablo 6. ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrleri segimi (50)

Mevcut mutasyon

e Dasatinib duyarlilig1 az olan mutasyonlar | F317L, F3171/V/C, T315A, V299L

e Nilotinib duyarlilif1 az olan mutasyonlar | Y253H, E255K/V, F359V/C

e Nilotinib ve dasatinibe direngli mutasyon | T315lI

Eslik eden hastalik
Agir diabetes mellitus, pankreatit dykiisii Dasatinib diistiniiliir
Akciger hastaliklar Nilotinib diisiiniiliir

QT uzamasi olan hastalarda hem nilotinib, hem de dasatinib kullanimi 6zel dikkat gerektirir.

2.13. Tedavi Yamit Degerlendirmesi

Hastalarin tedaviye yanitlar1t ELN, NCCN ve THD tani1 ve tedavi rehberindeki
Olclitlere gore degerlendirilebilir. Hastalara tedavi baslangicindan sonra tam hematolojik
yanit (THY) elde edilene kadar iki haftada bir, THY elde edildikten sonra da en az 3

ayda bir hematolojik yanit kontrolii yapilmalidir.

Hastalarda tam sitogenetik yanit (TSY) elde edilene kadar en az 6 ayda bir, tam
sitogenetik yanit elde edildikten sonra da, daha seyrek araliklarla sitogenetik yanit
kontrolii yapilmalidir. Sitogenetik yanit kontrolii i¢in kemik iliginden konvansiyonel
sitogenetik inceleme ya da g¢evresel kan/kemik iliginden FISH yontemi yapilabilir.
Ancak ilk tan1 aninda ya da yanit kaybi gelismesi halinde konvansiyonel sitogenetik
incelemenin yapilmas: daha uygun bir yaklagimdir. Boylece tan1 aninda ya da yanit
kaybi1 halinde hastada gelismis olabilecek olan ek sitogenetik anomaliler (hem Ph+ hem
de Ph- hiicrelerde) de tespit edilebilir. Daha sonraki takiplerde gevresel kandan
uygulama kolayhig1 acisindan FISH yéntemi tercih edilebilir. Iyi bir sitogenetik
inceleme icin konvansiyonel sitogenetik inceleme de en az 20 metafaz bandlanmasi,

FISH yo6nteminde ise en az 200 interfaz ¢ekirdegi elde edilmesi gereklidir.

Molekiiler yanit, major molekiiler yanit (MMY) elde edilene kadar 3 ayda bir,
ardindan tedavi boyunca yanit kaybi gelismedigi silirece 6 ayda bir tekrarlanarak
yapilmalidir. Molekiiler yanit takibi RT-PCR(Gerg¢ek zamanli polimerize zincir

reaksiyonu) yontemi kullanilarak yapilir.
Tedaviye Yanit Tanimlari:

THD ulusal tan1 ve tedavi kilavuzu 2016 ya gore tedaviye yanit tanimlari;
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Tam hematolojik yanit (THY)

e Lokosit sayist < 10000/mm?
e C(Cevresel kanda bazofil < %5
e Cevresel kanda miyelosit, metamiyelosit, blast ve promiyelosit olmamasi

e Trombosit sayisi < 450.000/ mm?

e Dalagin ele gelmemesi

Sitogenetik yamt (SY)

e Tam sitogenetik yanit(TSY): Ph+ metafazin olmamasi

e Kismi sitogenetik yanit(KSY): Ph+ metafaz %1-35 aras1

e Minor sitogenetik yanit: Ph+ metafaz %36-65 arasi

e Minimal sitogenetik yanit: Ph+ metafaz %66-95 arasi

e Sitogenetik yanitsizlik: %95 in lizerinde Ph+ metafaz olmasi
Molekiiler Yanit(MY)

e Major molekiiler yanit(MMY): BCR-ABL1/ABL1 oraninin uluslararasi skalaya
(IST) gore < %0,1 olmasi

e Tam molekiiler yanit: RT-PCR veya “nested” PCR yontemi kullanildiginda
BCR-ABL1 saptanmamasidir.

2.14. ELN Tedavi Yamt Takibi

Hematolojik Yanit

e Tani aninda

e THY elde edilene kadar 15 giinde bir

e THY elde edildikten sonra en az 3 ayda bir
Sitogenetik Yanit

e Tani aninda, 3.ve 6.aylarda

19



e TSY elde edilene kadar 6 ayda bir

¢ Diizenli molekiiler takip yapilamriyorsa her yil

e Tedaviye yanitsizlik ya da yanit kaybinda

e Aciklanamayan sitopeni gelisiminde
Molekiiler Yanit

e MMY olana kadar 3 ayda bir

e MMY sonrasinda en az 6 ayda bir
Mutasyon Analizi

e Suboptimal yanitsizlik durumunda yapilmalidir.

Birinci basamak tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ELN yanit olgiitleri

kullanilabilir.

Tablo 7. ELN yanut dlgiitleri (51)

Yanit siiresi | Optimal Suboptimal Basarisizlik Uyart

Tanida Yiiksek risk, ek

KKA olmasi

3.Ay THY, en az minér SY SY olmamasi THY olmamasi

6.Ay En az KSY KSY olmamas1 | SY olmamasi

12.Ay TSY KSY KSY olmamasi MMY’ den az yanit

18.Ay MMY MMY olmamasi | TSY olmamasi

Herhangi bir | Stabil veya MMY MMY kaybi, THY kaybi, TSY | BCR-ABL1 kopya

anda kaybi, KKA/Ph-, |sayisi artisi,
mutasyonlar KKA/Ph-

KKA: Klonal kromozomal anomali, KKA/Ph+: Ph+ hiicrelerde ek KKA, KKA/Ph-: Ph- hiicrelerde ek
KKA, THY: Tam hematolojik yanit, KSY: Kismi sitogenetik yanit, TSY: Tam sitogenetik yanit,

