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OZET
2003-2011 yillan arasinda EUTF hematoloji klinginde tani alan ve TKI uygulanan

KML hastalarinin klinik, demografik ve yanit 6zelli klerinin geriye donuk olarak

degerlendiriimesi
Dr. Umit CAVDAR
Ege Universitesi Tip fakiilte$¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Ege Universitesi Tip fakiilte$¢ Hastaliklari anabilim Dali BornoviZMiR

Amagc: 2000'li yillarin bginda, KML tedavisinde ¢ok ciddi bir gefhe olmy ve tirozin
kinaz inhibitért olan imatinib mesilat klinik kubama girmgtir. Bu ilag, hastalik tzerine
kiratif etki gostermemekle birlikte, hasfah kronik benign bir slrec¢ izlemesini
sazlamistir. Imatinib mezilat 2003 yilindan itibaren tUlkemizddl&mma girmi ve halen
kullaniimaktadir.imatinib kullanan hastalarin 8 yillik takibini iréglen cagmalarda, bu
hastalarin yakkak %40’nin artik ilact kullanamag, bunlarin %25 inde direng, %15’inde
intolerans gelitigi gosterilmitir. Bu iki grup hastada gerek ikinci §ak TKI ve gerekse
allojeneik kok hicre nakli gibi gder tedavi metodlarinin uygulanmasi gereklidir. &gt
bu calgmalarda, bu hastalarda, bu kadar sure beklemedercep kilavuzlar giginda
yapilan takipler esnasinda da hagtali gidisati ve tedaviye vere@e yanitin
ongorialmesinin mimkin olabilegiesaptanmytir. Bitiin bunlara istinaden, bu gahada,
2003 yilindan itibaren kligimizde KML tanisi alan ve imatinib mezilat ile teds
baslanan hastalarimizin klinik gighti, tedavi takiplerinin dékimantasyonu ihtiyaci
dogmus ve bu ¢cakma planlanmstir.

Materyal Metod: Ege Universitesi Tip Fakuiltesi Hematoloji Klimide 2003 ve 2011
yillari arasinda Ph (+) KML tanisi ile izlenen wezin kinaz inhibitéri tedavisi uygulanan
hastalar klinik, demografik ve yanit Ozellikleri 1apidan geriye donuk olarak
degerlendirildi. Klinik ve laboratuar verileri yetertilan 72 hasta ¢amaya alindi.

Bulgular: Calismaya toplam 72 hasta alindi. Hastalarin 30’'u(%4érkek, 42'si(%58.4)
kadindi. Yalart 15 ile 79 arasinda @gemekte ve ortalama ya 47 saptandi.
Degerlendirmeye tani aninda kronik fazda olan hastalardi. Sokal risk skoruna gore
hastalarin %33.4'0(24 hasta) st riskli, %41.6’s1(30hasta) orta riskli, %25'i(18ta)
yuksek riskli grupta yer almaktaydi. Tanidan sobeglangi¢ tedavisi olarak imatinib
oncesinde tedavi modaliteleri (busulfan, IFN, IFNRA-c kombinasyonu, hidroksitre)
uygulanan 17 hasta(%23.6), imatinible birlikte vey@acesinde hidroksilre verilen 16
hasta(%22.2) ve sadece imatinib tedavisi verilenhd8ta(%54.1) bulunmaktaydi. 54
hasta(%75) erken kronik fazda iken 18 hasta(%28 kgenik fazdaydi.



Imatinib tedavisi bgandiktan itibaren ilk 3 ayda, 72 hastanin tamaamatolojik
yanit acisindan gerlendirildi. 58 hastada(%80.5) tam hematolojik yarulagildi. 14
hastada(%19.5) hematolojik yanitaglamamstir.

THY alinan hastalarin son yanit durumlari 1 - 19%easinda dgsen ortalama 4.2
yil sonrasinda tekrar derlendirildiginde 58 hastanin 30’unda(%51.7’sinde) TMY ve/veya
TSY, 20'sinde(%34.4'Unde)THY, 5 hastada(%8.6) MM¥ B hastada(%5.1) o6lim
gelismistir.

Sitogenetik yanit acisindan 72 hastadan 30’ununlevierdegerlendirme icin
uygundu. 24 hastada (%80) ilk 12 ayda tam sitoglegahit saptandi.

72 hastadan 55’inin verileri molekuler yanitgddendiriimesi igcin uygundu. 55
hastadan 33’Unde(%60"1) tam(26 hasta) veya majagf&) herhangi bir molekiler yanita
ulasiimistir.

Hastalar genel olarak gerlendirildiginde akselere veya blastik faza progrese olan
4 hasta (%5.5) vardir. 5 hasta yan etki ve 7 hgatatsizlik nedeniyle olmak lzere 12
hastada dasatinib veya nilotinibe gecitin{%16.6).

Sonug: Imatinib kronik faz KML tedavisinde birinci basamakektkili bir tedavi secerse
olarak yerini korumaktadir. Bizim merkezimizde ektlilen yanitlar uluslarasi kriterler ile
benzerlik gbstermektedir.

Anahtar Kelimeler. KML,imatinib, hematolojik yanit, sitogenetik yanmolekuller yanit



ABSTRACT

A retrospective analysis of CML patients who were @dgnosed in 2003-2011 years at
Ege University Faculty of Medicine Department of H@matology and treated with

TKI imatinib for response rates and clinical and denographical features
Dr. Umit Cavdar
Ege University Faculty of Medicine Department afeimal Medicine
Ege University Faculty of Medicine Department ofelmal Medicine Bornova / IZMIR

umitcavdar@yahoo.com

Purpose: Starting in early 2000s, by the use of imatinibtfee treatment of CML patients,
a very important improvement has become in the af€ML treatment. Altough it is not
curative, it provides long term disease contiolatinib is still a good choice for CML
patients since 2003. With a follow up 8 years imétiwas discontinued for the advers
events in %15 of patients and for lack of efficat025 of patients. The treatment option
for these patients is either allogeneic haematdigoieell transplantation or second
generation TKLit has seen that it is possible to predict the m®gjon of the disease by
these studies and guidelines. This study showsesigonse rates of patients who treated
with imatinib at Ege University hospital departmantordig to the guidelines.
Material and Method: 72 Ph positive CML patients who treated with imidtiat Ege
University hospital department between the year§32@nd 2011 have evaluated
retropectively as their response rates, clinicaliees and demographic features.
Results: 72 patients were evaluated. 42 percent of pati&@itgvere man and 58 percent
were woman (42). Median age was 47. The patientg wkassified into 3 groups. The
patients who underwent treatment with only imati@i® an initial treatment were 54
percent (39), treatment with HU before or at thensatime with imatinib were 24
percent(17) and the patients who treated with IFRAAC,busulphan etc. before imatinib
were 22 percent(16) of total. % 33, %42, %25 of ghdent were with low,medium and
high Sokal score respectively.

%80(58) of the 72 patients has reached completeatwogic response at the time
3 months. After nearly 4.2 years follow up 60 petcef these people reached complete
cytogenetic response or moleculer response.

24 of the 30 patients who were able to evaluatecfdogenetic response have
demonstrated complete cytogenetic response at h2hs(8080).

60 percent(33) of 55 patients who were able touatal for moleculer response

have demonsrated any of the moleculer responsg mhths.

Xi



It is reported that 4 patients had a progress telarated or blastic phase. 12
patients used second generation TKIs(%16.6).
Conclusion: In the era of second generation TKIs imatinib istsing used as first line
treatment of CML. Based on guidelines the resuitsup center is similar with the studies
reported before.
Key words: CML, hematologic response, cytogenetic responséculter response
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1. GiRiS VE AMAC:

Kronik myelositer 16semi kronik myeloproliferatifalstaliklardan grantler serinin
hakim oldgu bir [6semi tipidir. Diferansiasyonun her bas@madaki myeloid elemenlarin
proliferasyonu ve adhezif dzelliklerinin kaybi karakterize klonal bir hematopoietik kok
hiicre malignitesidir.ilk olarak 19. ylzyilda tamimlangir. Yetiskin l6semilerinin
yaklasik %15-20’sini olgturmaktadir. Bilinen ailesel yatkinlik yoktuiyonize radyasyon
ve benzen bdica predispozan faktorlerdir. Erkeklerde hafifcehd fazla olmak Uzere
yillik insidansi 100binde 1-2'dir. Ortalama gorihyai 50°dir. imatinib 6ncesinde tanidan
sonra ortalama g&alim yaklgik 5 seneydi. Tirozin kinaz inhibitérlerinin suriizerine
dramatik etkilerinden dolay! bati tlkelerinde prews surekli artmaktadir. 2040 yilinda
Amerikada KML ile ygayan 250 binden fazla insanin olgcehmin edilmektedir.

1960 yilinda Philadelphissehrinde Nowell ve Hungeford tarafindan kronik
myelositer I6semi hastalarinda saptanan G kromozanwmallgi hastalgin patogenezi
ve tedavisinde donim noktasi olgtwr. Daha sonra kromozom bantlama yontemi ile bu
anormallge 9. ve 22. kromozomlar arasindaki translokasyonueden oldgu
gosterilmitir. KML’de molekdiler defektin ortaya konmasi ilegtalikla ilgili molekiler
bozukluklarin daha eksiksiz agiblnasi sglanms ve tedavide ¢ok etkili olan tirozin kinaz
inhibisyonuna yonelik oral ilaglar gelirilmistir. Ik tirozin kinaz inhibitérii imatinibin
klinik kullanima girmesinin tizerinden yakl& 10 yil gecti.imatinib déncesinde Ph pozitif
KML'nin tedavisi hidroksitre, IFN alfa, allojeneikematopoietik kok hicre nakli ile
yapilmaktaydi. Gunumuizde kronik faz KML’nin temekdavisi imatinib, dasatinib,
nilotinib gibi trozin kinaz inhibitorleri ve allojgeik kék hicre naklidir. KML tedavisinde
birinci basamak imatinib, 2. basamak dasatinib vewatinib iken ilag tedavisine
yanitsizlik veya akselere faz ve blastik fazdalstalarda allojeneik hematopoietik kok
hiicre naklidir. TKI'leri ¢cok etkili hatta kdratifti Allojenik kék hiicre naklinde sonuclarin
zamanlamaya cok Bh olmasindan dolay! tedavi algoritmasi hastayaldize?2. Kusak
TKTr'lerinin sec¢iminde bazi mutasyonlarin saptanmgsh gostericidir. Bazi mutasyonlar
Ozellikle dasatinibe direncli iken ggr bir kisim mutasyon nilotinibe diren¢ gosteriB1bl
mutasyonu ise her ikisine de direnclidir. Ayricgikzek ilaca 6zgu yan etki potansiyelleri
de g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Kronik faz KML hastalarinin buyik @onlugu balangic tedavisi olarak imatinibe
mikemmel yanit vermektedirler. Bircok hasta tedawvibirinci yilinda en iyi yanita
ulasirken, bazi hastalar 5 yildan daha uzun sire tgdayanitlarini artirmaya devam
etmektedir. Optimal metod kesin olmasa da hastilrkimunu dizenli olarak takip etmek
onemlidir. Kemik iligi biyopsi 6rnginin rutin sitogenetik analizi KML'de yaniti izlened
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altin standarttir. Bircok hasta tam sitogenetikitanlagabildigi icin FISH, PCR gibi daha
sensitif yontemler hem kalitatif, hem kantitatif agh artarak bir arada kullaniimaktadir.
Tedaviyi dgerlendirmek i¢in hematolojik yanit, sitogenetik yane molekiler yanit
kavramlari kullaniimaktadir.

KML'de ilk basamak olan imatinib tedavisinde beliskirelerde istenen hedeflere
ulasiimasina gore European Leukemia Net optimal yaulboptimal yanit ve yanitsizhk
kavramlari olgturmustur.

Optimal yanittan daha diik bir yanit hizla yanitsiz hale gelgoelen yetersizlik
olarak kabul edilmelidir. Tedavide daha iddiali &gdyaniti cok daha onceden tahmin
ederek erkenden kea tedaviye gecmektir. Ancak bir tedaviyiska bir tedavi icin veya
deneysel gamadaki bir tedavi icin birakmak her zaman hakiregeeler ve mantik
cercevesinde olmalidir. Optimal yanit, suboptimaniy ve vyanitsizhik kavramlari
arasindaki sinirlar her ne kadar net dakilde belirlenmgse destiphe durumunda tedavi
karari vermeden Oonce uygun testleri tekrarlayamgkiudama yapmak akillica olacaktir.

Tedavi ve takibin pahali ve incelikli oldu KML gibi nadir bir hastalikta
arggtirmalar ve pratikler beraber yuratilmelidir. Taleptim tedavinin ancak %5-10 civari
kadar harcama ofturur. Takipler bireysel hasta yararina olagekilde deil kontrollu
calismalar cercevesinde yapilmalidir. Halen yeni ajanler kefedilmemg tedavi
modalitelerinin argtiriimasi i¢in deneysel ¢camalara ihtiya¢ oldgu akilda tutulmalidir.

Biz bu calgma ile kendi merkezimizdeki KML hastalarinda tinozikinaz
inhibitorlerinin etkinligini géstermek ve literatlrdeki veriler ile kdastirmayr amacladik.

2000’li yillarin bainda, KML tedavisinde ¢ok ciddi bir gefhe olmy ve tirozin
kinaz inhibitért olan imatinib mesilat klinik kubama girmgtir. Bu ilag, hastalik Uzerine
kiuratif etki gostermemekle birlikte, hasgh kronik benign bir sire¢ izlemesini
saglamistir. Imatinib mezilat 2003 yilindan itibaren llkemizddl&mma girmi ve halen
kullanilmaktadir.imatinib kullanan hastalarin 8 yillik takibini iréglen cakmalarda, bu
hastalarin yakkak %40’nin artik ilact kullanamag, bunlarin %25 inde direng, %15’inde
intolerans gelitigi gosterilmitir. Bu iki grup hastada gerek ikinci $ak TKI ve gerekse
allojeneik kok hicre nakli gibi gder tedavi metodlarinin uygulanmasi gereklidir. &gt
bu calgmalarda, bu hastalarda, bu kadar sure beklemedercep kilavuzlar giginda
yapilan takipler esnasinda da hagiall gidisati ve tedaviye verege yanitin
ongorualmesinin muimkun olabilegiesaptanmytir. Bitiin bunlara istinaden, bu gahada,
2003 yilindan itibaren kligimizde KML tanisi alan ve imatinib mezilat ile teds
baslanan hastalarimizin klinik gighti, tedavi takiplerinin dékimantasyonu ihtiyaci
dogmus ve bu ¢cakma planlanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Tanim, Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Kronik Myeloid Losemi (KML, kronik myelositik 16semkronik myelojen I6semi
ya da kronik granulositik I6semi olarak da bilinirplgunigmakta olan ve olgun
granulositlerin, diferensiasyonlari normal kalmggtiyla diizensiz Uretimi ve kontrolsiiz
proliferasyonu ile karakterize myeloproliferatif iastaliktir (1).

KML; 2008 WHO siniflamasina gore; Polisitemia VeEsansiyel Trombositoz,
Primer Myelofibroz, Kronik Notrofilik Losemi, Kroki Eozinofilik Losemi ve Mast Hicre
Hastalgi ile birlikte “Klasik Myeloproliferatif Neoplazile” arasinda yer alir (2).

Myeloid Neoplazilerde 2008 WHO Siniflamasi
1. Akut myeloid l6semi
2. Myelodisplastik sendromlar (MDS)
3. Myeloproliferatif neoplaziler (MPN)
3.1 Kronik myeloid |I6semi, BCR-ABL pozitif KML
3.2 Polisitemia vera
3.3 Esansiyel trombositemi
3.4 Primer myelofibrozis
3.5 Kronik natrofilik 16semi
3.6 Kronik eozinofilik I6semi, bga yerde siniflanmami
3.7 Hipereozinofilik sendrom
3.8 Mast hiicreli [6semi
3.9 MPH, siniflandirilamani
4. MDS/MPN
4.1 Kronik myelomonositik [6semi
4.2 Juvenil myelomonositik |6semi
4.3 Atipik kronik myeloid I6semi, BCR-ABL negatif ML
4.4 MDS/MPH, siniflandirilamami
5. Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB, veya FGFR1 anoingalile iliskili myeloid
maligniteler

KML,; eriskin l6semilerinin yaklaik % 15-20sini olgturur. Yillik insidansi
100.000°de 1-2 olup, erkeklerde kadinlara gorezbitaha fazladir (1,3 / 1). En siksganin
5 ve 6. dekatlarinda goértlmekte olup, medyan gdéeiya1 53'tir. KML insidansi ysa



birlikte arts gOsterir. Hastalarin % 30 kadari 6G ye Uzerinde olup, % 10 kadari 2Gsya
ve altindadir (cocuklarda daha da az- %3) (3).