MMY : Major molekiiler yanit
a: Imatinib duyarli mutasyonlar,
b: Imatinib direncli mutasyonlar

Yeni tan1 konmus kronik evre KML hastalarinda herhangi bir TKI tedavisi
baglanmasi sonrasinda, 3. ayda BCR-ABL1 <%10 olan hastalar ile BCR-ABL1 >%10
olanlar karsilastirildiginda, BCR-ABL1 >%10 olmanin ké&tii prognostik énemi oldugu
gosterilmistir(52). Ancak tek bir BCR-ABLI1 &lgliimiine gore karar vermek dogru

olmayabilir ve tedaviye yanit olmadigina karar vermeden once iki kez BCR-ABL1
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Olcimii (3. ay ve 6. ay) ve gerekirse ek incelemeler (konvansiyonel sitogenetik,
mutasyon analizi) yapilmali, daha sonra tedavi degisikligi diisiiniilmelidir. Takipte
cesitli zamanlarda (6rnegin 3. ay, 6. ay veya 12. ay) yanit durumu 2013 ELN onerilerine
gbre uyar1 olan hastalarda 2. kusak TKi’lara ge¢gmenin daha hizli ve daha derin yanit
olusturabildigi gosterilmis olmakla beraber, bu yanit durumunun uzun dénemde genel

sagkalim avantaji sagladigina dair heniiz veri bulunmamaktadir (53).

Tablo 8. imatinibe yanitsiz durumlarda ikinci kusak tedaviye yanit tanimlar1 (54)

Optimal Uyari Yanitsiz
Baslangig Degerlendirme yok THY yok veya imatinib Degerlendirme yok
altinda THY kaybi veya
1.kusak TKI ye SY olmamasi
veya Yiiksek risk
BCR-ABL1<%10 BCR-ABL1 >%10 ve/veya THY yok veya Ph+ >9%95
3.ay ve/veya Ph+ <%65 Ph+ %65-95 veya yeni mutasyonlar
BCR-ABL1 <%10 Ph+ %35-65 BCR-ABL1 >%10
6.ay ve/veya Ph+ <%35 ve/veya Ph+ >%65
ve/veya yeni mutasyonlar
12.ay
BCR-ABL1 <%1 BCR-ABL1 %1-10 ve/veya BCR-ABL1 >%10
ve/veya Ph+ 0 Ph+ %1-35 ve/veya Ph+ >9%35
ve/veya yeni mutasyonlar
Tedavinin
herhangi bir BCR-ABL1 <%0,1 KKA/Ph-(-7 veya 7g-) veya THY kayb1 veya TSY
doneminde BCR-ABL1 > %0,1 kayb1 veya KSY kayb1
veya yeni mutasyonlar
Teyit edilmis MMY *
kayb1 KKA/Ph+

MMY, BCR-ABL1 <%0,1=MY 3,0 veya daha derin yanit; KKA/Ph+, Ph+ hiicrelerde klonal kromozom
anomali; KKA/Ph-, Ph- hiicrelerde klonal kromozomal anomali.
*Ardigik iki testten birinde BCR-ABLI1 diizeyinin >%1 olmasi.

2.15. Tedavi Direnci

Imatinib tedavisine baslandiktan sonra ilk 3 ay iginde tam hematolojik yanit
gelismemesi, alti ay icinde hi¢ sitogenetik yanitin olusmamasi, 12. ayda major
sitogenetik yanitin olmamasi durumu primer (birincil) direng olarak degerlendirilir.
Hematolojik yanitin ve sitogenetik yanitin kaybedilmesi ve hastalik ilerlemesi
durumunda ise sekonder (ikincil) direngten s6z edilir. En sik goriilen direng

mekanizmas1 BCR/ABL mutasyonlar1 sonucu goriiliir.
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Primer direng, baslangig tedavisi olarak imatinib alan kronik faz KML
hastalarinda %10-25’e varan oranlarda gelisebilirken, sekonder direng ise yaklasik iKi
yil iginde sirasiyla blastik faz, akselere faz ve kronik faz hastalarda %80, %50 ve %15
oranlarinda gozlemlenir (55). Primer direng muhtemel doz iliskili olup, imatinib

dozunun arttirilmast ile biiyiik oranda giderilebilir.

En sik gozlenen, en yiiksek derecede in vitro ve klinik direng ile iligkili olan
mutantlar; imatinib baglanma bdlgesinde bulunan Y253H, F317L, T3151 ve ATP
baglama bolgesinde bulunan E255K’dir. T3151 mutasyonunda ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorleri olan dasatinib ve nilotinib de tedavide etkili degildir. Bu mutasyonda yeni
TKi’lar (ponatinib vb) ve allojeneik kok hiicre transplantasyonu oOnerilmektedir.
Y253H, E255K, F359V/C mutasyonlarinda ise dasatinib nilotinibden daha etkili iken,
F317L, F3171/VIC, T315A, V299L mutasyonlarinda ise nilotinibin dasatinibden daha
etkili oldugu bildirilmektedir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismamizda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 2006-2018 yillar1 arasinda kronik
miyeloid 16semi tanist konulan toplam 69 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.
Calismada hastalarin klinik ve laboratuvar oOzellikleri, tedavi secenekleri, tedavi
sirasinda gozlenen yan etkiler, tedavi yanit oranlari, sagkalim analizleri degerlendirildi.
Calismamiz igin Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik
aragtirmalar etik kurulunda 31.01.2018 tarih ve 03 nolu karar ile etik kurul onayi

onaylandi.

Tanm1 aninda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler tetkiklerine ulasilamayan,

diizenli takip ve kontrollerine gelmeyen ve 18 yasindan kiiclik olan hastalar ¢alisma

disinda birakildi.