Genellikle etyolojide suclanmbir ajan yoktur ve vakalarin ga sporadik vakalar
seklindedir. Bilinen ailesel predispozisyon olmayialkilleyici ajanlar gibi sitotoksik
ilaclara maruz kalma ile net birgkisi bulunamantir ve viral bir etyolojinin direkt kaniti
yoktur. Sigaranin blastik krize ilerlemeyi hizlardigi ve KML'de sa&kalim uzerine
olumsuz etkisi oldgu gosterilmgtir. KML etyolojisinde bilinen tek risk faktori iygzan
radyasyon maruziyetidir. Hastalik galie riskinin maruziyetten sonraki 5-12. yil arasinda
pik yaptgr gozlenmgtir. Japonya’da atom bombasindan sonra ve Cerr@zbsindan
sonra elde edilen verilere gore yuksek dozlardallyasyonun (doza Banli etki) KML
olusturabilecgi distintlmektedir.(4).

Abl1 kinaz inhibitorlerinin sgkalim Uzerindeki dramatik etkisiyle, batil Glkeder
KML prevalansi dizenli olarak artmaktadir. 20091 weérilerine gore ABD’'de 22.475
KML hastasi bulunmakta olup, bu sayinin 2040 ydind 250.000 olaga tahmin
edilmektedir (5).

KML Kklinik olarak kemik iliginde myeloid serinin sari proliferasyonu, periferik
kanda olgun myeloid serinin afitna b&li |0kositoz ve splenomegali ile karakterizedir.
Karakteristik olarak klinik evreleri bifazik veyaifazik olup ¢gu hasta kronik fazda
basvurmaktadir. Bu faz 3-6 yil sirmekte ve hastaligalseyri sonucunda daha ilerlemi

fazlar olan akselere veya blastik faza progreseaktadir (6).

2.2. Patogenez:

KML,; spesifik kromozomal anomalinin saptagdilk hastalik olup, bu nedenle ve
tipik klinik gelisimi nedeniyle, molekiler diizeyde en iyi tanimlagnisemi tipidir.
Kromozom bantlama yontemlerinin getiesi ile1973yilinda Dr. Janet Rowley tarafindan
kromozom 9'daki Abl protoonkogenin 22.kromozomddar geni yakinina resiprokal
translokasyonu gosterilgtir. Bu yeni belirleyici kgfedildigi sehrin onuruna Philedelphia

kromozomu (Ph) olarak adlandirilgtir (7).

2.2.1. KML Molekuler Geneti gi:
2.2.1.1. c-ABL Onkogeni:
Abl geni, Abelson Mirin Losemi Virasunin ( A-MuLVtjansformasyon geni olan

v-abl onkogeninin insandaki homg@ladur. Tirozin kinaz protoonkogenlerinin Src ailesin



dyedir. 9q34.1'de lokalize olan c-abl geni, 230 kizunlggunda olup, 11 ekson
icermektedir. (8)

Normal Abl proteini, cekirdekte, hicre siklusununl Gazinda tutulmasini
sgilayarak hicre biyumesinin negatif dizenleyicisiratarol alir. Ayrica hucrelerin
genotoksik ve oksidatif stres ortamina v@rdcevabi, p53 ya da bunun fonksiyonel
homolgu olan p73 aracgiyla apopitozisi indukleyerek kontrol eder.

Sitoplazmik Abl ise integrin ve PDGF (platelet-dexd growth factor)

sinyalizasyonunda rol alir (9).

2.2.1.2. BCR Geni ve Proteini:

KML'deki kromozomal kirilma noktalari ilk kez 198vlinda Prakash ve Yunis
tarafindan 22g11.21 ve 9q34.1 subbantlarinda saytasiup, ayni yil Groffen ve ark. 21
KML hastasinin 19'unun DNA’sinda 22.kromozomun Kkimoktasinin 5,8 kb’lik bir
bblgeye sinirli oldgunu gosternglerdir. Ph(+) KML'ye spesifik kromozomal kirik bédgi
olarak tanimladiklari bu bdlgey#reakpoint cluster region- bcr” adini vermglerdir
(10).

Sonraki yillarda molekiler yapisi daha ayrintilarak ortaya konulan Bcr geni,
1271 aminoasitten admakta olup, 23 ekson icermektedir.

Gen Urlnd olan protein 160kgidiginda olup, birkagsievsel bolgeye sahiptir ve

p160 " olarak adlandirilir.

BCR serin/threonin kinaz aktivitesi goster@oiled-coil” bélgesi icerir. Bu bdlge
Bcr'nin otofosforilasyonunu ve BAP-1'in (Bcr-assated protein-1) fosforilasyonunu
saglar (11,12).

Bcr'deki Rho-GEF bdlgesi;Rho proteinleri icin guanidin exchange faktoruralka
(GEF) fonksiyon gormektedir. G proteinlerinde gutmi trifosfat'in (GTP) guanidin
difosfata (GDP) doéngimint sglayarak transkripsiyon faktorlerinin ve kinaz
aktivasyonunun uyariimasina neden olmaktadir (13).

Bcr'nin C-terminal ucu ise, Rac ve Cdc42 proteinliein GTPaz-aktive edici
protein (GAP) fonksiyonu olan bir bdlgeye sahipttBAP boélgesi GTP hidrolizini
uyararak, merkezi Rho-GEF bdlgesinin aksine, timdzinaz aktivitesinin inhibisyonuna

neden olur.(14)



2.2.1.3. Ber-Abl Fuzyon Geni, Flzyon Proteini:

9934 kromozomunda yer alan Abl geninde kirilma askt300 kD’luk bir bdlgenin
5 ucundaki herhangi bir kisminda meydana gelebiirriima noktalarinin sabit olgu
Abl geninin aksine Bcr geni Gzerindeki kirilmalarili noktalarda olgabilir ve balica ¢
tanimlanmg boélgede yer alir.

KML'li hastalarin %95’inde ve ALL hastalarinin yaklk 1/3’tinde Bcr genindeki
kirilma, M-bcr (major breakpoint cluster region) olarak adlandirilan 5,8 kb’lik gen
bdlgesi Uzerinde olur. M-bcr bdlgesinde tarihsedrak bl'den b5’e kadar ifade edilen
ancak guncel olarak e12-e16 olarak adlandirilaksbrebulunur.

M-bcr'ye ait ekson 13 (b2) ile Abl'ye ait ekson 22)'nin birlgmesi (b2a2)
velveya M-bcr'ye ait ekson 14 (b3) ile Abl'ye aiksen 2 (a2)'nin birlgmesi (b3a2)
sonucu ortaya ¢ikan fizyon m(RNA) 8,5 kb uzgoldadir ve 210 kd.garliginda fizyon
proteinini kodlar (15,16)Bu protein drind, normal Abl proteinin tirozin kin&atalitik
aktivitesinden enzimatik bir bolim icerir. Normaléél icin siki bir sekilde duzenlenngi
olan tirozin kinaz aktivitesi, Bcr dizisi ekleriiinde kontrolsiiz hale gecer. Bcr’nin
eklenmesiyle ayrica Abl'nin DNA proteini pema aktivitesi ve sito iskeletsel aktin
mikrofilamentlerine bglanmasi da artmaktadir. Kontrolstiz tirozin kinaztiatesi
KML'nin patogenezinde temel rolu aitwrur (17,4,18).

KML'li olgularin % 90'inda, ergkin yas ALL olgularinin % 25-30’unda, ¢ocukluk
cagl ALLler ve AML olgularinin %6’sinda t(9,22)(g34,411.7) translokasyonu
saptanmaktadir(6).

Diger Kirllma Noktalari ve Flizyon Proteinleri

Ph(+) ALL'li eriskinlerin %50’sinde, ¢cocuklarin %80’'inde ve nadir&ML ve
AML vakalarinda Bcr'deki kirllma, M-bcrnin 5  ucwa yer alan
m-bcr (mindr breakpoint cluster region) olarak adlandirilan bélgede elu. “m-bcr”
geninin ilk eksonu (el) ile Abl'nin ekson 2 (a2)aiasindaki translokasyon sonucusalu

(ela2) flizyon proteini 190 kgzaliginda olup, p218Cr /ab!ye gore daha fazla tirozin kinaz
g

cr/abl

aktivitesine sahiptir ve daha cok akut I6semilegdelenir. P19t()) nin ALL’de baskin

olarak gorulmesi, myeloid oncullerden ¢ok lenforcttllerdeki metabolik yolaklarin segici

olarak bozuldgunu d@udndardr. Nadiren plé)f)r/ablsaptanan kronik faz KML’lerin

cogunlugu KMML fenotipi gostermektedir (19).



Bcr geni tUzerinde ¢ok daha nadir gozlenen 3. kaibilgesi ilk defa 1990 yilinda
Saglio ve ark. tarafindan gosterilgrbcr (micro breakpoint cluster region) bélgesidir.
Buradaki kirik noktalari ekson 18 (c3) ve ekson(d9) tzerinde bulunmakta olup, Abl

geninin ekson 2 (a2) arasindaki fluzyon sonucu @12380 kd'luk p236cr/abl flzyon
proteini olyur. Notrofilik KML de denilen daha hafif ve yayaeyirli KML formu ile
birlikte olan bu flzyon proteini vaginda daha az splenomegali, daha nadir blastik
transformasyon go6zlenir (20).

Son yillarda daha nadir goérilenska atipik bcr-abl transkriptleri de rapor
edilmistir. (e13a2, elda2, ela2, el9az2, e6a2, e2a2, e8522, ela3, elda3 gibi). Bcr-abl
fuzyon tipleri ile 16semi fenotipi arasinda kesiir biski kurulamazken, bcr kisminin
blyukligtinin fenotipin akut yada kronik olmasiylagkili olabilecezi distintlmektedir
(21-22).

B K (chromosome 22)

el o b by elY
; A=A AR

+ - ——— -

mi-her N -bhor p=br

ABL {(chromosome 9)

l__ :m | .1:.: | .:12__;1.3_

Protein
major ber (M-ber) el eldf14 a2 all | p210 CML
minor ber (m-ber) el a2 all [pl¥ ALL
micro ber (u-ber) el e19aZ all|p230 CNL

Sekil 1. Bcr ve Abl genlerindeki kirilma noktalari ve BchlA fiizyon proteinleri

(www.cincinnatichildrens.org)

2.2.1.4. Ph(-) KML ve Varyant Ph Patogenezi:

Ph kromozomu bulunan olgularin %2-10'unda bir yaldda cok kromozomun
olaya karstigi kompleks translokasyonlar sonucu galo varyant Ph kromozomu yer alir.
Varyant translokasyon 9q34 ve 22qliigda en sik 1p36, 3p21, 5913, 6p21, 9922, 11913,
12p13, 17p13, 17925, 19913, 21922, 22912 ve 22ghdrgik bolgelerinde gorular. Y

kromozomu hari¢ tim kromozomlarin varyant Ph trakesyonlarinin olgumuna katildg



rapor edilmgtir. Yapilan calgmalarda Ph yada varyant Ph kromozomgiyen KML
hastalarinda prognoz agisindan bir farkhlik goedi@i bildiriimektedir (23).

KML'nin Klinik 6zelliklerini gosteren bazi hastalar sitogenetik analizlerinde Ph
kromozomu saptanmaz. Medical Research Councilitettah yapilan buyik bir prospektif
calismada bu duruma hastalarin yakka%15’inde rastlanmaktadir (24). Bungmaen bu
hastalarin yarisinda t(9,22) translokasyonunu niegé&e kompleks kromozomal
dizenlenmeler bulunmakta ve ska bir alt grupta ise karyotipik olarak Ph(-) iken
metafaz/interfaz FISH analizleri ve RT/PCR ile Bd{ flzyon geninin kaniti
saptanabilmektedir. Bu grupta yer alan Ph(-) hastaklinik bulgular bakimindan Ph(+)
hastalardan belirgin bir farki bulunmamaktadir.

Ancak hastalarin yakj&k 1/3’Gnde Bcr/Abl fizyonunun hicbir molekiler kan
bulunmaz. Bu gruptaki Ph(-) hastalar ise belirdinik farklliklar gostermekte ve kisalmi
sgzkalim, tedaviye yanitsizlik, bazofili eksiglive siklikla trombositopeni ile birliktelik
gostermektedir. Bu tablo KML'den daha c¢ok myelothspk sendromlara benzer
Ozellikler tagimaktadir (25).

Hematologlar ve hematopatologlar arasinda KML takosulabilmesi icin Ber/Abl
fuzyon geni varigininin saptanmasi gerekgiigenel bir gilim olmasina rgmen, WHO
siniflandirmasinda bu hastalar atipik KML olarakigeni alirlar (26).

2.2.2. KML ‘nin Hucresel Biyolojisi ve BCR-ABL Aracili Malign Transformasyon

Proliferasyon potansiyelinin artimmasi ve
diizenlenmis kendini apopitotik aktivitenin kaybi

wvenileme (self-renewal)

ks

N v Co -
. @O @ ‘0_, 60—* &

kan bilesenlerine l / i o
farklilasma E
= -
1. Prelosemik olaylar ( 6rm. Ber-Abl 1 ekspresyonu, JUNB / ICSBP ekspresyonunun o E =
kaybi) = _;
2. Antiapopitotik genlerin aktivasyonu ( $n BCL-2 over ekspresyonu) o = E
3. Yaglanma kargiti1 genlerin aktivasyonu (6rm. TERT) » 6 E =
4. Immun sistemin kaginmasi § _E
5. Farklilagmada duraklama (6m. CEBPa/IKZF I ekspresyonunun durmasi, AMLI1-EVI 1 2=
ekspresyonu) ve tiimor supressorlerinin kaybi (6rn. p53 mutasyonu/delesyonu, pl1 6/ARF l =
veya PP2A inaktivasyonu)
6. Self-renewal genlerin aktivasyonu (6. b-katenin yolagi)
KML Blast Krizi Preleenic. &y o

o o ° ’

GMP (KML Kok hiicre?)

Sekil 2. Lodsemik proliferasyor(.www.bloodjournal.hematologyllbrary.org)
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2.2.2.1. Tirozin Kinaz Aktivitesi ve Kontrolu:

Bcr/Abl'nin fare kemik iligine transplantasyonu ile alternatif I6semi modeli
olusturulur. Bu modeldeki alici farede KML benzeri myetoliferatif hastalik ve
Ph(+)ALL'ye benzer B lenfoid I6semi gymasi, bu hastaliklarda Bcr/AblI'nin esas neden
oldugunu gosterir. (27,28).

Bcer/Abl transgeni ekilerek yapilan cghalarla, Bcr gecmyi olmayan farede,
Bcr/Abl aracili lenfoid I6komogenez ggiesi, normal Ber gen drtintne ihtiyac olnjadi
gostermektedir (29,30).

Bcr/Abl'de SH1 kismi onkojenik dérimde balica rolii oynamasindan dolayi
molekdler bir hedeftir. ATP, tirozirkinaz kismina (SH1) [@anir. Bu hedefe yonelik
gelistirilen en baarili sentetik inhibitér, ATP’ye k#anarak etkiyen daha dnceden STI571
(Isvicre, Novartis firmasi urini  Glivec ya da Gledvedsimlendirilen 2-
fenilaminoprimidin, imatinib mesilat olngtur. Klinik dncesi ¢calmalar imatinib’in Abl
oto-fosforilasyonunu, PDGF-R, Kit reseptort ve AAdl ile ilgili gen) tirozin kinazlarini

mikromolar diizeyin altinda onlegini géstermgtir (31).

2.2.2.2. Lésemik Klonun Proliferasyonu:

Tani aninda hastalarin %90-100’inde Ph(+) kemifi itnetafazlari saptanir.
KML'li hastalarin kemik iliklerinde normal kok hueter varlgini suradorir (32).
Hastalgin erken evresinde tani konulan bazi hastalardairelz Ph(-) hematopoezis
sergilenmektedir (33). KML’nin uzun bir latent pgotda sahip oldgu distunulirse kemik
ili gindeki Ph (+) hiuicre Ustintinin éneminin olduk¢a guk oldusu anlgilir.

KML'de, Ph(+) myeloid progenitérler, artproliferasyona da Igh olarak, kemik
ili gi ve kanda genibir alana yayilnglardir (34). KML'deki anormal flizyon proteini olan
Bcr/Abl primer mitojenik aktiviteye sahiptir ve biisne faktorlerinin yoklgunda bile
hematopoetik hiicre hatlarinda, hicre siklusunai gtimtle edebilir (35).

KML oncul hucreleri; kendini yenileme ve farklglaa potansiyeli arasinda
farklilasma lehine bozulan bir dengeye ve bozumhir maturasyonla sonlanan bir

anormallge sahiptir (36).

2.2.2.3. Kendini Yenileme (Self-Renewal):
Normal hematopoetik kék hicrelere kendini yeniledzelligi saslayan p-katenin
fonksiyonunun artmasi KML'de hastalik progresyoramindVnt vyolginin aberan

aktivasyonunun Kkilit bir rol oynayabilegmi distindurmektedir.
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Ek calsmalar, Hedgehod sinyal y@ain da KML htcrelerine kendini yenileme
Ozelligi kazandirmada katkisi olgunu ileri stirer. KML'nin akselere fazi ve blastik
krizinde, kemik ilgi grantlosit/makrofaj dnculleri in vitro olarak keimi yenileme 6zelfi
kazanirlar ve artrgiekspresyon, nikleer lokalizasyon f«katenin fonksiyonu sergilerler.
(37,38,39).

2.2.2.4. Apopitozise Diren¢ Ve Apopitoinhibisyonu:

Normal hicrelerddBcl-xL ; pro-apopitotik Bcl-2 ailesi Uyelerinin, Bax gemirnve
Bak geninin fonksiyonlarini inhibe eder. DNA hasaBcl-xL'in  non-enzimatik
deamidasyonunu tetikler ve Bax/Bak aktivitesi Uzéeki kontrollini azaltarak apopitozise
neden olur. Ancak KML'li ve Polisitemia Vera’ll hiadarin myeloid hicrelerinde Bcl-
XL’in deamidasyon yolg inhibe olmytur ve bu durum DNA hasarina karkér bir
apopitotik cevapla sonuclanir (40).

Bcr/Abl'nin - antiapopitotik  aktivitesi halen iyi aailamamstir. Bcr/Abl,
apopitozisi Mitokondiyal Sitokrom C salinimi ve kag aktivasyonunun yukari akile
bloke eder(41,42).

2.2.2.5. Hiucresel Adezyonun Bozulmasi:

Primitif Ph(+) hematopoetik dncull@1 integrin fonksiyonundaki bir defekte #a
olarak kemik ilgi stromasina ve fibronektine azalnyapsma 6zellgi gosterirler.iFN-alfa
tedavisi, Bcr/Abl'ye kagi olusturulmus antisens oligodeoksintkleotidler ve Bcr/Abl'nin
tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonu bu ygma 0zellgini arttirir ve proliferasyonun
adezyon-bgimli inhibisyonunu normajekliyle yeniden olgturur (43,44).

Bcr/Abl F-aktin proteinine bdanir. Tirozin fosforilasyonunu ve sitoiskeletselpy
ile ilgili proteinlerin aktivasyonunu indikler. Byplaklarin aktivasyonu integrinlerin hticre
adezyonu ve morfolojisinin yanisira, hicre siklusunlerlemesine, hicrenin gaminin
devamina ve gen ekspresyonunu etkilemesine nedetarolBu grupta GTP-i@ayan
protein Ras, adapt6r protein Crkl ve p62Dok, iskpleteinleri Hef-1 ve Cas, Cbl proto-
onkoprotein ve fokal adezyon proteinleri olan PaxilVinculin, Tensin ve fokal adezyon
kinaz (FAK) bulunur(45,46).

2.2.2.6. Genetikinstabilite:
KML'deki malign klon genetik olarak stabil g@adir ve kronik fazdan blastik faza

geckte bazi genetik anormallikler kazanilir. Blastikzda en yaygin gorilen kromozomal
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degisiklikler, ikinci bir Ph kromozomu, kromozom 8'inimomisi (+8), kromozom 17’in

uzun kolunun izokromozomu i(17q)'dur. Daha az yayglarak kromozoml9 ve
kromozom21'in trizomileri (+19, +21) gortlmektedvakalarin %20’sinde p53 geninde
degisiklik gozlenmitir (47).

Bcer/AblI'nin indikledigi varsayilan genetik instabilitenin mekanizmasi talarak
bilinmemektedir. Bcr/Abl ekspresyonu, hematopoetdncuillerde serbest oksijen
radikallerinin Uretimini uyarir ve serbest oksijedikallerinin DNA hasar dizeyini ve cift
sarmal DNA kiriklarini arttirgy belirtiimektedir (48,49).

2.2.2.7. Sinyal Yolaklarinin Aktivasyonu:

Bcr/Abl temel olarak aktif bir tirozin kinaz olupyematopoetik hticrelerdeki ¢ok
saylida htcresel proteinin tirozin fosforilasyonundikler. Sonug olarak gili hiicre ici
sinyal ileti yolaklar aktive olur. Bu yolaklarinalilar IL-3 gibi hematopoetik sitokinlerle
induklenen sinyalizasyon ile bigie (50,51). KML hticrelerinde anormal IL-3 transkigri
eksprese edilmesinegmen, IL-3 geni inaktive edilmgifarelerde KML indiiksiyonu yine
muimkun olmgtur. Bu da KML gelsimi icin IL-3’Un gerekli olmadgini 6ne sirer (52,53).

Bcer/Abl karstigl anahtar yolaklar Ras, mitojen-activator protdibAP) kinazlar,
“signal transducers and activators of transcrigti®TAT), fosfatidilinositol 3- kinaz
(PI13K) ve Myc'dir. Etkilesimlerin bir¢cazu tirozin fosforilasyonu aracgiyla ve GRB- 2,
DOK, CRK, CRK benzeri protein (CRK like protein; €R), SRC homoloji iceren protein
(SHC) ve casitas-B-lineage lymphoma protein (CBibj gdaptor proteinlerin Ber-Abl'ye
baglanmasi ile sganir(135). Src kinazlarin da Ph(+) ALL ve KML bté&sfazda tedavi
hedefi olabilecgini ancak kronik faz KML'de etkin olmayagagosterilimitir(54). STAT
5 transkripsiyon faktort icin mutant olan donérdepilan transplantasyon ile alici farede
KML gelistirilememesi, STAT 5'in KML patogenezinde o6nemlir biaktér old@gunu
dogrular (55).

2.3. KML Tanisi ve Klinik Bulgular:

KML tanisi periferik kan yaymasi ve kemikgjibiyopsisi incelemeleri ile birlikte,
ya karyotipik analizle Ph kromozomunun, ya da seuthblot veya polimeraz zincir
reaksiyonu ile Bcr/Abl Grandnidn saptanmasiyla kanuKronik faz KML de bglangic
semptomlari genellikle sinsidir. Tani sirasindatddasin yaklaik %30’'u asemptomatik
olabilir. Kromozom anomalisinin gahnesi ile klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi arasinda

yaklasik 6-8 yil vardir.

11



KML klinik olarak tg¢ faza ayrilir. Kronik faz, akkee faz ve akut faz (blastik kriz
fazi). KML hastalarinin %80-85'i kronik fazda, %1i0akselere fazda, %10’'u da blastik
fazda tghis edilmektedir. Myeloid hiperplazi ve splenomegdl karakterize kronik fazi
hemen daima akselere faz yada blastik faz izleastid faz da birkac ay surip 6lumle
sonuglanir.

Lokositoz KML'nin en tipik bulgusudur. Lokosit say115.000-500.000f arasinda
degisir. Tedavi edilmeyen hastalarda total |6kosit saysogresif olarak artar. @a
normal gorianamlu l6kositlerden almak Uzere, myeloid serinin gigik asamalarindaki
tum immattr htcreler gorultr. Bazofil, eozinofil vaonositler de artrgtir. Bazofili
prognostik 6éneme sahiptir. Ortalama blast prevel&8 civarindadir ve %10’a kadar
cikabilir. Kronik fazda blast + promyelosit %10'@g@nez. Tani aninda olgularin 1/3'u ile
1/2’sinde trombositoz vardir. Trombosit sayisi kkostabil faz sirasinda yukselebilir ve
1.000.0004I'nin Gzerinde bulunmasi nadir gé&lir ve 5.000.000-7.000.000V kadar
yuksek olabilir. Trombositoz nedeniyle trombohemi&r&omplikasyonlar sik daldir.
Nadiren tani aninda trombosit sayisisiaki olabilir fakat bu genellikle akselere faza
progresyonun birsaretidir.

Periferik yaymada cekirdekli eritrositler ve irotnbositler de dikkati ¢eker. G6z
yasl damlasi seklinde eritrositler (tear drop) gorulur ve bazenyefofibrozisi
distundurebilecek kadar da ¢ok olabilir. Blast orarstabk donemine gore %1-20 arasinda
degisir. Lokoeritroblastik kan tablosu vardir.

KML'li hastalarin %90'ninda LAP aktivitesi duk veya tespit edilemeyecek
dizeydedir. Kronik fazda iken I6kosit sayisi teddeidistraldiginde, enfeksiyon araya
girdiginde veya akselere faza girigihde LAP skoru artar (56). Normal ger 20-100
arasindadir.

Kemik iligi aspirasyon incelemesindel Kiperselltlerdir.M/E orani ¢ok yiiksektir
(10-30/1) Maturasyon ve morfoloji normaldir. EoZihove bazofiller artabilir.
Megakaryositler normal veya sayica agrolup displastiktirler. Eritropoezis azalgtir.
Yag hicrelerinde azalma goéruldr.

K1 biopsi incelemesinde ise myeloid hiperplazi, meggésit artyi dikkat ceker.
Kemik iliginde retiktlin boyasi ile tespit edilen retikulinbrfozisi vardir ve hastalik
suresince giderek artar. Fibrozisdekisahiiyik dalak boyutu, ciddi anemi, kemikgilive

periferde ylksek blast sayisi ile de korelasyonaytg56).
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RT/PCR farkh uzunluklardaki (190 kd, 210 kd, 23@) lBcr/Abl trlnlerini tespit
edebilir. RT/PCR ile kirilma noktalarinin tesbitiLl, KML, AML, kronik notrofilik
|6semiyi birbirinden ayirmaya yardimcidir.

Kronik faz sidresince, KML hicreleri dalak ve kaggri infiltre eder.
Lenfodenopati, terminal faza ggigtlisiindiren kaygi verici bir durumdur (57,58).

Baslangicta olgularin %70’inde halsizlik, yorgunlulgtahsizlik, kilo kaybi, atg
gece terlemeleri gibi konstitiisyonel semptomlaridikbe splenomegaliye kg erken
doyma, sol Ust kadranda dolgunluk, kargnis, sternal duyarlilik, anemiye gahalsizlik,
yorgunluk ve efor intoleransi goéruldr.

Uykuya meyil, kanamaya géim, purpura, ekimoz, hematom ve g0z dibi
kanamalari, tromboza ait bulgular (priapizm, gorimezuklusu, TIA vs) trombosit
disfonksiyonuna b#i olarak gelgebilir. Bazofili sebebi ile histamin agtive buna b
GIS (ulseri olabilir. N6trofil fonksiyonlari kabaca moal olduysu icin enfeksiyonlar sik
degildir. Cilt alti lokal grandlosit proliferasyonunbagh palpabl kitleler veya kloroma
(granulositik sarkom) olarak bilinen cilt, LN ve S8e extrameddller timarler gorulebilir.

Lokosit cok yuksek ise (>100.000/mm3) |okostaz dahl gelgebilir. Norolojik
bulgular, tinnitus, sternal hassasiyet, solunuminssd, priapizm gorulir. Splenik
infarktlise ve perisplenitise glaolarak sol tst kadrangasi ve sol omuz @isi gelgebilir.
Vazopressine cevap veren diabetes insipitus, higtarhinemiye bg Urtiker, akut febril
notrofilik dermatozis (Sweet's sendromu) gorulebilAgril maktlonodiler lezyonlar
govde, kol, bacak ve yuzde izlenebilir. Hipertriggarbagsli akut gut artriti, spontan dalak
raptird, paraneoplastik olarak digital nekroz gesilir.

Akselere Faz Kriterleri (tablo 1)

Tablo 1. ‘Kriterlerden 1 veya daha fazlasinin bulunmasusahdir.’

* Periferik kan lokositlerinin ve/veya cekirdeklemik iligi hicrelerinin %210-19'unun
blast olmasi

* Periferik kandaki bazofillerie%20

» Tedavi ile ilskisiz kalici trombositopeni < 100.000/mm3 veya tega yanitsiz kalic
trombositoz > 1x1¥mm3

» Tedaviye yanitsiz ve giderek artan dalak boyatiokosit sayisi

* Sitogenetik olarak klonal dogiim olmasi
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Hastalarin ¢gunda ortalama 3-4 yillik bir kronik fazdan sonraelkere bir fazdan
gecerek blastik transformasyon gorulur. Akselepel$aate, kemik arilari, kilo kaybi gibi
belirtilerle 16kositoz, I6kositozda ve spenomegalittdaviye direng, trombositoz veya
trombositopeni, bazofili ve l6kosit alkalen fosfatél AP) skorunda ve blast oraninda
artma gorulur.

Blastik kriz akut l6semiye gegidemektir. Olgularin 3/4'G myeloid, 1/4°'G de
transforme olabilir. Bu fazda konstitiisyonel sempir ¢ok belirgindir ve dalak daha da
baydr, sternal duyarhlik ve kemikzalari gorulebilir. Derin bir anemi, trombositopeve
tedaviye direng ile karekterizedir. Lenfoblastik nd§timde LAP gorulebilir. Blastik
transformasyonda prognoz cok kotuduir. Cok az sayadta blastik transformasyon yerine
myelofibrozise déner. Bu durumda dev bir splenoriggansitopeni ve ekstrameduller

hematopoez belirgindir (56).

Blastik Faz Tani Kriterleri (tablo 2)

Tablo 2. ‘Kriterlerden 1 veya daha fazlasinin bulunmasusahdir.’

* Periferik kan lokositlerinin veya kemik gindeki cekirdekli htcrelerinire%20’sinin
blast olmasi

» Ekstrameduller blastik proliferasyon

« KI biyopsisinde gruplar halinde blastlarin olmasi

Blastik krizdeki KML'nin bglica 2 formu bulunur: lenfoid ve myeloid.

Myeloid blast krizi hastalarin yaklk % 70’inde gorulir ve standart AML
induksiyon rejimlerine iyi yanit vermez (131). Ketampi ile birlikte veya tek ana TKI
kullanildiginda yaniti iyidir.(132,133,134).

Lenfoid blast krizi B lenfosit fenotipinde olup valerin yaklaik %30’unu
olusturur. ALL tedavisi icin kullanilan kemoterapi ngjlerine yanit alinirimatinib ile
kombinasyon halinde veya teksr@a uygulanabilir.

2.4. KML Ayiricl Tanisi:
KML ile klinik olarak benzerlik gosteren bazi hdsdtiar mevcut olup, tedavi
yaklssimindan ©6nce KML'nin bu hastaliklarla ayirici tams yapilmasi 6nem

tasimaktadir.
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-L6komoid Reaksiyon:

Genellikle infeksiyonlara cevap olarak geln, notrofili ve sola kaymanin baskin
oldugu yuksek l6kosit sayimi ile karakterizedir. Pelikdeanda l6kosit sayisi 50.0Q0ke
ulasabilir ve KML'yi taklit edebilir. Fakat acik bir ifeksiyon kanitinin bulunmasi, daha
¢cok olgun hucrelerin (band ve segment) gérilmeszobllerin artmamasi, noétrofillerdeki
toksik grantlasyon, yiksek LAP skoru ve sitogenatiklizin normal olmasiyla KML'den
ayirt edilebilir.

-Kronik Myelomonositik Losemi (KMML):

Olgun monositik hicrelerin ve bazen displastik ofilerin asiri Gretimi ile
karakterize, siklikla anemi ve trombositopeniniglike ettizi myeloproliferatif bir
hastaliktir. KML’'den farkh olarak kemik gi morfolojisinde displastik d@&siklikler en az
iki ya da ¢ myeloid seride gbtzlemlenir ve gendéktlerde Ph kromozomu ve Urinleri
saptanmaz.