Hastalarin tan1 amindaki demografik verileri, hastaligin evresi, dalak boyutlar:
(kot kavsinden cm olarak palpe edildigi uzaklik), laboratuvar bulgulari kaydedilmistir.
Hematolojik, sitogenetik ve molekiller yanitlar ELN-2013 kriterlerine gore
degerlendirilmistir. Degerlendirmeler tedavi baslangig tarihinden itibaren gegen siirelere
gore yapilmistir. Hastalarin TKI tedavisi altinda 3.ay, 6.ay, 12.ay ve 18.ayda bakilan
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlar degerlendirilmistir. TKI tedavisine yanit
alinamayan ya da yan etkisi nedeniyle tedavi degisikligi yapilan hastalar da geriye
dontik degerlendirilmistir. Hastalarin risk durumlar1 Sokal ve Hasford risk skoruna gore

belirlenmistir

Hematolojik yanit tedavi bagsladiktan sonraki 3 ay i¢inde 16kosit ve trombosit
sayilarinin normale gelmesi (16kosit <10.000/mm3, trombosit <450.000/mm3), ¢evresel
kan yaymasinda miyelosit ve metamiyelosit toplaminin %5’in altinda olmasi, blast ve
promyelosit saptanmamasi, ekstramediiller tutulumun olmamasi, hizlanmis ve blastik

evre belirtilerinin bulunmamasi olarak degerlendirildi.

Sitogenetik yanit FISH yontemi ile hesaplanan BCR-ABL1 pozitif interfazlarin

yiizdesine gore degerlendirildi. Yalanci pozitiflik oran1 <%8 olarak kabul edildi.

Molekiiler yanit ise, RT-PCR yontemi ile saptanan BCR-ABLI1 diizeylerine gore
degerlendirildi. Hastanemizde 2012 yilindan 6nce Real Time kantitatif PCR ile BCR-
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ABL transkript diizeyleri dlgiilmekteydi. Bu yonteme gore major molekiiler yanit ber-
abl transkript diizeyinde 3-log azalma, tam molekiiller yanit bcr-abl transkript
saptanmamasi olarak tanimlanmistir. 2012 yilindan sonra ise daha duyarli bir yontem
olan ve uluslararas: standardizasyon ile hesaplama yapilan internasyonel skala sistemi
(ISI)’ne gecilmistir. ISI” ye gore yanit tanimi i¢in ISI degeri %<0,005 olmasi major

molekiiler yanit, ISI degerinin %0 olmas1 tam molekiiler yanit olarak tanimlanmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Bu calismada SPSS (ver:21) istatistik paket programi kullanilmistir. Uzerinde
durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler
icin say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarint karsilastirmada Student t testi yapilmistir. Bu degiskenler arasindaki
iligkiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Gruplar ile kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Ayrica
hastalarin medyan (ortanca deger) sagkalim siirelerini belirlemek iizere Kaplan - Meier
yontemi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p degeri 0,05 olarak

alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamizda yer alan 69 hastanin 28’1 (%40.6) erkek, 41’1 (%59.4) kadindi.
Erkeklerin yas ortalamasi 49.6 yil, kadinlarin yas ortalamasi 49.1 yil, tiim hastalarin yas
ortalamasi 49.3 yil idi. Hastalarin 7 sinde (%10.1) diabetes mellitus, hipertansiyon gibi

ek kronik hastalik mevcuttu.

Hastalarin bagvurudaki laboratuvar bulgularindan hemoglobin ortalama 12.7
gr/dl, 16kosit sayist ortalama 115.240/mm3, trombosit sayist ortalama 461.840/mm3
bulundu. Cevresel kan yaymasinda, bazofil ylizdesi ortalama %]1.4, eozinofil %1.7
saptandi. Fizik muayenede kot alt1 dalak biiyiikliigii ortalama 2.1 cm bulundu. Tani
aninda RT-PCR yontemiyle bakilan BCR-ABL tetkikinde ISI skoru ortalama %80.6
hesaplandi.

Tablo 9. Hastalarin labaratuvar ozellikleri

Hasta Minimum Maksimum Standart Ortalama
Sayisi sapma
Hb(gr/dl) 69 7.6 16.5 17 12.7
Platelet(/mm3) 69 21.000 1.728.000 333.661 461.840
Lokosit(/mm3) 69 22.000 459,000 114.015 115.240
Notrofil % 69 47.2 94.7 7.8 83.7
Bazofil % 69 1.2 7.4 1.8 2.4
Eozinofil%o 69 0.7 8.7 1.7 2.7
Splenomegali(cm) 69 2.1 14 2,6 3.8
LDH 69 321 3288 598 918
ISI skoru % 69 12.0 376.3 80.8 80.6

Tablo 10. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas 49.3(21-85)
Erkek/Kadin 28/41
Evre:

Kronik evre 67

Akselere evre 2

Blastik evre 0

Korelasyon i¢in Pearson testi kullanarak klinik bulgularin birbiri ile iligkisine
baktigimizda; lokosit sayisi ile hemoglobin degerleri arasinda anlamli negatif iliski

tespit edildi. Yas ile 16kosit sayis1 arasinda anlamli negatif iliski tespit edilirken, yas ile
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hemoglobin degerleri arasinda pozitif anlamh iliski mevcuttu. Splenomegali ile yas
arasinda negatif anlamli iligski goriildi. LDH ile 16kosit sayis1 arasinda pozitif anlaml
iliski goriiliirken, LDH ile hemoglobin arasinda negatif anlamli iligki tespit edildi.
Lokosit sayisi ile baslangig ISI skoru yiizdesi arasinda ve platelet sayisi ile baslangic ISI
skoru yiizdesi arasinda anlamli olmayan pozitif iligski saptandi (Sekil 4, Sekil 5, Sekil 6,
Sekil 7 ve Sekil 8).