-Atipik KML:

Displazi ve myeloid proliferasyonun ayni anda mevolmasi, yiksek notrofil
sayisl ile beraber anemi ve/veya trombositoperdeitbulunmasi ile karakterizedir. Kemik
iliginde blast arft olmadan, granulositik proliferasyona ghahiperseltlarite saptanir,
monositoz yoktur. KML'den nétrofillerin yanisira igoid ve megakaryositik seride de
saptanabilen displazi ile ayrilir.

-Kronik Eozinofilik Losemi:

Kemik iliginde normal morfolojideki eozinofillerin sa1 Uretimi, kanda
proliferasyonu ve end organ hasari ile sonuclanegaro infiltrasyonlari ge§imi ile
karakterizedir. Bcr/Abl gen flizyonu veya Ph krommzosaptanmaz.

-Kronik Notrofilik Losemi:

Kanda ve kemik iffinde artmg olgun grandlositik proliferasyon ve
hepatosplenomegali ile sonuclanan organ infiltragsyoile karakterizedir. Siklikla
notrofillerde toksik granulasyon, niklear hipersegtasyon ve artmi LAP skoru
gozlenir. Ber/Abl gen flizyonu veya Ph kromozomutaamaz.

-Diger Myeloproliferatif Hastaliklar:

Polisitemia Vera, Esansiyel Trombositoz ve Primeyeblfibroz gibi dger
myeloproliferatif hastaliklar da klinik gelm ve bgalangictaki periferik kan bulgulari
acisindan KML ile benzerlik gosterse de kemifiiiegerlendirmesi ile ayirim yapilabilir.

KML’deki kiicik megakaryositlerin aksine bu hastkdrkla biylk atipik megakaryositler
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gozlenir. Sitogenetik inceleme ile Ph kromozomuruen RT/PCR ile ylksek dizeyde

Bcr/Abl transkriptlerinin saptanmasi da yol gostigtir.

-Diger Ph(+) Maligniteler:

Ph+ akut I6semilerin KML-blastik krizden ayrilmasordur. Ancak KML'de Ph
kromozomu notrofillerde ve lenfoblastlarda saptalivéaken, Ph(+) ALL'de s6z konusu
klon lenfoid hicrelerle sinirhdir. Ph kromozomuiraolarak Multipl Myelom ve B hiicreli
NHL’de de bildirilmistir (59,60).

2.5. KML’'de Prognoz:

KML'li hastalarda prognoz lzerine en gucli belii@y tani anindaki hastalik
evresidir. Tani aninda kronik fazda olan hastaléedavi ile hasta#n kontrol uzun yillar
saglanabilirken, akselere faz ya da blastik krizdeldstalarda kot prognoz beklenir.
Tirozin kinaz inhibitorlerine direncg ile gkili Bcr/Abl T3151 mutasyonu varg da kotu
prognozla ilgkili bulunmustur. (61).

-KML Risk Skorlamalart:

Sokal risk skorunun 12 aylik imatinib tedavisindamra TSY sglanan hastalarda

hicbir prognostik anlam olmagli saptanmstir.(62,63)

Tablo 3. KML Risk Skorlamalari (KML tani/tedavi kilavuzu 20, THD)

I-Sokal risk skoru Hesaplanmasi Risk Siniflandirmasi
Distk risk < 0.8
0.0116 x jas (yil) - 43.4)] + 0.0345 xdalak -7.51) Ortarisk 0.8-1.2
+ 0.188 x [frombosit sayis/700)2 - 0.563] +0.0887 >blast - 2.10) Yuksek risk > 1.2
[I-Euro, Hasford risk skorlamasi (modifiye Sokal) Risk Siniflandirmasi
Yasg>50 ise 0.666 +(0.042 dalak boyutu) Dusuk risk<780
+trombosit sayisi> 1500 x1&L ise 1.0956 + (0.0584 klast +bazofil Orta risk 781-1480
sayist > %3 ise 0.20399 + (0.0418ozinofiller)x100 Yuksek risk >1480

Not: Dalak buyuklgu kot kavsinden en uzak nokta (cm) olarak alinast) bazofil ve eozinofiller periferik

kandaki yluzdelerdir. TUm bu faktorler herhangitbolavi balanmasindan énceki gerlerdir (64).

Imatinib sonrasinda 2060 hastanin katilimiyla elddee ve 18. ayda tam
sitogenetik yanita uggdacasini 6ngéren bazofil ylizdesi ve dalak boyutuna di@saplanan
EUTOS skoru getirilmi stir(136)
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2.6. KML Tedavisi:
2.6.1. KML Tedavisinin Tarihsel Geli simi:

KML ilk olarak 1845 yilinda Dr. Rudolf Virchow ve Dr. John Hughes Betin
adlarinda iki patolog tarafindan tanimlagtmi (65,66). 19. Yuzyilin sonlarinda kanin 6zel
boyamalarla incelenmesi hentiz gelems oldusundan, hastalikla ilgili ilk aciklamalar
sinirh kalmstir. Tarihsel olarak KML tedavisi ampirik temeleudulmus olup, 1800’Iu
yillarin sonlarina kadar temel tedavi Fowler sotimy olmutur. Fowler soliisyonu
1700lerin ortalarinda Dr. Thomas Fowler tarafindanigellmis olup, muhtemel aktif
bileseni olan potasyum arsenid sonraki yillarda da akBepreparatlarin KML'de
denenmesine neden olgtur (67,68,69).

Ampirik tedaviden rasyonel tedaviye gednastalgin molekller patogenezi ortaya
konulduktan sonra mumkin olgtur. 1960 yilinda Peter Nowell ve David Hungerford,
ile G-grubu kromozomal anormadiitanimlamglardir. Bu durum tarihte bir kromozomal
anormallgin spesifik bir maligniteyle h#antisinin kurulmasinin ilk 6rgedir (70).
Kromozom bantlama yontemlerinin gegtiesi ile1973yilinda Dr. Janet Rowley tarafindan
kromozom 9’daki Abl protoonkogenin 22.kromozomddar geni yakinina resiprokal
translokasyonu gosterilgtir. Bu yeni belirleyici kgfedildigi sehrin onuruna Philedelphia
kromozomu (Ph) olarak adlandirilgtir (66). 1982de De Klein ve ark. tarafindan 9.
kromozomdan 22. kromozoma transloke olan kismin gli old@gu ve bu genin KML
patogenezinde rol algh belirlenmgtir.. KML'deki kromozomal kirilma noktalari ilk kez
1984 yilinda Prakash ve Yunis tarafindan 22g11.21 ved9g3ubbantlarinda saptagmi
olup, ayni yil Groffen ve ark. 22.kromozomun kindgktasinin 5,8 kb’lik bir bolgeye sinirli
oldugunu go6sterngierdir. Ph(+) KML'ye spesifik kromozomal kirnk bddgi olarak
tanimladiklari bu bdlgeye “breakpoint cluster regibcr” adini vernslerdir (69)1985te
Shitivelma ve ark. Ber’nin bir gen olgunu ve abl onkogeninin buraya transloke @law
bildirmislerdir. Ayni yil Kanapka ve ark. Bcr/Abl flzyon gemninin tirozin kinaz
aktivitesi oldigunu ve onkogenezde kilit roli oyngd belirtmglerdir. ALL'de t(9,22)
translokasyonu vag ilk kez 1986da Erikson ve ark. tarafindan ortaya konuisou.
1993te Melo J. ve ark. tarafindan RT/PCR ile Bcr/Ak¢ VAbl/Bcer flzyon genlerinin
ekspresyon yaptl gosterilmgtir (71).

2001 yilinda Druker ve ark. tirozin kinaz aktivitesinimhibisyonunun KML
tedavisinde etkili olaga disiincesinden yola cikarak, bir tirozin kinaz inhibitdSTI571)
gelistirmisler ve bunun standart kemoterapinin yetersiz glddML hastalarinda dnemli
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antilosemik aktivite gostergini ve iyi tolere edildgini saptamglardir. STI571 {matinib),
Mayis 2001'de IFN’a cevapsiz KML'de vgubat 2002'de KIT gen mutasyonuskili
Gastrointestinal Stromal Tumoérlerde kullanima g#tmi 2003te Azam ve ark. tarafindan
imatinib direncine neden olan mutasyonlar @dwelirtiimis, ayni yil Goldman ve ark.
tarafindan bu dirence neden olan 19 nokta mutasgotaya konulmsgtur. 2007 yilinda
imatinib direnci nedeniyle ikinci lgak tirozin kinaz inhibitorleri olan Dasatinib ve
Nilotinib, FDA’nin onayi ile kullanima girmgtir (71).

2.6.2. Genel Baly

KML tedavisinde genel @im olarak oncelikle 16kosit sayisi azaltilmali waha
sonra da kdratif tedaviye gecilmelidir. Hicre ahalasina yonelik yakkam |6kosit
sayisinin kontrolii yanisira, splenomegalinin ned#dugu semptom ve bulgularin
giderilmesi ve metabolik komplikasyonlarin duzeftdsini icerir. LOokosit sayisi ¢ok
yiksek KML hastalarinda |6kostaz/hipervizkozite dr@mu bulgulari varsa |6koferez
uygulanabilir (61).

KML tedavisinde bglangicta hastahin biyolojik seyrini dgistirmeyen hicre
azaltici sitotoksik tedaviler (klaca hidroksitire ve busulfan) kullanilghr. Busulfan
yava etkili alkillestirici bir ajan olup, en 6nemli toksik etkisi kemikgi depresyonudur.
Busulfan ile tedavide uzun sureli kemikgilihipoplazisi geme riski olup hidroksidrenin
busulfana gore Usttin olgu gosterilmgtir. Hidroksitre (HU) en sik kullanilan sitotoksik
ajan olup, birribontklotid rediktaz inhibitorudir. Ortalama 2 gigmde I6kosit sayisini
hizlica digurir ve megaloblastik eritropoezle seyreden henwenp reversibl supresyonu
disinda ciddi yan etkisi yoktuilac kesildikten sonra aplazi diizelir. angic giinlik dozu
2000 mg ile 4000 mg arasindadir ve beyaz kiire S59G0-15000/mrharasinda tutulacak
sekilde doz ayarlamasi yapiimahdir. Gunumizde HUkostatik komplikasyonlari
onlemek amaciyla myeloid hiperplaziyi azaltmak ig da allojeneik kék hicre nakli
(AHKHN) oOncesi transplantasyon sonrasi komplikasgonartirmadgl icin guvenle
kullanilabilir. Ph kromozomunu negatiftemez (17,61).

1980'li yillarin ortalarindan itibarenimatinib 6ncesi dénemde, biyolojik yanit
diizenleyici ilaglar (interferon ve Interferon/ ARA-C kombinasyonu) sitogenetik
remisyon sglama amacli olarak kullanilgive 10 yildan uzun bir sire ilk tedavi segéne
olmustur. Randomize kontrolli camalar IFN’nun konvansiyonel tedavi ile

karsilastirildiginda sgkalimi uzattgini gostermgtir. IFN, hastalarin %80 inde hematolojik,
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%50 sinde de sitogenetik cevabi indiklgmi Sgikalimda 6nemli uzama sadece
sitogenetik cevabi olan hastalarda goriftari(72).

1998 yilinda spesifik Bcr/Abl tirozin kinaz inhibiti imatinib mesilat bir ilag
olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedsiwide ‘imatinib Donemi”
baslamistir. Randomize faz Il IRIS ¢aimasinda imatinib mesilat ile interferarara-C
kombinasyonu, yeni tani alan KML hastalarindaskagtiriimistir. Bu calsmaya alinan
1106 yeni tanili KML hastasinda, major sitogensaiit orani ilk yil sonunda imatinib
alan hastalarda % 83 olarak saptanua imatinib mesilat, KML tedavisinde standart hale
gelmistir. 60 aylik izlemde imatinib alan hastalarda %923jor sitogenetik ve %87 tam
sitogenetik yanita uggmistir. imatinib kullanan hastalarda hesaplanan %89 orakirida
yillik sagkalim daha 6nce yapilmiim prospektif cagmalardan daha yuksektDasatinib
(Sprycel, BMS-354825) veNilotinib (AMN107) imatinib direncinin daha net
anlagilmasiyla gektiriimis daha potent yeni tirozin kinaz inhibitéri moleleidir.
Gunumuzdeki tek kdoratif tedavi gen¢ hastalarda %HIA-uygun verici varlginda
allojeneik hematopoietik kék hicre naklidgdHKHN) . Ancak kirsansina katlk, kisa
ve uzun dénemde artgnmortalite/morbidite ile birlikte oldgundan, guincel olarak bazi
durumlar dginda balangi¢ tedavisi olarak oneriimemekte ve genellikl€l'lere direng
yada intolerans gelnesi durumunda tercih edilmektedir (73).

2.6.3. KML’de Tedavi YOnetimi
Yeni tani kronik faz KML hastalarinda, gtincel olan&i temel tedavi yaklgmi
Bcr/Abl Tirozin Kinaz inhibitorleri (TKI) ve allojeneik hematopoietik kokiicre nakli

(AHKHN) olup, THD’nin KML icin tedavi 6nerileri gagida gosterilmtir

19



Tablo 4. KML Tedavi Onerileri(KML tani/tedavi kilavuzu 2011, THD)

Hastalik Evresi

Oneriler

KRONIK EVRE

Birinci Basamak

-Butiin hastalarda

Imatinib 400 mg/giin

ikinci Basamak
-Imatinibi tolere edemeyen

-Imatinibe suboptimal yanit

-Imatinibe yanitsizlik

Dasatinib, nilotinib
Ayni doz imatinibe devam veya yiuksek ¢
imatinib veya dasatinib/nilotinib
Nilotinib/Dasatinib*;
alloHKHN*(akselere/blastikfaz
hastalarda ve T315| mutasyon vamda)

Uctincii Basamak

-Dasatinib/nilotinibe suboptimal yanit

-Dasatinib/nilotinib yanitsizi

Dasatinib/nilotinibe devam,

uyari bulgulari olan ve EBMT risk skorg 2
olan hastalarda alloHKHN

AlloHKHN

AKSELERE/BLAST iK EVRE

Birinci Basamak

-TKI almams hastalar

Imatinib  (600-800 mg) imatinil
duyarlihgr disik mutasyonu olan hastalar

dasatinib-nilotinib bglanarak AlloHKHN'ye

veya

yonlendirilir

0z

he

ikinci Basamak

-Daha 6nce imatinib almhastalar

Dasatinib/nilotinib ardindan  AlloHKHN’y¢

yonlendirilir.

1Y%

Not-1: Kronik evrede (ikinci basamak) dasatinib dozu f@if)giin, nilotinib dozu 2x400 mg/gun’dur. Blastik

evrede nilotinib kullanim endikasyonu yoktur. Alesel ve blastik evrede dasatinib dozu 140 mg/gun’dur

Not-2: Dasatinib ve nilotinibi tolere edemeyen hastalandataya gore alloHKHN, hidroksitre, interferon,

sitozin arabinozid tercih edilebilir.(Caina grubunun ortak gosi)
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2.6.3.1. Tedaviye Yanit Tanimlari:
KML tedavisine yanit; hematolojik yanit, sitogetketyanit ve molekiler yanit
(gercek zamanl kantitatif polimeraz zincir reaksiy (RT/PCR) ile veya alternatif olarak

fluoresans in situ hibridizasyon (FISH) ile saptaplarak incelenmektedir.

-Tam hematolojik yanit

- Lokosit sayisi < 10.000L

- Periferik kanda bazofil < %5

- Periferik kanda miyeloblast, promiyelosit, miygtagorilmemesi
- Trombosit sayisi < 450.0QQ/

- Dalgin ele gelmemesi

-Sitogenetik Yanit

» Tam sitogenetik yanit: Ph + metafazin olmamasi

* Parsiyel sitogenetik yanit: Ph + metafaz %1- %35

» Minor sitogenetik yanit: Ph + metafaz %36 - %65

* Minimal sitogenetik yanit: Ph + metafaz %66 - %95
« Sitogenetik yanitsizlik: > %95 Ph + metafaz

Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 raetd&erlendiriimelidir.

Kemik iliginde metafaz elde edilemgthde tam sitogenetik yanit tanimi en az 200
cekirdek skorlamasi ile yapilginterfaz FISH ¢alismasina dayanabilir.

Major sitogenetik yanit tam ve parsiyel sitogengaliti icerir (Ph + metafaz %0 -
%35). Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Phéimblaki kromozom anomalilerini de
saptar. Sitogenetik yanit FISH ile gilendirildiginde laboratuvarin raporunda belirtilen

yanlis pozitiflik orani dikkate alinmalidir.

-Molekdiler Yanit

Tam molekuler yanit : RT/ PCR veya nested PCR yontemi kullar@iidda ardyik

iki 6lcim ile Ber/Abl kimerik mRNA’sinin saptanmasia10-4 duyarliginda)

Major molekuler yanit: Bcr-Abl/Abl oraninin uluslararasi skalaya géte260.1 olmasi
NCCN V.2 2010 KML kilavuzunda Bcr/Abl kimerik mRNAa balangic dgerinden 3 log

veya daha fazla azalma olmasi major molekiler ydarak tanimlanmaktadir (64)
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2.6.3.2. Tedavi Yanitinin Dgerlendirilmesi:

Hastalarin tedaviye vergli hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanitlarllbe
zaman araliklariyla derlendirilerek ¢ kategoride siniflandinlirlar. @@pal yanit,
suboptimal yanit ve yanitsizlik olarak tanimlanam durumlar klinisyenin terapotik
stratejinin etkinlgini degerlendirmesinde ve Dbelirlenen takip stresinde ogitiyanita

ulasamayan hastalarda yeni stratejiler g@limesinde dnemlidir.

Tablo 5. Erken Kronik Evredeki Hastalardmatinibe Yanitin Dgerlendirilmesi
(KML tani/tedavi kilavuzu 2010,THD)

YANIT

Degerlendirme
Zamani(ay) Optimal Suboptimal Yanitsiz Uyar

Baslangig - - ylksek risk;KKA/Ph+
3 THY ve minér SY SY yok (Ph+ > %95) THY'dan az -
(Ph+ £%65)

6 en az PSY(Ph+=%35) PSY’'dan az (Ph+>%35) SY yok (Ph+ > %95)

12 TSY PSY (Ph+%1-35) PSY'dan az (Ph+ > %35) MMY'dan az

18 MMY MMY'dan az TSY’'dan az -

Tedavi stabil/MMY L MMY kaybi/mutasyonlare THY kaybi; TSY kaybi; becr/abl kopya sayisi T: KKA/Ph-
mutasyonlar¥; KKA/Ph+

sirasinda

KKA: klonal kromozomal anomali,
€mutasyonlari: imatinibe duyarlil BCR-ABL1 kinaz é&mmutasyonlari

¥ mutasyonlari: imatinibe duyarlgh disiik BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonlari

2. kwak tirozin kinaz inhibitorleri ile daha hizl, daletkin ve kalici yanitlar
sgilanmaktadir. ELN tarafindan 3, 6 ve 12. aylardagghetik yanit takibi, 12.ayda
molekiler yanit takibine gore bu streler icerisiiyaaitsizlik durmunda mutasyon analizi

onerilmektedir.
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Tablo 6. imatinibe Direngli Kronik Evre KML Hastalarinda 2.uak Tirozin Kinaz
Inhibitérlerine (Dasatinib, Nilotinib) Yanitin @erlendiriimesi (KML tani/tedavi kilavuzu
2011, THD)

Degerlendirme

Zzamani - Suboptimal yanit Yanitsiz Uyari
Ay

Imatinibe hematoloji
Basglangicta - - direnc; KKA/Ph+;
Mutasyonlar*

minér SY (Ph+ %36rSY yok (Ph+>%95)Minimal SY (Ph+

3
%65) yeni mutasyonlar* | %66-%95)
_ Minimal SY (Ph+
Kismi SY (Ph+ %1; Minor SY (Ph+ %38
6 %66-%95) yen

%35) %65)
mutasyonlar*

Kismi SY'dan az
12 MMY**dan az (Ph+ >%35); vyeni -

mutasyonlar*

¥ ELN tarafindan teklif edilngi olan bu kriterler, gegici olup ileriye donikgelendiriimelerle kanitlanmasi
gerekecektir. ELN rehberi son zamanlarda sunulan galsmalara dikkat cekerek erken dénemde (6r: 3.
Ay) elde edilen molekiler yanit dizeyinin 2.fke yaniti 6ngérmede 6nemli olabilggee de saret

etmektedir. *TK’lara duyarhlgl zayif BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonlari

2.6.3.3. Tedavi Yanitininizlenmesi

-Hematolojik degerlendirme: Tani sonrasinda tam hematolojik yaniglaaana kadar 15
guinde bir, daha sonra en az 3 ayda bir veya gedegunda yapiimalidir.

-Sitogenetik deggerlendirme: Tanida, 3. ve 6. ayda, tam sitogenetik yanit ettienesine
kadar 6 ayda bir, daha sonra 12 ayda bir (dUzeoliekidiler takip yapilamiyorsa)

- Tedaviye yanitsizlik (primer veya sekonder dijedhgrumunda her zaman

- Aciklanamayan anemi, I6kopeni, trombositopenigg@inde her zaman yapilmalidir.
-RT-Q PCR ile Molekiler takip: MMY elde edilmesi ve dgrulanmasina kadar 3 ayda
bir, daha sonra en az 6 ayda bir yapiimalidir.

-Molekuler mutasyon analizi: Suboptimal yanit veya yanitsizlik durumunda vgedi
tirozin kinaz inhibitorleri veya ba tedavilere ge¢cmeden 6nce daima bakilmalidir.
Akselere ve blastik evrede gsaran hastalarda mutasyon analizi gihasi onerilir.

(Calisma grubunun ortak gaii) (64).
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2.6.4.Imatinib intoleransi, imatinibe Direng ve TKU'leri ile Olan Yan Etkiler .

1998 yilinda spesifik Ber/Abl tirozin kinaz inhibitii imatinib mesilat (STI571) bir
ilac olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KMLedavisinde imatinib dénemi
baslamistir. Imatinib, 400 mg/gin dozunda 6zellikle kronik fazdanatolojik, sitogenetik,
hatta molekuler remisyon (Bcr/Abl fuzyon transkimat kaybolmasi) sglayabilmektedir.
Imatinib, oral olarak ¢ok iyi tolere edilir. Tedauwmevcut verilere gére yam boyu
verilmelidir. Odem, cilt dokuntuleri, sitopenileibgyan etkileri vardir. Ancak ger KML
tedavilerine gére bu yan etkiler cok daha iyi teledilir. Ilaca bgl yan etkiler nedeniyle
tedavinin sonlandiriimasi hastalarin %5’inden dahenda gorulmgitr. En sik gozlenen
yan etkiler; kas iskeletikayetleri ile ddemdir. Bulanti, kusma, ishal, midpapduler cilt
dokintast, halsizlik ve bagrisi diger sik gozlenen yan etkilerdir. Doza goali
hepatotoksisite ve miyelosupresyon gorilebilir. Yaan etkiler siklikla tedavinin ilk 2-4
haftasi icinde ortaya cikar. Sivi retansiyonu tuahsgalarin ortak bulgusu olngtur.
Periorbital ve pretibial gibi viicudun herhangi bdlgesinde subkutan 6dem olarak kendini
gosterebilir. Bazi hastalarda plevral eflizyon, taskilo alimi goérulebilir. Karagier
fonksiyon testlerindeki bozukluk siklikla hafif treaminaz ytksekli seklinde gorular.
Genellikle tedaviye 1-2 hafta ara verilmesi ile €liz Myelosupresyon kemik i
toksisitesini gosterebilir ya da imatinibin antéisik etkisine bgl olabilir. Kronik fazdaki
hastalarda diilk kan dgerleri tedaviye birka¢ gun ara verildikten sonrklikla duzelir
ancak ileri evre hastalarda dizelme daha uzun sinled. (74,75).
intolerans - imatinible ilgili uzun donem caimalar yan etkilerin genellikle thml derece
oldugunu ve hastalarin ganun ara vermeden devam edelgioii gostermgtir. Ciddi
semptomlar geftiginde, imatinibe kisa sureli ara verigthde hastalarin buyuk ganlugu
birka¢ gun icinde hizla dizelmektedir gmlukla yan etkiler tekrarlamadan ayni doz ilag
tekrar balanabilir. Imatinib ile tedavi edilen hastalarin %5’ten dahanda uzun dénem
tedavinin tolere edilmesi mimkin olmamaktadir.

GIS sikayetleri, yorgunluk, bgagrisi, ra, periferal 6dem ve periorbital édem
imatinibin balica yan etkileridir. Hastalar remisyona girdikteonra myelosipresyon
nadirdir. Fakat bgangic tedavisi doneminde iKnormal hematopoezi gamak icin
yeterince toparlanana kadar nétropeni, trombositippe anemi olgabilir.Ciddi rektrren
ras veya hepatotoksisite gibi bazi yan etkiler kadlarak tedaviyi birakmayi gerektirebilir.

Intoleransin evrensel bir tanimi yoktur. Genel daeygun doz azaltilmasina ve
optimal semptomatik tedaviye gmen grade 3-4 non hematolojik toksisite gelk ise

imatinib intoleransi dgtindlmelidir. Toksisitelerin derecelendiriimesi Ut States
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National Cancer Institute Common Terminology Crédor Adverse Events (CTCAE)'a
gore yapiimalidir.[76,77,78,79]
Direng - imatinibe diren¢ bdangic zamanina gore kategorize edilir.
Primer(intresek) direnc; imatinib ile tedaviye bdandginda etkin yanitin yani 3. ayda
THY ve 6. ayda Major SY veya 12. ayda TSY eldeedimesi olarak tanimlanir.
Sekonder (edinsel) direngise imatinib tedavisi sonrasi ilk yaniti takibeahd sonra
gelisen yanit kaybi olarak tanimlanir.
Diren¢ hematolojik, sitogenetik ve molekuler direntgrak alt gruplara ayrilabilir.
Hematolojik direng; kronik faz hastada tam hematolojik yanitin olmarda..
Sitogenetik direng major sitogenetik ya da tam sitogenetik yanit ldk&i veya kaybidir.
Molekuler direnc ise tam molekiler yanit kaybi veya eksgikblarak tanimlanir.
Major molekuler yanit kantitatif olarak Bcr/Abl trakriptlerinin>3 log azalmasi
veya bir Bcr-Abl /Abl oraninda <%0.1 olarak tanimia(80).
Primer direng, bgangic tedavisi olarak imatinib alan kronik faz KMiastalarinda
% 25’e varan oranlarda ggdbilir. Sekonder direng ise yakll iki yil icinde sirasiyla
blastik faz, akselere faz ve kronik faz hastalafd80, %50 ve %15 oranlarinda
gozlemlenir.Primer direng muhtemel doz gkili olup, imatinib dozunun arttiriimasi ile
blyuk oranda giderilebilir. Sekonder imatinib dicenn gelsmesinde Bcr/Abl'ye bamh
ve Bcr/Abl'den b&msiz iki farkli mekanizma rol oynamaktadir.
Bcr/Abl bagimli direng mekanizmalari balica olarak ATP bglayan domainde (P-loop)
veya Bcr/Abl onkoprotein’in aktivasyon lupunda nasal mutasyonlar, Bcr/Abl fizyon
geninde genomik amplifikasyon, Bcr/Abl yaziminda zeltsizlik, coklu direng
proteinlerinin dizensizli nedeni ile imatinibin hicre gina atilmasi ve imatinib’in
hiicresel biyo-kullanilabilirfiinin azalmasina dayanmaktadir. Bcr/Abl'de kinaz gedi
mutasyonlari, kazanilmiimatinib direnci olan hastalarin %50-60"in1 glwrur. Hem
primer, hem de sekonder direng ile ilgili saptapmlan 50’'den fazla mutasyon mevcut
olup, bulunduklar1 bolgeye gore dort gruba ayrlidbr (81,82).
1. P-loop= fosfat (ATP) bglamadan sorumlu bdlge mutasyonlari
— V289, G250E, E255K, Q252H
2. Aktif bolgedeki mutasyonlar
— IM baglanma bdlgesinde= V289A, T315I, F317L
— Dogrudan H bgi ile etkilesen= T315I
— Van der Waals etkigmleri= V289, T315I, F317

3. Imatinib bglanma boélgesinden uzakta amino asitleri iceren ayatalar
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— M315, E355, F486S
— Enzimin C terminal lobunda E, F ve | heliksleri sreda bir hidrofobik
yama olgturur ve tirozin kinaz ailesi arasinda yuksek oekdrunur
4. Aktivasyon bolgesi mutasyonlari:

--Esnek sekansin panma boélgesine yakindir

En sik gbzlenen ve en yiksek derecede in vitro lwekkdirenc ile iliskili olan
mutantlar; imatinib banma bélgesinde bulunan Y253H, F317L, T315I ve AjEglama
bdlgesinde bulunan E255K’'dir. T3151 mutasyonundandk kusak tirozin kinaz
inhibitorleri olan dasatinib ve nilotinib de teddei etkili deildir. Bu mutasyonda
allojeneik kok hicre transplantasyonu onerilmekee yeni tirozin kinaz inhibitorleri
Uzerinde cafilmaktadir. Y253H, E255K mutasyonlarinda ise dadathilotinib'den daha
etkili, F317L mutasyonunda ise nilotinib dasatidén daha etkili oldgu bildiriimektedir.
Genel olarak P-loop mutasyonlari azalsaskalim ile birliktedir.

Bcr/Abl'den bagimsiz mekanizmalarise talyici proteinlerde (OCT 1, MDR 1)
ve farmakolojik bariyerlerde (CYP3A 4/5 indukleya) olan dgisiklikler, NF-kappa B,
SHP-1, p53, RB, pl16 mutasyonlari, EVI ve mygiria ekspresyonu, kromozomal
degisiklikler, ek Ph kromozomu kazanimi, srgHili Lyn/Hck kinazlarin gir ekspresyonu
gibi bazi sekonder genetik ggikliklere baglidir (83,84).
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Tablo7. TKI'lerine direng ile ilkili mutasyonlar (wwwhbloodjournal.hematologylibrary.oyg

Imatinib Nilotinib Dasatinib
(nM) (nM) (nM)

Native BCR-ABL1 260 13 0.8
M244V 38 1.3
G250E 48 1.8
Q252H 70 3
Y253H
Y253F
E255K
E255V
V299L
F311L
T315I
T315A
F317L
F317Vv
M351T
E355G
F359v
V3791
L387M
H396R
H396P

P-loop

ATP
binding site

Catalytic
domain

A-loop

High sensitivity

IRIS, MDACC ve TOPS cajmalarindan elde edilen sonuglara gére 400 mg/gin
Imatinib’e direncli olan hastalarda 800 mg/giin d@zunkilmasi, direncin Ustesinden
gelmek igin uygun bir stratejidir ve uzun surelete edilebilir (85,86).

27



Tablo 8. ikinci kusak TKI'lerinde mutasyonlara duyarlilik durumlari

Mutasyon Durumuna Gore:

Nilotinibe duyarhlgl az olan mutasyonlar: Y253H, E255K/V, F359V/C

Dasatinibe duyarlif az olan mutasyonlar: F317L, F3171/VIC, T31}
V299L

Nilotinib ve dasatinibe direncli mutasyon: T315I

Nilotinib oldukcga iyi bir tolerabilite profiline @hiptir. En yaygin grade 3/4 yan
etkiler; trombositopeni (%20-33), nétropeni (%13;3Milirubin yikseklgi (%7) ve serum
lipaz yukseklgidir (%5-15). Dger sik yan etkileri dokuntd, keati, bg agrisi, bulanti ve
yorgunluktur. Nilotinib ayrica kardiyak ventrikilerepolarizasyonu uzatarak, QT
intervalinde doz baimli uzamaya neden olur. Bu nedenle tedavi dncesuglsirasinda
serum potasyum ve magnezyum duzeyleri yakindarp taliimeli ve EKG kontrolleri
yapilmaldir. Gidalar nilotinib’in biyoyararlgini arttirirlar, bu nedenle ilaci almadan iki
saat once ve bir saat sonraya kadar gida alinmdimaBreyfurt ve suyu da kargeir
sitokrom enzimlerinin inhibisyonu ile kan nilotiniblzeyini arttirabileggnden, birlikte
alimindan kacginiimalidir (87,88).

In vitro veriler dasatinibin kardiyak ventrikiiler p@arizasyonu (QT arai)
uzatma potansiyeli olgunu gostermektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemili
konjenital uzun QT sendromlu, antiaritmik ilacldamveya QT uzamasina yol acarskea
tibbi drtnler alan ya da kumdulatif yiksek doz asikin tedavisi goren hastalarda
Dasatinib dikkatle kullaniimalidir. Dasatinib bity@3A4 substrati olup, sitokrom enzim
sistemini inhibe eden ya da indikleyen ilaclarlarlilde kullanimi  plazma

konsantrasyonlarinda gigikli ge neden olabilir (89).