Tablo 11. Klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iligki

Korelasyon iliskisi R degeri
Lokosit ile hemoglobin degerleri Negatif 0,607
Yas ile 16kosit sayisi Negatif 0,304
Yas ile hemoglobin degerleri Pozitif 0,255
Splenomegali ile yas Negatif 0,282
LDH ile lokosit sayisi Pozitif 0,656
LDH ile hemoglobin degerleri Negatif 0,515
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Sekil 4. Yas ile 16kosit sayis1 arasindaki iligki
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Sekil 5. Hemoglobin degerleri ile yas arasindaki iliski

®
-
125
=
O 100
=
=
'—
(o]}
¥ 75
= . °
<
3 [
=
=Z &0 ¢ ¢ ]
= .
o * @ ]
w —_ .
e 8 ® .
25 . T
. e o ) oo o y=432-0,04%] °
) o o 85 *«
0 e ° e we o o %o e o @
20,0 400 0,0
YAS

80,0

R Linear = 0,079

Sekil 6. Splenomegali ile yas arasindaki iliski
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Hastalarm tam1 aninda DSO (Diinya Saglik Orgiitii) 2016 yilinda revize tam
olgiitlerine gore; 67’si kronik evrede (%97.1), 2’si akselere evrede (%2.9) iken, blastik

evrede tan1 alan hasta yoktu.

Hastalarin risk durumlar1 sokal ve hasford risk skoruna gore hesaplandi.
Hastalarin 39’u (%56.5) distk, 24’0 (%34.8) orta, 6’s1 (%8.7) yiiksek sokal risk
oranina sahipti. Hasford risk skorlamasina gore ise 42 (%60.9) hasta diisiik, 25 (%36.2)
hasta orta, 2 (%2.9) hasta yiiksek riskli saptandi. Sokal risk skorlamasi ile imatinib
tedavisi 3.ay 6.ay 12.ay ve 18.ay THY, TSY, MMY arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi. Hasford risk skoru diisiik olan 39 hastada 3.ayda, 1 hastada 6.ayda THY
gelistigi goriiliirken, risk skoru orta olan 19 hastada 3.ayda, 6 hastada 6.ayda THY
gelistigi, risk skoru yiliksek olan 1 hastada ise 3.ayda THY olustugu tespit edildi.
Hasford risk skoru riski ile imatinib tedavi yaniti arasinda anlaml iliski oldugu goriildii.
Hasford risk skoru derecesi arttikca imatinib tedavi yanitinda azalma oldugu saptandi

(p: 0,022.).

KML nedeniyle tedavi baslanan hastalarin 68’inde verilen TKI imatinib mesilat
idi. Akselere fazdaki 1 hastada 2. kusak TKI baglanmisti. Hastalarin en son takiplerinde
51 hasta (%73.9) imatinib, 18 hasta (%26.1) 2. kusak TKI almaktaydh.

Tablo 12. imatinib tedavi yanitlari

Degerlendirmeye 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay
alinan hasta n=68(%o) n=68(%o) n=68(%0) n=68(%b)
sayisi(n)

THY 59(%86.7) 66(%97) 66(%97) 66(%97)
TSY 3(%4.4) 22(%32.3) 47(%69.1) 47(%69.1)
MMY 0 3(%4.4) 13(%19.1) 32(%47)

THY: Tam hematolojik yamit TSY: Tam sitogenetik yanit MMY : Maj6r molekiiler yanit

Imatinib tedavisi alan hastalarin 3. ayda 59’unda (%86.7) THY, 3’iinde(%4.4)
3.ayda TSY mevcutken hicbir hastada 3.ayda MMY gelismedi. Hastalarin 6.ayda
66’sinda (%97) THY, 22’sinde (%32.3) TSY, 3‘linde (%4.4) MMY gelisti. 12.ayda 47
hastada (%69.1) TSY, 13 hastada (%19.1) MMY goriildii. 18.ayda 32 hastada (%47)
MMY tespit edildi (Tablo 12).
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Tablo 13. Dasatinib tedavi yanitlari

Degerlendirmeye alinan hasta 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay
sayisi(n) n=14(%) n=14(%) n=14(%) n=14(%)
THY 13(%92.8) 13(%92.8) | 13(92.8) 13(%92.8)
TSY 0 4(%28.5) 7(%50) 10(%71.4)
MMY 0 1(%7.1) 4(%28.5) 7(%50)

THY': Tam hematolojik yanit TSY: Tam sitogenetik yanit MMY : Major molekiiler yanit

Dasatinib tedavisi alan hastalarin 3.ayda 13’tinde (%92.8) THY varken,
hicbirinde 3. Ayda TSY ve MMY goriilmedi. Hastalarin 4’iinde (%28.5) 6.ayda TSY,
1’inde (%7.1) MMY goriildi. Hastalarin 12. ayda 7’sinde (%50) TSY, 4‘linde(%28.5)
MMY goriildii. 18. ayda 10(%71.4) hastada TSY, 7(%50) hastada MMY goriildii

(Tablo 13).

Tablo 14. Nilotinib tedavi yanitlar

Degerlendirmeye alinan hasta 3.ay 6.ay 12.ay 18.ay

sayisi(n) n=4(%) n=4(%o) n=4(%) n=4(%)
THY 4(%100) 4(%100) 4(%100) 4(%100)
TSY 2(%50) 3(%75) 4(%100) 4(%100)
MMY 1(%25) 3(%75) 4(%100) 4(%100)

THY': Tam hematolojik yanit TSY: Tam sitogenetik yanit MMY : Major molekiiler yanit

Nilotinib tedavisi alan hastalarin 3.ayda; 4’iinde (%100) THY, 2’sinde (%50)
TSY, I’inde (%25) MMY gelisti. 6.ayda 3(%75) hastada TSY, 3 (%75) hastada MMY
goriildii. Hastalarin 4’tinde (%100) 12.ayda TSY, 4’iinde (%100) MMY gériildi (Tablo
14).