Tablo 9. ikinci kusak TKI sec¢imi (KML tani/tedavi kilavuzu 2011, THD)

Eslik Eden Hastaliklara Gore:

Hipertansiyon, akger hastaliklari: Nilotinib disin

Agir diyabetes mellitus, pankreatit dykusu: Dashtohiistin

QT uzamasi olan hastalarda hem nilotinib hem datuhéls

kullanimi 6zel dikkat gerektirir.

Not: Nilotinib ve dasatinib’i dgrudan kagilastiran bir calsma yoktur. Veriler bu iki TKnin kullanildig
farkll calsmalarda izlenen yan etkiler, mutasyoniTKlirenci iliskisini yansitan yayinlar ile uzman
gorislerinin bulundgu derlemelerden elde edilgrbneriler nitelgindedir
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Imatinib direncli hastalarda hangi ikinci gak tirozin kinaz inhibitoriinin
secilecgine hastaya gore bireysel olarak karar verilmelidiastalarin kiiguk bir grubunda
her bir ajanin daha duyarli olgiw Bcr/Abl mutasyonlari gbz 6niinde bulundurularagiree
yapilabilir. T3151 mutasyonuna sahip olanlardaaliejeneik kék hiicre naklini diinmek
uygun olacaktir. Secimde 6nemli olangeli bir husus, hastanin 6nceki klinik dykisu
olmalidir. Orngin daha 6nce akger hastalfi 6ykiisii olanlarda Dasatinib’in, pankreatit

Oykusu olanlarda Nilotinib’in 6ncelikle tercih ediemesi uygun olacaktir (90)

2.6.5. Allojeneik Hematopoietik Kok Hucre Nakli (AHKHN):

Hematopoietik kok hicre nakli ka hematolojik maligniteler olmak Gizere pek ¢ok
hastalgin tedavisinde bir devrim nitgiindedir. KML'de bilinen tek kiratif tedavi olan
AHKHN bu hastalgin tedavisinde yakkak otuz yildir uygulanmaktadiilk kayith insan
kemik iligi nakli deneyimi 1939 yilinda aplastik anemi’de yaps olup baarili
olamamgtir. Hematolojik malignitelerde ilk arili ikiz kardglerden hematopoietik kok
hiicre nakli, 1957-1959 yillarinda ED. Thomas veadedari tarafindan uygulanstir. ilk
dokimante edilmi basarili allojeneik kemik ilgi nakli ise, 1965 yilinda bir akut
lenfoblastik 16semi hastasina kagohelen yapilmgtir. Hasta transplantasyonundan 20 ay
sonra relaps ALL nedeniyle kaybediktii. HLA doku gruplarinin tanimlanmasi, GVHH
(graft versus host hastgl) ile basarili micadele, giderek gedin destek tedavileriyle kok
hiicre nakli hastalarinda gaaiyr buyidk olctide arttirngy pek ¢cok hematolojik hastalikta
standart tedavi olmasinigamistir (91,92).

Allojeneik kok hucre nakli igin ideal olan akrabarwr olmakla beraber, kdk htcre
nakli ihtiyaci olan hastalarin yakl& %30’u icin akraba dondr bulunabilmektedintiyaci
olan dier hastalar icin akrabastdigonulli donér bulunmasi amaciyla ulusal ve uhasksi
kok hicre donér bankalarindan girana yapilabilmektedir. K6k hicre kaynaklarinda
guncel olarak kullanilan ¢ kok hiicre kagneevcuttur. Bunlar, kemik @i, periferik kok
hiicre ve kordon kani olarak siralanabilir. Halemedesel cahmalarda kullanilan, fetal
karacger ve mezenkimal kdk hicreler rutin kullanimdgitiir (91).

Allojeneik kok hicre naklinde, hazirlama rejimi Meresindeki temel amag, altta
yatan hasta@i tumuyle ortadan kaldirmak ve dondr hicrelerinamik iligine yerlemesi
icin yeterli immun baskilanmanin @anmasidir. Verilen hazirlama rejingekline gore
daha iyi tiumor/hastalik eradikasyonuglsamirken, gleme ba&li mortalite riskini de
arttirmakta, daha hafif olan hazirlama rejimlerinddsisite azalirken, hastalik relapsi

onemli bir sorun olarak Ragostermektedir.
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KML'de en sik kullanilan hazirlama rejimleri; yids doz siklofosfamid ve tim
beden ginlamasi (CY/TBI) veya yiuksek doz siklofosfamid ve ylksek doz bwusulf
(BU/CY)’dIr.

Yasl hastalarda olasi mortalite/morbiditeyi azaltmekaciyla diik yogunluklu
dozda myeloablatif olmayan (non-myeloablatif) tyalastasyon alternatifi tercih edilir.

Hazirlama rejimi sonrasinda, dontrden G-CSF yad&GSF ile induklenerek
aferez ile toplanmiolan kok hicreler (CD34+) santral ven yoluyla bgatinflize edilir ve
yaklasik 2-4 hafta sonra engraftman geliesi beklenirDondrden gelen T hcrelerinin,
hasta dokusu antijenleri ile immuin reaksiyon stltmasi ile olgan GVHH ve
infeksiyonlar AHKHN sonrasinda geéin en 6nemli sorunlardir (91).

KML'de AHKHN sonucuna etkili faktorler Gratwohl (BBT) risk skorlamasi
olarak adlandirilan bir skorlama ile tanimlagim Bu sistem ile KML tanili hastalarda
nakilden sonraki yam, mortalite veya niks olagih 6nceden hesaplanabilmektedir.
Guncel EBMT rehberlerinde de yararlanilan bu skodaimatinibin uzun dénem sonuglari
bilinmedigi donemde AHKHN karar verilmesinde Onemiilev gormistir. Imatinibin
KML olgularinda ilk yanitlarinin gértilmesinden sarML tanisi nedeniyle yapilan nakil
sayllari giderek azalstir.

Gratwohl ve ark. tarafindan yapilan ve EBMT venile yansitan bir ¢cajma
KML’de transplantasyonun son yillardaki durumungme yillarla kagilastirmali olarak
ortaya koymaktadir. Bu cainada 2004 yilinda EBMT kayitlarina gecen 22.216jetleik
nakilden 832’'sinin (%3,7) KML tanisi ile gercekligi anlagilmaktadir. Bunlarin
cogunlugu AHKHN'dir ve sadece %3,7 kadari otolog nakillerdsayilardaki bu carpici
degisikli gin nedeni imatinibin hastalar tarafindan kolay teledilmesi ve yuksek olasilikla

hematolojik ve sitogenetik yanit vaadetmesidir 43,

EBMT Risk Skoru (tablo 10)
Tablo 10. Kronik Miyeloid Losemide Allojeneik Hematopoetik@K Hicre Nakli EBMT Risk
Skoru(KML tani/tedavi kilavuzu 2011, THD)

Risk Faktori Skor ve tanim

Hastalik evresi Kronik: O, Akselere: 1, BlastiR :

Yas <20ys: 0, 20-40: 1, >40 ya 2
Tanidan sonraki sirre <iyil: 0, 1 yil Gsti: 1

Don6r tipi HLA uygun: 0, dierleri: 1

Alici-verici cinsiyet uyumu alici Erkek, verici Kad 1; diger durumlarda: O
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Ikinci nesil TKI'ne 3-6 ay icinde sitogenetik yarmtmayan olgularin daha sonra
yanit verme olasg ¢cok diguktir ve dondrleri varsa gecikmeden AHKHN yapilrdali
T3151 mutasyonu olan olgular ikinci kak TKI'lerine direncli kabul edildiinden
dondrleri varsa en uygun secenek AHKHN'diieni nesil TKI'lerle ikinci sira tedavide
elde edilen yanitlar KML'de AHKHN'nin yerinin yenah tanimlanmasina yol agytr.

ELN ve EBMT'nin KML igin HKHN endikasyon kilavuzlardikkate alinarak
calisma grubu ortak gosii ile olwturulmus gincel endikasyonlar tabloda gosteritini
(95,96).

Tablo 11. Kronik Miyeloid Losemide Allojeneik Hematopoetikdk Hicre Nakli Endikasyonlari
(KML tani/tedavi kilavuzu 2011, THD)

* Geng (< 20 yas) olgularda, akselere veya blastiede tani konan hastalar ile imatinib

tedavisi icin uyari faktorleri olan hastalardglbagicta dondr aranmasi Onerilir.

« Imatinibe yanitsiz veya suboptimal yaniti olan Hasfa erken donemde donGr
argstirmasi yapilmasi onerilir.
* Kronik evredeki olgularda HKHN, EBMT risk skorune 2. kusak TKI tedavisine yan
durumuna gore planlanir.
« Imatinibe yanitsiz ve 2. kak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu olmayan
hastalarda; 2. ak TKI bglanmali,
Bu olgular arasinda
1) EBMT skoru 0-5 ve 2. kak TKI tedavisi sirasinda; yanitsizlik, yetersinya
veya 2. Kgak TKI'lerine intolerans varsa HKHN en uygun secenekir.
2) Ek kromozom anomalisi, imatinib ile en azindandn SY elde edilemergiolmasi,
tanida Sokal risk skoru yuksegli imatinibe hematolojik yanit kaybi vaginda ikinci
kusak TKI yanit olasilgl disik olac&indan bu olgularin ilk 3 ve 6. aydaki sitogenetik
yanitlari acisindan yakindan izlenmesi ve gee HKHN'ye yonlendirilmeleri
Onerilir.
« Imatinibe yanitsiz ve 2. kak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu olan hata
dogrudan HKHN’e yonlendirilir.
« Tani sirasinda akselere/blastik evredeki véyatinib veya 2. ksak TKI tedavisi
sirasinda akselere/blastik evreye ilerleyen olguEBMT skoruna bakilmaksizi
HKHN'’ye yonlendirilmelidir.
» Tanida ileri evrede olan hastalar mimkun gidwca erken HKHN’e yonlendirilmelidir.

t

>

HKHN hazirligi sirasinda imatinib veya gan tedaviz imatinib verilebilir ve en iyi yanjt

elde edilmesinden hemen sonra HKHN’ye ydnlendiriidie

Not. Bu 6neriler ELN ve EBMT’nin KML i¢cin HKHN endtiasyon kilavuzlari dikkate alinarak gata grubu
ortak gorusu ile hazirlangtir. EBMT rehberine gére kronik evrede ilk secened#tavi olarak alloHKHN,
EBMT risk skoru 0-2 arasindaki geng olgularda, &dstellikle tercih ediyor ise veya Tilde edilmesinin

zor oldu bolgelere sinirlanarak uygulanabilgiceelirtimektedir.
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2.7. KML Tedavisiyle ilgili Bazi Onemli Calismalar
2.7.1.Imatinib:

Imatinib; 6nceki standart tedavilerle kdastirildiginda, daha yiksek uzun dénem
yanit oranlari ve uygun tolerabilite profili nedgei, kronik faz KML'nin standart ilk
basamak tedavisi olarak kabul edgtmi Platelet-derived growth factor (PDGF)
reseptoruni hedef alan spesifik bir tirozin kinakibitorii olanimatinib’in Ph(+) KML'li
hastalarin flizyon Griinlerini ve gastrointestinatorstal timorlerde (G8T) artms
ekspresyonu olan C-kit (CD 117)’i inhibe gitigosterilmitir. imatinib’in ilk Faz 1
calismasi ilk olarak Druker ve arkaglari tarafindan Haziran 1998'de kronik faz KML
hastalarinda gercekkrilmistir. Bcr/Abl tirozin kinazin major substrati olan RK
oncogene like protein (CRKL)'nin fosforilasyonunahibe eden minimum doz 400
mg/gln olarak belirtilmtir.

Imatinib Food and Drug Administration (FDA) taradan Mayis 2001'de IFN
tedavisine refrakter KML tedavis§ubat 2002'de GST ve Subat 2003'te primer KML
tedavisi icin onaylanarak kullanima girti.

Erken Faz KML'de bglangicta imatinib kullaniimasinin 6nemi hakkindekigeng
kapsamli cagma IRIS (International Randomised study of IFN wuersSTI571)
calismasidir.

Prospektif, cok merkezli, randomize Fa#3S calismasndaimatinib; IFN+ARA-

C ile kasllastiriimis (her kolda 553’er olgu) ve 18. ayda tam hematblgmnit (%95e
karsin %55), major sitogenetik yanit (%87’ye kar %35), tam sitogenetik yanit (%76’ya
karsin %15) ve akselere veya blastik faza progresyonysgam olasilgl (%97'ye kasin
%91) acisindan anlamh olarak Gstin bulugtmu(tum parametrelerde p<0.001).

Imatinib koluna alinan 553 hastanin yakta% 72’sinin, 54 aylik takip sonunda
imatinib kullanmayi strdurdiii anlgiimistir.

Besinci yilda guncellgtirilen verilere gore % 97 tam HY, % 88 major SY, 82
tam SY elde edilgi, genel sgkalim olasilginin yaklgik % 90 bulundgu, progresyonsuz
sazkalim olasilginin % 84, akselere veya blastik faz grkeden sgkalim olasilginin %93
oldugu bildirilmistir.

Sitogenetik yanith hastalarin gonlugunun 6.ayda major SY, 12. ayda ise TSY
elde ettikleri ifade edilmektedir. TMY orani glikttr (ilk yi1l <% 4) fakat ilk yildan sonra
da artabilmektedir (1. yilda 3 log, 4. yilda 3,4 lazalma) (major MY: 1. yilda % 46,
4.yilda % 75).
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IRIS ¢alsmasinda yanitsizlik veya yan etkiler nedeniylekbidan dgerine ¢apraz
gecklere izin verildginden IFN+ARA-C kolundaki hastalarin 6nemli bir kismi (96)6
imatinib koluna gec¢mgi ve genel ygam siresine gkin analizlerde imatinib kolundan
beklenen Ustinluk gosterilemestni. Buna kasilik bazi retrospektif karlastirmalarda
imatinib’in IFN iceren tedavilere gore gami uzattg bildirilmistir (97,98).

Risk gruplarina gore g@erlendirildiginde; imatinib tedavisi alan yiksek, orta ve
disUuk Sokal riskli olgularda 42 aylik verilere gore ®¥anlari sirasiyla %69, %80 ve %88
(p:0.002), major MY oranlart %38, %45, %66 glkalim olasiliklari ise %84,%91,%94
(p<0.001) bulunmgtur. Buna kagilik tam SY elde edilen olgularda@alim olasilginin
baslangi¢c Sokal risk skorundan etkilenmeksizin % 92igerinde (%92,%93,%97, p=0,30)
oldugu anlagilmistir. Akselere ve blastik fazdaki olgularda krongz& gore, gec¢ kronik faz
olarak adlandirlan olgularda da erken kronik fgbae daha djilk yanit beklenir. IRIS
calismasinin ardindan KML tanili hastalarda imatinib atedinin sonucuna etkili
olabilecek parametreler ile tedavi etkilile prognoz arasindaki gki gozlenmg ve tedavi
etkinligi veya etkisizlgi tanimlari yapilmgtir. Bu bulgular ve tanimlar bugin igin KML
tedavisinde rehber nitgli tasimaya aday bazi kaynaklardaki tedavi onerileringadak
olusturmaktadir (99,100).

Kronik faz KML hastalari igin guncel olarak imatmnibglama dozu 400
mg/gun’dir. Akselere ve blastik fazda 600 mg/guauwta daha iyi yanitlar alinmasiyla
baslangic tedavide de daha yuksek dozlarin uygulangiasieme gelmive bununla ilgili
non-randomize faz 2 cainalar yapilmgtir. Yiksek doz imatinib tedavisi alanlarin
yaklasik Ugte birinde 400-600 mg’a doz azaltimi gereksayenel olarak iyi tolere edilgi
ve standart doza gore daha sik saptanan myelosopre®ritropoetin ve G-CSF
kullanimiyla kontrol edilebilntir (101,102).

Yuksek Sokal skorlu KML hastalarinda imatinib’in @#Ong/gin dozunun 800
mg/gun dozuyla karlastirildigi ELN tarafindan yapilan randomize gaiada, bir yil
icinde tam sitogenetik yanit oranlarinda yuksek ddan grupta Onemsiz bir ayti
gozlenirken (%64’e %58) 3. ve 6. aylardaki sitogénganit veya herhangi bir zamandaki
molekiler yanit oranlarinda farklilik saptanmstmn.

Randomize Faz 3 Tirozin Kinaz Inhibitor Optimizati and Selectivit( TOPS)
calismasinda, tim Sokal skorlarindan toplam 476 yenikeonik faz KML hastasinda 400
ve 800 mg gunlik imatinib dozlari uygulanmve yiksek doz alan grupta 3. ve 6. aylarda
daha hizli major molekiler yanit ve tam sitogengtikit saptanirken, 12. ay oranlarinda

anlamh farklihk saptanmastir.
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Yuksek doz imatinib ile daha uzun hastaliksiz eaad sgkalim konusunda bir
yargilya varmak icin erken olsa da 400-800 mg’sikagtiran non-randomize camalarin
mevcut verilerine gére uzun dénem sonugclari benzgr@3,104).

Imatinib direngli hastalarda doz artiriimasinin yamaaratirmak icgin, imatinibe
direncli ve direng gedtiren 54 kronik faz KML hastasinda 300 yada 400imatinib dozu
gunde iki katina arttiriiggnda hematolojik direnci olan hastalarin %65'indemt
hematolojik yanit ve sitogenetik direnci olan hksta %56’sinda tam sitogenetik yanit
elde edilmgti. Ancak doz artiriilmasinin hastalarin 6nemli nkisda yararli oldgu
gorulurken, yanitlarin surdurulebilir olmamasinanu tekil ettigi gorilmektedir.

IRIS, MDACC ve TOPS c¢amalarindan elde edilen sonucglara gore 400 mg/gin
Imatinib’e direncli olan hastalarda 800 mg/giin d@zupkilmasi, direncin Ustesinden

gelmek icin uygun bir stratejidir ve uzun sirelete edilebilir (85,86).

2.7.2. Kombinasyon Tedavileri:

Imatinib’in diger sitotoksik ajanlarla kombine edilerek kullangidyeni tani KML
hastalarinda yapilan bazi gahalar mevcuttur. Onceden tedavi alma@rh62 kronik faz
KML hastasinda yapilan faz 2 gahada, 200-800 mg/giimatinib ile iki kiir olarak 1-
7.giinlerde 200-1000 mgfdozunda verilen Sitozin Arabinozid (ARA-C) ile Sfy/lik
izlemdeki kiimulatif insidanslar, TSY %89, MMY %7& VWMY %53 olarak saptanstir.
PFS %92, OS %96 oraninda bulurgtow.

76 erken kronik faz KML’li hastada imatinib (400rggn) ile peggylated-interferon
(50- 150mcg/hafta) kombinasyonu sonrasi tam sitegleryanitlarinin artfii, ancak peg-
IFN yuksek dozda kullanildinda yan etkilerin de ar#h gbzlenmitir. Faz 3 cakmalarla
desteklenen daha potent tirozin kinaz inhibitorgrikullanima girmesiyle, ger sitotoksik

ajanlarla yapilan kombinasyon gahalarina olan ilgi azalrgtir (80,105).

2.7.3.1kinci Ku sak Tirozin Kinaz Inhibitorleri:

Imatinib’in kullanima girmesiyle, daha potent olakinti kusak tirozin kinaz
inhibitorleri gelitiriimeye baglanmstir. Uzerinde en gegiolarak cakilmis olan ikinci
kusak TKI'ler Dasatinib, Nilotinib ve Bosutinib’dir. Bsatinib ve Nilotinib FDA tarafindan
Imatinib’e direncli yada intolerans gosteren hasti@laonaylanarak, yaygin olarak
kullanima girmgtir. Dasatinib ve Nilotinib’i kronik faz KML hastarinda bgangic
tedavisi olarakimatinib ile kagilastiran faz 3 cafmalarda, ikinci kgak TKI'lerin daha

cabuk ve daha ustin tedavi yanitlar sahuduklarn belirlenmgtir. Ancak uzun vadeli
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ustunlikleri ve sgkalimdaki avantajlari konusunda ileri gahalara ihtiyac vardir.
Arastirma g@amasinda olan Bosutinib ildmatinib’'in yeni tani KML hastalarinda
karsilastirildigi  randomize cajma henlz tamamlang olup sonuclari ilgiyle
beklenmektedir (106).

2.7.3.1. Nilotinib:

Bir aminoprimidin olan Nilotinib Abl'ye yiiksek oranda selektif olupgatinib’e
gore in vitro olarak Bcr/Abl'yi inhibe etmede 30tk@aha potenttir. Nilotinib ARG, KIT,
PDGFRe ve PDGFRB'yI inhibe eder.Ancak Src, fms-benzeri tirozin kind@ (FLT-3),
VEGF reseptor ve EGF reseptor kinazlari etkilen@zcelikle hiicre kiiltiirinde ve mirin
modellerinde T315] mutasyonu haricinde imatinib’gedcli mutantlara etkili oldgu
gosterilmitir. Nilotinib’in az duyarh oldgu diger mutasyonlar; Y253H, E255V/K ve
F359V/C'dir.

Imatinib’e direncli 119 KML hastasinda yapilan Fazgdlsmada, giinlik 50
mg’dan gunde iki kez 600 mg’a kadaragggen dozlarda kullanilan Nilotinib’in KML’nin
tum fazlarinda etkin oldiu gdsterilmgtir. Kronik fazdaki 12 hastanin 11'inde (%92)
THY, akselere fazdaki 46 hastanin 33'Unde (%72) dtetnjik yanit, 22’sinde (%48)
sitogenetik yanit(%39) ve blastik fazdaki 33 hastah3’inde (%39) ve 9'unda (%27)
sitogenetik yanit saptangar. Bu calgmadan c¢ikan sonuclara gore Nilotinib’in uygun
kullanim dozunu giuinde iki kere 400 mg. olarak dnestir (107,108,87).

Nilotinib’in esas olarak kabul gérmeknatinib direncli ve intoleran tum fazlardaki
KML hastalarinda yapilan Faz 2 gahaya dayanmaktadir. %71'i imatinib direncli, %29'u
imatinib intoleran olan toplam 321 kronik faz KMlastas| arasinda, temel tedavi ile THY
elde edilemeyen 206 hastanin 158inde (%77) nilotinedavisi sirasinda THY
sglanabilmgtir. 186 hastada (%59) MSY ve %46’sinda TSY eldénagtir. Hastalarin
biylk ¢cgunlugunda (%84) MSY >18 ay surudurilghue MSY ulgma suresi ortalama
2,8 ay ile belirgin kisalmgtir. 18 aylik sgkalim %91 bulunmgtur (88,109).

Nilotinib’in ayrica imatinib ve Dasatinib tedavisi mrisiz olan hastalarda etkili
olabildigini gosteren bir cadmada, kronik faz KML'li 37 hastada nilotinib tedaviile
%81l’'inde THY, %38’inde MSY ve %18’inde TSY gandigi gosterilmstir(110).

Aralik 2009'da ilk 12 aylik sonuglari bildirleENESTnd (Evaluating Nilotinib
Efficacy and Safety in Clinical Trials of Newly Raosed Ph+ CML Patients)
calismasinda kronik fazdaki KML'li hastalarda ilk seckr@arak nilotinib 2x300 mg veya
2x400 mg ve imatinib’'in (1x400 mg) etkigli karsilastiriimaktadir. Temel hedef noktasi
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olarak hastalarda elde edilecek MMY aligtmt Bu oran 15. ayda derlendirilebilen
vakalarda her iki nilotinib doz kolu i¢in de %57 weatinib igin %33 olarak bildirilmtir
ve nilotinib lehine anlaml bir farklihk saptangtr. MMY standart tanim olan uluslararasi
skalaya gore <%0.1 dir. Nilotinib ile imatinib kdastirildiginda, bu dgerin daha altindaki
degerlerin nilotinib ile derinlginin daha fazla oldgu bildirilmistir. Ayrica 12.ay sonunda
hastalgin akselere faz veya blastik krize démie orani nilotinib 2x300 mg kulananlarda
%0.7 ve nilotinib 2x400 mg kullananlarda ise %0larak bildirilmistir. Bu oranlar,
imatinib 1x400 mg kullanan hastalarda gorilen %@8r&nindan belirgin birsekilde
dusuktar. 15 aylik veriler, daha 6nce yayinlagri aylik veriler olan nilotinib 2x300 mg
ile %44, nilotinib 2x400 mg ile %43 ve imatinib 186@ mg ile %22 olan MMY verilerine
gore daha iyidir. Nilotinib 2x300 mg kulanan haatda en az yan etki gozlegdive
hastalarin cagmaya devam ettikleri bildirilngtir. ENESTnd verilerine gore nilotinib igin
imatinibe gére hem MMY, hem de TSY olarak belirginsekilde daha iyidir. Nilotinib ile
imatinibe gbre daha hizli bgekilde TSY ve MMY elde edilmektedir. IRIS c¢ghhasinda
da imatinib ile hizli bigekilde TSY ve MMY elde edilen vakalarda hagtalidaha sonraki
yillarda (8 yillik degerlendirme) daha iyi seyir gostegdie ait bilgiler mevcuttur. Bu
Ozelligin ilerki yillarda nilotinib kullanan hastalarda d@astalgin seyrine olumlu bir
sekilde yansiyacgl beklenmektedir. Avrupa Hematoloji Biglinin 2010 yili kongresinde
sunulan bir bildiride, istatistiksel olarak dahacéki tedavi verilerine gore aojturulan bir
model ile ENESTnd caimasi verileri de g6z onune alinarak yapilan proyekda,
beklenen sgkalim olasilgl imatinib ile 22.76 yil ve nilotinib ile 32.56 yiblarak
hesaplanngtir. Dogal seyir olan 4-6 yil ile karastirildiginda arada biyuk farklilik olgu
asikardir. Etkileri nedeniyle nilotinib, Amerika Birkgk Devletleri’'nde FDA tarafindan
oncelikli dezserlendirmeye alinmgi ve Agustos 2010’'da KML'li hastalarin ilk secenek
tedavisinde onay algtir. Bu da nilotinibin ilk secenek tedavi ajani @sn konusundaki
onemli adimlardan birisidir (111,112).

2.7.3.2. Dasatinib:

Tiyazolkarboksamid yapida bir ¢ift kinaz inhibitoxdlan Dasatinib; Abl kinaz
bdlgesine oncelikle aktif ve tagtnali olarak da inaktif konformasyonda ikenglaaarak
Ber/Abl tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederkebenzer yapidaki Src ailesi kinazlarini da
inhibe eder. PDGFR, C-kit ve Ephrin-A reseptor kinada guclisekilde inhibe eden
Dasatinib, T315I ve muhtemelen F317L haricindekviimo direncli Bcr/Abl mutantlarina
Imatinib’den yaklaik olarak 300 kat daha etkindir (113,114,115).
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Yapilan Faz 2 caimalar sonucundématinib’e direncli KML'de kullanimi kabul
goren Dasatinib ile ilgili en gepive dnemli cakma START-C (Src/Abl Tirozin Kinaz
Inhibition Activity Research Trial C) camasidir. 288 imatinib direncli ve 99 imatinib
intoleran olmak Uzere toplam 387 hastaya giindekalzi 70 mg Dasatinib verilmive
medyan 15,2 aylik izlem sdresinin sonunda THY %8ISY %59 ve TSY %49
saptanmytir. Yanitlar uzun sureli olup, MSY gedinlerin %97’sinde 18. ayda da yanit
durumu korunmgtur. Hastaliksiz sg&kalim orani %90 iken, genel @alim %96
bulunmutur. Grade 3/4 hematolojik yan etkiler; tromboséap (%48), anemi (%22),
notropeni (%49) ve Iokopeni (%27) iken en 6nemhdy 3/4 non-hematolojik yan etki
plevral efflizyon (%6) olmgiur (116).

START-C calgmasinda belirlenen yan etki profili sonrasinda, 1agtkinligin
surddrilebilecgi ancak yan etkilerin minimuma indirilebilegie doz optimizasyonu
calismasi balatiimistir.

Bu Faz 3 cagmada imatinib direncli ve intoleran olan toplam &#0nik faz KML
hastasina dort farkli dozajda Dasatinib vertni(1x100 mg, 2x50 mg, 1x140 mg, 2x70
mg). Gunlik 1x100 mg dasatinib verilen hasta gralaun2x70 mg alan grupla
kiyaslandginda MSY oranlari benzer bulunurken, plevral effiray da iceren grade 3/4
hematolojik ve non-hematolojik yan etki oranlarinaizalma gozlenngiir. Bu bulgulara
dayanarak kronik faz KML'de 1x100 mg.dasatinib dd2@06 yillinda FDA tarafindan
onaylanmg olup, guncel olarak kullaniimaktadir. Akselere Wwastik faz KML'li
hastalarinda ise 2x70 mg ve 1x140 mg dozlar kudizakta olup, ginde tek doz
uygulamasiyla ile benzer hematolojik ve sitogengtit oranlari elde edilgive sivi
retansiyonu yan etkisi daha az bulunton Ancak yanitin devam etme suresi, 6zellikle
lenfoid transformasyon fazlarinda olmak Uzere)elmis hastalgin farkli fazlarinda gtinde
iki kere uygulamasi avantajli gérinmektedir (118,119).

Daha 6nce imatinib ile hic MSY elde edilemegmian imatinib direncgli hastalarin
%55'I dasatinib ile MSY'a ujanistir. Bu calsmaya kaydedilen hastalarin %38'inde 45
farkli Bcr/Abl mutasyonu mevcuttur. T315Ischda imatinib direnci ile ikkili Bcr/Abl
mutasyonlarinin bir tarind barindiran hastalarday 4 da MSY'a ulgilmistir. 2.yilda
MSY oranlari herhangi bir baz ¢izgisi Bcr/Abl mutasu, P-loop mutasyonu olan ya da
hic mutasyonu olmayan hastalar arasinda benzeas(ga %63, %61 ve %62)
bulunmuytur. Ancak in vitro olarak T315I ginda, Q252H, E255K/V, V299L, F317L
mutasyonlari da dasatinib’e daha az duyarl olaegkanmytir (89).
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Haziran 2010 ASCO yilik toplantisinda H. Kantamji tarafindan sonuclar
aciklanan, 26 Ulke, 108 merkezli FazDRASISION calsmasinda, yeni tani 519 KML
hastasi, Hasford risk skorlarina gore Dasatinib h@0(n:259) vdmatinib 400 mg (n:260)
olarak randomize edilpi olup, suboptimal yaniti olan %5 hastada doz arttma
gidilmistir. TSY oranlari Dasatinib icin %83matinib icin %72 (p=0,0011) saptanmi
olup, primer sonlanim noktasi olan 12.aydaki TS¥ntar1 Dasatinib icin %77imatinib
icin %66 (p=0,0067) bulunngtur. 12.aydaki MMY oranlari Dasatinib lehine %46%&28
olup (p<0,001), herhangi bir zamanda MMY elde ebrani Dasatinib’ddmatinib’e gore
yaklasik iki kat fazla olmytur. MMY’a ulasma siresi ortalama olarak Dasatinib’de 6,3 ay,
Imatinib’de 9,2 ay olarak saptargtmr. Yan etkiler acisindan grad 3-4 anemi ve narop
oranlari benzer olmakla birlikte, trombositopensalénib kolunda daha sik (%19'a %10)

gozlenmitir. (89).

2.7.4. Hematopoietik Kok Hicre Nakli

Almanya’da gercekkgirilen bir calsmada hastalar dondrleri olup olmamasina gore
gruplanarak dgrudan nakil yapilanlar veya nakil sditedaviler alan olgular olarak
kargilastirilmistir. Onbir yilhik takip sonucunda (medyan 8.9 yilpc tedavisi alan
olgularda sgkalimin daha iyi bulundiu (p=0.049) ve transplantasyonun ilk tedavi olarak
onerilmesinin uygun olmagh ifade edilmgtir.

Brezilya’da yapilan bir cailmada ise IFN’a yanitsiz olgularda imatinib (84 9lgu
veya AHKHN (90 olgu) kanlastirildiginda imatinib ile tedavi edilen olgularda hem
olaysiz (%62'ye kaulik % 52, p=0.0002) hem de toplamgkalim (%93’e kagilik % 59,
p< 0.0001) AHKHN yapilanlara gore daha iyi bulurybow.

Randomize olmayan bir kalastirmada imatinibe yanitsiz olgularda ikinci nesil
TKl ile 2 yillik yasamsansi AHKHN'den (%100’e karlik %72) daha iyi bulunmgiur.