3,6,12,18.Aylardaki THY
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100 100 100 100
100 97 97 97
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EiMATINIB  ® DASATINIB  m NiLOTINIB

Sekil 9. 3., 6., 12. ve 18. aylardaki THY oranlar1
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3,6,12,18.Aylardaki TSY
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Sekil 11. 3., 6., 12. ve 18. aylardaki MMY oranlari

Imatinibe intolerans, yanitsizik ve/veya tedavi yamit kaybi1 nedeniyle 2.kusak
TKI alan 18 hastamiz mevcuttu. Bunlardan 14’ii dasatinib, 4°ii nilotinib kullanmaktayda.
Ikinci kusak TKI gecis sebebi olarak 3 hastada imatinibe intolerans, 1 hastada intolerans
ve tedavi yamit kaybi, 14 hastada ise yetersiz yanit veya yanit kaybi rol oynadi.

Hastalarin ilaci tolere edememesinde gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma, diare),
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kas iskelet sisteminde agrilar ve ciddi halsizlik gibi sikayetlerin oldugu goriildii. Tedavi

altinda ilaca bagl gelisen sitopenilerin de ilag degisikliginde rol aldig1 goriildii.

Tablo 15. 2. kusak TKI gecis sebepleri

Tlac degisiklik nedeni Hasta sayisi
Imatinib intolerans/ yan etki 4
Hematolojik yanitsizlik 9
Sitogenetik yanitsizlik 2

Molekiiler yanitsizlik 3

Toplam 18

Dasatinib tedavisi alirken 3 hastamizda tekrarlayan plevral effiizyon gelismesi

tizerine hastalarda nilotinibe gecildi.

Imatinib tedavisi altinda 1 hastamizda 6. ayda hematolojik yanit kaybi olmasi
lizerine hastadan imatinib diren¢ mutasyon analizi bakild1 ve dasatinibe gecildi. Direng
mutasyon analizi negatif gelen hastada blastik faz AML (Akut Miyeloid Ldsemi)
doniistimii tespit edildi. Hastaya yiiksek doz kemoterapi + dasatinib kemoterapi tedavisi

verildi ve hastalik remisyona girince allojenik kok hiicre programina yonlendirildi.

Takip siiremiz boyunca 5 hastada imatinib tedavisi altinda gebelik durumu
gelisti. Gebelik tespit edildikten sonra 2 hastada interferon tedavisine gegildi. 3 hasta
tedavi degisikligini kabul etmediginden mevcut riskler anlatilarak imatinibe devam
edildi. Imatinib kullanmaya devam eden hastalarda TSY ve MMY devam etti.
Interferon kullanan hastalarin birinde TSY ve MMY kayb1 oldugu gériildii. Bu hastada
dogum sonrasi tekrar imatinibe ge¢ildi. Imatinib sonras1 6. ayda TSY ve MMY elde
edildi. Gebelik boyunca ve sonrasinda hastada ve bebeklerde erken donemde patoloji

saptanmadi.

4.2. Sagkalim

Hastalarin ortalama takip siiresi 40.4 ay bulundu. Hastalarin toplam sagkalim
oranin1 degerlendirdigimizde, takibimizde olan 69 hastadan biri erkek ve biri kadin
olmak {izere sadece 2 tanesi (%2.9) kaybedilmisti. Bu hastalarda 1. ve 2. Kusak
TKi’lara yanit olmamasi, hematopoetik kok hiicre uygun vericilerinin olmamasi sonrasi
hastaliga bagli komplikasyonlar nedeniyle 6liim gerceklesti. Toplam sag kalim orani

%97.1 saptanmustir.

32




Hastalarin sagkalim analizlerini degerlendirdigimizde olay tanimi olarak; ELN
Olclitlerine gore basarisizlik, tedaviyi biraktiracak yan etki gelisimi, tedavi altinda 6liim
ve blastik ya da hizlanmis evreye gecis kullanildi. Olaysiz sag kalim olasiliklar1 Kaplan
Meier ve Log rank testleri ile degerlendirildi. Buna gore toplam olaysiz sagkalim

oranlar1 12. ayda %78.3, 24. ayda %62.3 ve 60. ayda %29.7 bulundu (Sekil 12).
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Sekil 12. Olaysiz sagkalim egrisi
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5. TARTISMA

KML eriskin 18semilerinin %15’ini olusturur. Insidansi 1-2/100.000dir.
Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir (E/K=3/2) ve her yasta goriilmekle birlikte,
hastalara siklikla 50 ve 60’11 yaslarda tan1 koyulmaktadir.

Calismamizda KML kadinlarda daha fazla goriilmekte ve ortalama goriilme
yas1 49.3 yil idi. Kantarjian ve arkadaslarinin kronik fazda tani alan toplam 519 KML’li
hastay1 igeren imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarinin karsilastirildign DASISION
calismasinda; dasatinib kullanan kolda erkek hasta oran1 %56, kadin hasta oran1 %44 ve
imatinib kullanan kolda erkek hasta orani %63, kadin hasta oran1 %37, hastalarin yas
ortalamas1 dasatinib kullanan kolda 46, imatinib kullanan kolda 49 olarak bildirilmistir
(57). Karaman A. ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada E/K:1.4/1, ortalama yas 52 yildi
(58). Sahin F. ve arkadaglarin KML tanili 1133 hastanin degerlendirildigi
calismasinda erkek hasta oran1 %49.3, kadin hasta oran1 %50.7, ortalama yas 46.1 yil
olarak bildirilmistir (59).

Calismamizda literatiirle benzer yas ortalamasi elde edilmis ancak literatiirden

farkli olarak kadin hasta orani biraz daha fazla bulunmustur.

KML kronik, akselere (hizlanmis) ve blastik olmak tizere 3 farkli klinik fazla
prezente olmaktadir. Hastalarin biiyiik cogunlugu kronik evrede tani alirken, hastalik
tedavi edilmeyip dogal seyrine birakildiginda, tedaviye yanit alinamadiginda ve/veya
hastaligin progrese olmasiyla akselere evre velveya blastik evreye ilerleme
goriilmektedir (1). Calismamizda hastalarin 67’si kronik evrede (%97,1), 2’si
akselereevrede (%2.9) iken, blastik evrede tani alan hasta yoktu. Karaman A. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin tan1 aninda %77’si kronik, %20’si akselere,
%2.3’1 blastik evrede saptanmis (58). Ayrica Sahin F. ve arkadaslarinin KML tanili
1133 hastanin degerlendirildigi c¢alismasinda hastalarin tani aninda %94.9°u kronik,
%4.1°1 akselere, %1.1°1 blastik evrede saptanmustir (59). Caligmarmizda tan: anindaki

kronik fazda prezente olan hasta sayisinin ¢oklugu literatiir ile benzerdir.

ELN 2013’de yayinlanan kilavuza gore hastaliksiz sag kalim orani %94, genel
sag kalim oran1 %97 saptanmistir (60). Karaman A. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada

sag kalim oranm1 %83 hastaliksiz sag kalim 8.3 yil olarak saptanmistir (58).
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Calismamizda toplam sag kalim oran1 %97.1 saptanmis olup ELN 2013 verileri ile

uyumludur.

Calismamizda hastalarin risk durumlar1 sokal ve hasford risk skoruna gore
hesaplandi. Sokal risk skorlamasina gore hastalarin 39’u (%56.5) disiik, 24’1 (%34.8)
orta, 6’s1 (%8.7) yiiksek risk oranina sahipti. Hasford risk skorlamasina gore ise
hastalarin 42’si (%60.9) diisiik, 25’1 (%36.2) orta, 2’si (%2.9) yiiksek riskli saptandi.
Saglio ve arkadaslarinin nilotinib ve imatinib tedavi yanitlarinin karsilastirildigt
ENESTnd calismasinda her ii¢ tedavi kolunda (600 mg nilotinib, 800 mg nilotinib ve
400 mg imatinib) diisiik sokal skoru izlenen hasta orami %37, orta sokal risk skoru
izlenen hasta oram1 %36 ve yiiksek sokal risk skoru izlenen hasta orani %28 olarak
bildirilmistir (61). Sahin F.ve arkadaglarinin KML tanili 1133 hastanin degerlendirildigi
calismasinda tan1 aninda hastalarin %69.2°si diisiik, %24.2’si orta, %6.6’s1 yiiksek sokal
risk skoruna sahipti (59). Calismamizda hastalarin tan1 aninda hesaplanan sokal risk

skorlar literatiirle benzer sekilde diisiik ve orta risk grubunda yogunlagsmaktadir.

Hastalarin bagvurudaki laboratuvar bulgularindan hemoglobin ortalama 12.7
gr/dl, 16kosit sayist ortalama 115.240/mm3, trombosit sayist ortalama 461.840/mm3
bulundu. Cevresel kan yaymasinda, bazofil yiizdesi ortalama %]1.4, eozinofil %1.7
saptandi. 846 hasta iizerinde nilotinib ve imatinib tedavilerinin karsilastirildigi
ENESTnd ¢alismasinda; 3 kolda da tan1 anindaki ortalama hemoglobin 12 gr/dL olarak
bildirilmistir. Ortalama trombosit degeri nilotinib 600 mg alan kolda 424.000/mm3,
nilotinib 400 mg alan kolda 374.000/mm3, imatinib alan kolda 375.000/mm3 olarak
bildirilmistir. Hastalarin ortalama l6kosit sayisi 26.000/mm3 olarak bildirilmistir (50).
Sahin F. ve arkadaglarin KML tanili 1133 hastanin degerlendirildigi ¢aligmasinda
ortalama 16kosit sayisi 101.000/mm3, ortalama hemoglobin 11.5 gr/dl, ortalama
trombosit sayis1 275.000/mm3 saptanmis (59). Karaman A. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ortalama 16kosit sayis1 92.000/mm3, ortalama hemoglobin sayis1 11.5gr/dl,
ortalama trombosit sayist 430.000/mm3 saptanmustir (58). Calismamizdaki hastalarin
tan1 anindaki hematolojik parametreleri literatiir ile benzerlik gostermekte ve 16kosit

yiiksekligi en sik rastlanan laboratuvar bulgusu idi.

Hastalarda fizik muayenede kot alti dalak biiyiikliigii ortalama 2.1 cm bulundu.

Karaman A. ve arkadaslarinin yaptigit c¢aligmada fizik muayenede ortalama
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splenomegali 2.2 cm tespit edilmisken (58), Sahin F.ve arkadaslarinin KML tanili 1133
hastanin degerlendirildigi ¢alismasinda ortalama 5 cm saptanmustir (59). Bunun
calismamizda da KML’de en sik gozlenen fizik muayene bulgusu oldugu ve literatiir

verileri ile uyumlu oldugu gorildii.

253 kronik faz KML hastasinda dasatinib ve imatinib tedavisinin yanit
oranlarmin degerlendirildigi bir calismada imatinib tedavisini birakma nedenleri i¢inde
en sik neden %12 oraninda yan etkiler olarak bildirilmistir (62). Karaman A. ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 88 hastanin 27’sinde 2.kusak TKi’ye gecilmis.
Bunlarin 21’inde imatinibe diren¢ ya da yanitsizlik, digerlerinde imatinibe bagli yan
etkilerin (sitopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, dermatolojik yan etkiler)
oldugu saptanmistir (58). Sahin F.ve arkadaglarin KML tanili 1133 hastanin
degerlendirildigi ¢alismasinda imatinib tedavisi degisikligi yapilan hastalarin %90.8
inde tedaviye direng/yetersiz yanit, %9.2 sinde imatinibe intolerans saptanmistir (59).
Calismamizda literatiirle benzer sekilde tedavi degisikligi yapilan hastalarda nedenlerin

tedavi direnci ve ilaca bagli yan etkilerin (intolerans) oldugu goriilmekteydi.

Calismamizda imatinib tedavisi ile hastalarin %89.4’linde 3. ayda tam
hematolojik yanit, %53.2’sinde 12. ayda tam sitogenetik yanit, %59.4’tinde 18. ayda
major molekiiler yanit olustugu goriildii. Radich ve arkadaslarinin 246 hastada imatinib
ve dasatinib tedavi yanitlarinin kiyaslandigi ¢aligmasinda imatinib alan kolda 3. ayda
tam hematolojik yanit oran1 %82, 12. ayda tam sitogenetik yanit oran1 %69 ve 18. ayda
baslangic BCR-ABL diizeyine gore 3-log diisiis ile ifade edilen major molekiiler yanit
orant %44 olarak bildirilmistir (51). Baccarani ve arkadaslarinin yiiksek sokal riskine
sahip KML’li hastalarda 400 mg imatinib ve 800 mg imatinib tedavi yanitlarini
degerlendirdigi ¢alismasinda ise 400 mg imatinib alan kolda 12. ayda tam sitogenetik
yanit orani %58 ve 18. ayda major molekiiler yanit oran1 %41 olarak bildirilmistir (63).
Sahin F. ve arkadaglariin KML tanili 1133 hastanin degerlendirildigi calismasinda
imatinib tedavisi altinda %95.7 hastada 3.ayda tam hematolojik yanit, %63.8 hastada
12. ayda tam sitogenetik yanit saptanmisken molekiiler yanit veri eksikliginden kaynakli
hesaplanamamustir (59). Karaman A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada imatinib
tedavisi altinda hastalarin %90.9’unda 3. ayda tam hematolojik yanit, %64 iinde 12.

ayda tam sitogenetik yanit, %84’iinde 18. ayda major molekiiler yanit saptanmis (58).
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Hastalarimizda standart imatinib dozu ile hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit

oranlariin spesifik zaman dilimlerinde literatiir ile benzer oldugu goriildii.

Dasatinib tedavisi alan 14 hastanin tamaminda (%100) 3. ayda tam hematolojik
yanit, %70’inde 12. ayda tam sitogenetik yanit, %100’linde 18. ayda major molekiiler
yanit olustugu goriildii. Dasatinib 50 mg gilinde 2 doz ve dasatinib 100 mg tek doz alan
hastalarda yanit oranlarmin karsilastirildigi 62 KML’li hastanin incelendigi bir bagka
calismada herhangi bir zamanda TSY oranmi %98 ve MMY oran1 %82 olarak
bildirilmistir (64).

Kantarjian ve arkadaslarinin 519 kronik faz KML’li hastada dasatinib ve
imatinib ile tedavi yamitlarmin Kkarsilastirildigt DASISION ¢alismasinda ortalama
99mg/giin dasatinib alan kolda TSY oran1 %83 ve MMY oran1 %46 olarak bildirilmistir
(48). Calismamizda literatiir verilerinden farkli olarak dasatinib tedavisinde yanit

oranlar1 daha yiiksek tespit edildi.

Nilotinib tedavisi alan 4 hastanin tamaminda (%100) 3. ayda tam hematolojik
yanit, %100 iinde 12. ayda tam sitogenetik yanit, %100 linde 18. ayda major molekiiler
yanit olustugu tespit edildi. Nilotinib ve imatinib yanitlarinin degerlendirildigi 846
hastanin incelendigi cok merkezli ENESTnd c¢aligmasinda nilotinib alan hasta grubunda
600 mg nilotinib kolunda TSY oran1 %80, 800 mg nilotinib kolunda %78 olarak
bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada MMY oranlar1 12. ayda 600 mg nilotinib kolunda %44,
800mg nilotinib kolunda %43 olarak bildirilmistir (50). Hastalarimizda sitogenetik ve
molekiiler yanit oranlar1 literatiir verilerinden yiiksek bulunmus olup bu durumun

nilotinib tedavisi alan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegi diistintilmiistiir.

Karaman A. ve arkadaslariin yaptig1 calismada 2. kusak TKI ile optimal yanitta
olan hasta sayis1 %33 iken (58), Sahin F. ve arkadaslarinin KML tanili 1133 hastanin
degerlendirildigi calismasinda (59). 2. kusak TKI ile tam sitogenetik yamit oram %31
saptanmigtir. Calisgmamizda dasatinib ve nilotinib ile belirli zaman araliklarinda yanat

oranlarinin daha yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizda tedavi yanitlarina bakildiginda ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorleri ile yanit oranlarmin imatinib tedavisine gore daha yiiksek oldugu
gbzlenmisti. Imatinib ve nilotinib tedavi yamitlarinin Karsilastirildigs ENESTnd

calismasinda major molekiiler yanit oranlari 3., 6. ve 12. aylarda nilotinib 600 mg ve
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nilotinib 800 mg alan kollarinin her ikisinde de imatinib tedavi koluna gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (p<0,001) (50). Imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarinin
karsilagtirildigt DASISION calismasinda tiim aylarda elde edilen major molekiiler yanit
oranlarinin imatinib tedavisine gore dasatinib alan grupta daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (p<0,0001) (48). Calismamizda 2. kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedavi yanit oranlarinin imatinibe gore literatiir verilerine benzer olarak daha yiiksek

oldugu gozlendi.

Calismamizda hastalarin ortalama takip siiresi 40.4 ay bulundu. Toplam sag
kalim oran1 %97.1 saptanmustir ve sadece 2 hastada (%2.9) o6lim gergeklesmistir.
Radich ve arkadaslarinin dasatinib ve imatinib tedavi yanitlarin1 degerlendirdikleri 253
kronik faz KML hastasinin incelendigi ¢calismada 11 (%#4.3) hastada 6liim bildirilmis ve
randomizasyon sonrasi ortalama yasam siiresi ortalama 36 ay olarak bildirilmistir (51).
Karaman A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ortalama izlem siiresi 5.5 yil ortalama
sagkalim orani %83 ve hastalarin %11’inde 6lim saptanmistir (58). Sahin F.ve
arkadaslarinin KML tanili 1133 hastanin degerlendirildigi ¢alismasinda sagkalim oram
%92.4 saptanmigken, %7.6 6lim oldugu bildirilmistir (59). Calismamizda literatiir
verilerine benzer olarak KML tanil1 hastalarin uzun yasam siiresi ve diisiik 6liim oranina

sahip oldugu goriildii.

Ayrica c¢alismamizda 69 hastanin  7’sinde (%10.1) diabetes mellitus,
hipertansiyon gibi kronik ek hastaliklar varken, hastalarda ek malignite saptanmadi.
Hayatini kaybeden 2 hastamizda bu durum KML tedavisine yanitsizlik sonucu

gelismistir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda;

1-Calismaya dahil edilen 69 hastanin 28’1 (%40.6) erkek, 41’1 (%59.4) kadindu.
Erkeklerin yas ortalamasi 49.6 yil kadinlarin yas ortalamasit 49.1 yil, tiim hastalarin yas

ortalamasi 49.3 yil idi.

2-Hastalarin 7’sinde (%10.1) diabetes mellitus, hipertansiyon gibi ek kronik

hastalik mevcut idi.

3-Tam1 aninda en sik goriilen hematolojik parametre 16kosit yiiksekligi idi.
Hastalarda bagvurudaki laboratuvar bulgularindan hemoglobin ortalama 12.7 gr/dl,
16kosit sayis1 ortalama 115.240/mm3, trombosit sayisi ortalama 461.840/mm3 bulundu.

Cevresel kan yaymasinda, bazofil yiizdesi ortalama %1.4, eozinofil %1.7 saptandi.

4-Tan1 anindaki en sik goriilen biyokimyasal parametre laktat dehidrogenaz
yuksekligi idi.
5-Hastalarda fizik muayenede kot alt1 dalak biiyiikliigii ortalama 2.1 cm bulundu

ve bu durum en sik goriilen fizik muayene bulgusu idi.
6- Tan1 aninda hastalarin ISI skoru ortalama %80.6 hesaplandi.

7- Hastalarin 16kosit sayist ile hemoglobin degerleri arasinda anlamli negatif
iligki tespit edildi. Yas ile 16kosit sayis1 arasinda anlamli negatif iliski tespit edilirken,
yas ile hemoglobin degerleri arasinda pozitif anlaml ilisgki mevcuttu. Splenomegali ile
yas arasinda negatif anlamli iligki goriildii. LDH ile lokosit sayisi arasinda pozitif
anlaml iligki goriilirken, LDH ile hemoglobin arasinda negatif anlaml iligki tespit
edildi. Lokosit sayist ile baglangi¢ ISI skoru yiizdesi arasinda ve platelet sayisi ile

baslangig ISI skoru yiizdesi arasinda anlamli olmayan pozitif iliski saptandi.

8-Hastalarin risk durumlar1 sokal ve hasford risk skoruna gore hesaplandi. Sokal
risk skorlamasina goére hastalarin 39’u (%56.5) diistik, 24°t (%34.8) orta, 6’s1 (%8.7)
yiiksek riskli idi. Hasford risk skorlamasina gore ise hastalarin 42’si (%60.9) disiik,
25’1 (%36.2) orta, 2’si (%2.9) yiiksek riskli saptandi.
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9- Sokal risk skorlamasi ile imatinib tedavi yanit1 3.6.12. ve 18.ay THY, TSY,
MMY arasinda anlamli bir iligski tespit edilmedi ancak Hasford risk skoru orani ile

imatinib tedavi yanit1 arasinda anlamli iliski oldugu goriildii (p degeri 0,022).

10-Imatinib tedavisine diren¢ ve ilaca intolerans sonrasi 14 hasta dasatinib, 4

hastada nilotinibe gecilmis idi.

11- Imatinib ile tedavi edilen hastalarin %89.4’{inde 3.ayda THY, %100’iinde
12.ayda TSY, %100’iinde 18.ayda MMY izlendi.

12-Dasatinible tedavi edilen hastalarin %100’inde 3. ayda THY, %70’inde
12.ayda TSY, %100’tinde 18. ayda MMY izlendi.

13- Nilotinible tedavi edilen hastalarin %100’inde 3. ayda THY, %100’tinde
12.ayda TSY, %100’tinde 18. ayda MMY izlendi.

14-Takiplerde 2 hasta tedaviye yanitsizlik nedeniyle 6lmistii.

KML tani, takip ve tedavisinde gilincel calismalar 1s181inda izlem yapilmalidir.
Hastalik seyrinde, tedavi sirasinda olabilecek yan etki, direng gelisimi, ilag
maliyet/etkinlik durumu ve hastalarin demografik 6zellikleri bir biitiin olarak ele alinip
buna gore tedavi ve takip yapilmalidir. Onerilen kilavuzlar esliginde hematolojik,
sitogenetik ve molekiiler cevap durumlarina gore istenen yanitlarin izlenmedigi hastalar

icin diger tedavi segenekleri diistiniilmelidir.
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