2.8. Yeni Tedavi Yaklgimlari

Aurora Kinaz Inhibitérleri - T315I gibi daha direcli bcr-abl varyantlarina eitkigk

basina veya kombinasyon olarak kullanilabilecek fagidpida ajanlarin gatirilmesi icgin

cabalar surmektedir. MK-047'nin (6nceden VX-680 rala bilinmekteydi) kardiyak
toksisite nedeniyle ¢gimasi durdurulmgtur.Diger aurora kinaz inhibitdrleri ile ¢camalar

mevcuttur.(121,122,123)

Bosutunib (SKI606) - Abl ve src yolaklarini etkileyen dual kinaz inhifmtidtr. Kit veya
PDGF uzerine etkisi yoktur.[124]
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imatinibe direncli (%90) ve intoleransi olan Phzpid KML veya ALL tanili 69
hastayla faz 1 -2 ¢ama yapilmgtir. %84 tam hematolojik, %52 major sitogenetik yan
elde edilmgtir. T315I'ye kagi etkili degildir.[125]

Faz 3 calmasinda ise 48.haftaya kadar hastalarin %81.4 iiade sitogenetik
yanit, ortalama 8 haftada %82,6 tam sitogenetiktyas 61.haftaya kadar %40,6 major
molekiler yanit sgdanmstir. Genel olarak hastalarin %22,2'si tedaviye daeva
edememitir.[126]

Ponatinib (AP24534) —T315] mutasyonuna da etki edebilen farkli 6zellilde Kusak
tirozin kinaz inhibitéraddr. T3151 mutasyonu KML'Beila¢ direnclerinin %15-20’sinden
sorumludur. ARIAD'In yaptil PACE (Ponatinb Ph+ ALL and CML Evaluation) gahasi
ile Eylul 2010’dan beri hastalar toplanmaktadir. &man Society of Hematology ‘nin
2010 yil toplantisinda ilaca direncli ve refrakti€ML hastalari ile Ph pozitif ALL
hastalarinda ponatinibin etkisiyle ilgili faz 1 gaha sonuglar agiklandi. Ponatinib ile
tedavi edilen kronik fazdaki KML hastalarinin %6é&da ve T315] mutasyonu olanlarin
hepsinde major sitogenetik yanit elde edgtim{127]

Danusertib (PHA-759358)- Aurara kinaz inhibitéraddr. Cortes franco ve arkgala
imatinib direncli, imatinib intoleransi olan ve disib veya nilotinibe yanit alinamagi23
hastayr dgerlendirmitir. Ishal, atg, grade 3 senkop ve gir toksisiteler hastalarin
yaklasik %50’sinde gorulmgtir. 14 hastanin 6’sinda (%43) yanit aligisni Ponatinibe
gore etkinlgi daha azdir ve intravendz kullaniimasi dezavani@jas).

Omecexatine — Onceleri homoharringtonine olarak bilinmekteydi. r&bl kinaz
mutasyonundan gamsiz olarak etkili oldgu fareler tzerinde g0sterilgtir(129). T315I
mutasyonu olan 66 hasta ile faz1/2 gal yapilmgtir. Kronik fazdaki 40 hastanin genel
olarak %85’inde tam hematolojik yanit elde ediini Ortalama 6 ayda sitogenetik yanit
orani %27,5 ve major molekuler yanit orani %15 aapistir. Kronik faz KML hastalari

icin olan ortalama y@am siresine ugdamamstir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Kigmde 2003 ve 2011 yillari arasinda
KML tanisi ile izlenen ve tirozin kinaz inhibitértedavisi uygulanan hastalar klinik,
demografik ve yanit 6zellikleri agisindan geriyendk olarak dgerlendirildi. Klinik ve

laboratuar verileri yeterli olan 72 hasta galaya alindi.

3.1. Hastalar

Imatinib 6ncesinde almioldugu tedaviye bakilmaksizin Ph kromozomu pozitif
olan tum KML hastalari ¢caimaya dahil edildi. Tanidan itibaren imatinibslzamasina
kadar gecen sire 6 aydan kisa ise ‘erken kronik daha uzun ise ‘ge¢ kronik faz’ olarak
gruplandiridi. Hematolojik, sitogenetik ve mole&il yanitlar dgerlendirildi. Tani

anindaki risk profillerini belirlemek igin sokalsk skorlamasi kullanildi.

3.2. Yanit D&erlendirmesi

Hematolojik, sitogenetik ve molekiler yanitlar EL(Ruropean Leukemia Net)
kriterlerine gore dgerlendirildi. Deserlendirmeler imatinib bgangic tarihinden itibaren
gecen surelere gore yapildi. 3 ay icerisinde helmjgtoyanit varlgl, 12 ay icerisindeki

sitogenetik yanit durumu ve 18 ay icerindeki molekianit durumu deerlendirildi.

3.2.1. Hematolojik Yanit Kriterleri
Beyaz kiure ve trombosit sayisinin  normale gelmesVBC<10bin,
Trombosit<450bin), periferik yaymada immatir grasii olmamasi, %5ten daha az

bazofili varligl ve dalgin non palpabl olmasi olarak tanimlandi.

3.2.2. Sitogenetik Yanit Kriterleri

Kemik iliginden bakilan metafazlardaki Ph kromozomu ylzdenlarema gore

degerlendirildi.
- Tam sitogenetik yanit : %0
- Parsiyel sitogenetik yanit : %1-35
- Minér sitogenetik yanit %36-65

- Minimal sitogenetik yanit : %66-94
- Yanit yok : %95 ve Uzerinde metafazda Ph krommzo

olarak tanimlandi.
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3.2.3. Molekuler yanit Kriterleri
Real Time kantitatif PCR ile bcr-abl transkript éyilerine gore;
-Major Molekuler Yanit : Bcr-abl transkript dizege 3-log azalma

-Tam Molekuler Yanit : Bcr-abl transkript saptanmaesi olarak tanimlandi.

3.3. Balangi¢ Tedavisi Durumu

Imatinibin kullanima girmesinden 6nce KML tedavisntFN alfa ilk secenekti.
ARA-C ile kombinasyon tedavileri uygulanmaktaydiNI 6ncesi donemlerde ise busulfan
ve HU kullaniimaktaydi.

Degerlendirmeye katillan hastalar imatinib dncesindsubfan, IFN, IFN+ARA-c
kombinasyonu, hidroksitre tedavisi agnolanlar ve olmayanlageklinde 2 grup olarak
belirlendi.

Daha o6nceki tedavi modalitelerini kullanmayan hiasta sadece imatinib
kullananlar ve imatinible birlikte hidroksitre katianlageklinde alt gruba ayrildi.

3.4. Yan Etki Durumu

Hematolojik sitogenetik ve molekuler yanit alinaastalarda tedaviye ayni dozda
devam edilmesi 6nerilmektedir. Grade 3-4 yan etkiliginda ilag tedavisinin kesilmesi
veya doz azaltimi, intolerans durumunda 2sakutirozin kinaz inhibitériine gecilmesi
onerilmektedir. Hastalarda yan etki gérilme giklie bu nedenle 2. Kak tirozin kinaz

inhibitériine geg durumu dgerlendirildi.

3.5.1kinci Ku sak Tirozin Kinaz Inhibitori Kullanimi

Imatinib ile tedavi edilen hastalarda optimal yastte edilemengse, yanit alinngi
hastalarda yanit kaybi gghiisse, imatinib intoleransi varsa, grade 3-4 toksigé#smis
ise ve direncli mutasyon tesbit ediimise 2. Kgak tirozin kinaz inhibitbrleri
Onerilmektedir.

Tim hastalar arasinda 2. ¢&k tirozin kinaz inhibitérine gegi durumu
deserlendirilmistir. 2. kusak TKI'ne gecs nedeni olarak yanitsizlik ve yan etki durumuna

bakilmstir.
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3.6. Son Durum
Tum hastalarin en son yapilan takibindeki hematolganit, molekuler yanit,
sitogenetik yanit ve galim durumu dgerlendirilmistir. Son yanit durumlar 1 - 125 ay
arasinda desen ortalama 4.2 yil takip sonrasinda tekraiediendirilerek elde edilmgtir.
Imatinib tedavisinden itibaren bakilan ilk 3 aydhkimatolojik yanit, ilk 12 aydaki
sitogentik yanit ve ilk 18 aydaki molekiler yanurdmuna gore son durum; yanit kaybi,
akselere/blastik faza progresyon, hematolojik yasitbgenetik yanit ve molekiler yanit

durumu acisindan tekrar gerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calsmaya toplam 72 hasta alindi. Hastalarin 30'u(%4®&mkek, 42'si(%58.4)
kadindi. Yalan 15 ile 79 arasinda ve ortalamas Y&/ saptandi. Ogrlendirmeye tani
aninda kronik fazda olan hastalar alindi. Sok& skoruna gore hastalarin %33.4'lU(24
hasta) dguk riskli, %41.6's1(30hasta) orta riskli, %25’i(18$ta) yuksek riskli grupta yer
almaktaydi. Tanidan sonrastengic tedavisi olarak imatinib dncesi tedavi mae#ri
(busulfan, IFN, IFN+ARA-c kombinasyonu, hidroksijiraygulanan 17 hasta(%23.6),
imatinible birlikte veya 6ncesinde hidroksiure Vemi 16 hasta(%22.2) ve sadece imatinib
tedavisi verilen 39 hasta(%54.1) bulunmaktaydih&gta(%75) erken kronik fazda iken 18
hasta(%25) gec kronik fazdaydi.

cinsiyet dagilimi yasa gore dagilim
M cinsiyet dagiiimi Bkadin Merkek
23
19 19
u ]
kadin erkek S50y alt S50y tizeri

*Degerlendirmeye alinan tiim hastalarin yas ve cinsiyet dagihimlari ( Tablo 12,13)

sokal risk skoruna gore dagilim

35
30
25
20
15
10

m sokal risk skoru

disik orta yiksek

*Sokal risk grubuna gére hasta dagilimlari ( Tablo 14)
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baslangic tedavisine gore erken / gec¢
hastalar

m erken/gec kronik faz KWL
54

39
17 156 18

imatinib &ncesi HU+imatinib sadece imatinib erken gec
tedaviler

M baslangi¢ctecavisine gdre hastalar

* baslangig tedavisine gére hastalarin dagilimi

* imatinib tedavisine baslanma zamanina gére erken/gec¢ kronik faz KML hastalari ( Tablo 15,16 )

4.2. Hematolojik Yanit

Imatinib tedavisi bgandiktan itibaren ilk 3 ayda, 72 hastanin tamaamaétolojik
yanit acisindan gerlendirildi. 58 hastada(%80.5) tam hematolojik yarulagildi. 58
hastanin %25.8'i(15 hasta) daha 6nceden imatinibteldavi verilmg olan, %20.6's1 (12
hasta) imatinible birlikte hidroksitre kullangnolan, %53.4’0 (31 hasta) sadece imatinib
tedavisi verilmg olan hastalardan aojmaktaydi. THY oranlari dnceden tedavi ami
olanlarda %88.2, hidroksiure ve imatinib bir ardd#lananlarda %75 ve sadece imatinib
kullananlarda %79.4'tur.

THY elde edilen hastalarin %74.1'i (43 hasta) erkeanik fazda, %25.8'i(15
hasta) gec¢ kronik fazdadir. Hastalarin %38’i(22tdasrkek, %62’si kadin(36 hasta)’dir.
Yas ortalamalari 48'dir. Sokala gore hastalarin %2Rihasta) dflik, %40'1(23 hasta)
orta ve %22’si(13 hasta) yuksek risk skorunda Yma&tadir.

THY Alinan Hastalar ( 58 hasta)
THY cinsiyet
i . . S e erkek 22
M 6ncekitedaviler M HU sadece imatinib . kadin 36
Yas ortalamasi 48
Sokal skoru
31 e dusik 22
* orta 23
N e L Ylsek =
Erken / geg faz
THY (+) THY ()  erken 43
* geg 15

*THY alinan hastalarin demografik verileri ve aldigi tedavilere gére dagilimi ( Tablo 17,18 )
Bu hastalarin son yanit durumlari 1 - 125 ay adssid€isen ortalama 4.2 yil
sonrasinda tekrar gerlendirildiginde 58 hastanin 30'unda(%51.7’sinde) TMY ve/veya
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TSY, 20'sinde(%34.4'Unde)THY, 5 hastada(%8.6) MM¥ B hastada(%5.1) o6lim
gelismistir. Bu hastalar arasinda herhangi bir zamandatikléaza progrese olan 2 hasta
6lumle sonuglanmtir. Olum gergeklgen dier hasta KML dy nedenle 6lmgtir.

Akselere faz yoktur.

son durum

30
25
20
15
10

W sondurum

TMY/TSY THY MMY olim

*THY alinan hastalarin sag kalim ve yanit durumlari (Tablo 19)

14 hastada(%19.5) hematolojik yanita suEmamstir. Bu hastalarin  8'i
erkek(%57.1), 6's1 kadin(%42.9) kadindir.sYartalamalari 44'tir. Hastalarin %21.4'0(3
hasta) gec kronik faz, %78.6's1(11 hasta) erkemikrdazda tedavi almaya Famistir.
Sokala gore hastalarin %14.3'0 (2 hasta)i#{1%50'si (7 hasta) orta ve %35.7'si(5 hasta)
yuksek risk skorundadir. THY elde edilemeyen 14tdras 4’lUnde 2. kgak tirozin kinaz
inhibitérine gecilmitir. Sonraki takiplerde bu hastalardan 1'inde TSYinde akselere
faza progresyon gorulngidiger 2 hastada THY elde edilgnancak sitogenetik yanit elde

edilememgtir.
THY Alinamayan Hastalar(14 hasta )
cinsiyet
* erkek 8
e kadin 6
Yas ortalamasi 44
Sokal skoru
e disuk 2
* orta 7
e yiksek 5
Erken / gec faz
* erken 11
* geg 3
2. kusak TKI'ne gecis 4

*THY alinamayan hastalar (tablo 20)
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Son durum dgerlendirmesinde genel olarak 14 hastanin 9'unda(2&iade)
TSY/TMY salanms, 5 hastada(%35.7) THY ganmstir. Bu hastalar arasinda herhangi
bir zamanda akselere faza progrese olan 2 hastans&{$614.2). TSY/TMY alan hastalar
ayrica dgerlendirilmistir.

Hastalar genel olarak gerlendirildiginde akselere veya blastik faza progrese olan
4 hasta (%5.5) vardir. 7 hastada imatinibe yaritsinedeniyle 2. Kulak TKlI'ne
gecilmistir(%9.7).

4.3. Sitogenetik Yanit

Sitogenetik yanit agisindan 72 hastadan 30’ununlevierdegerlendirme igin
uygundu. Bu hastalarda imatinib tedavisglaagicindan itibaren ilk 12 ay igerisindeki
yanit durumlari TSY, PSY, mindr SY, minimal SY vanytsizlikseklinde gruplandirildi. 2
hasta minimal sitogenetik, 1 hasta minor sitogetli&rak dgerlendiriimis olan 3 hasta
degerlendirildigi periyod gz 6niine alinginda suboptimal yanittaydi. Parsiyel sitogenetik
yanit gorilen 1 hasta ise 18.ayda tam sitogenetiktygostermedi icin basarisiz yanit
olarak deerlendirildi. 2 hastada ise higbir sitogenetik yayuktu.ilk 12 ay icerisinde TSY
gorulen 24 hasta optimal yanit olaralgedendirildi.

24 hastada (%80) ilk 12 ayda tam sitogenetik yalde edildi.

4.3.1. Tam Sitogenetik Yanit

TSY elde edilen 24 hastanin 20’si(%83.3'0) erkeonkk fazda, 4’0 (%16.7'si) gec
kronik fazda tedavi danan hastalardir. Sokala goéresiki riskli hasta orani %33.3 (8
hasta), orta riskli hasta orani %62.5(15 hasta)yuksek riskli hasta orani %4.2(1
hasta)’dir. Hastalarin %50'si (12 hasta) erkek &0%i(12 hasta) kadindir. ¥artalamasi
45'tir.

Onceki tedavi modaliteleri uygulangniolan 5 hastanin 4’tinde(%80’inde),
imatinib/hidroksiure kullanmg19 hastanin 8'inde(%88.8'inde) ve sadece imatirahlmis
olan 16 hastanin 12'sinde(%75’inde) TSY gozlegtmi

Bu hastalarin son yanit durumlari 1 - 125 ay adesid€isen ortalama 4.2 yil
sonrasinda tekrar gerlendirildiginde 1 hastada KML ¢l nedenle 6lim ve 1 hastada da

yanit kaybi gérulmgttir. Diger hastalar mevcut yanit durumunu suirdUgtig
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TSY Alinan Hastalar (24 hasta)
sitogenetik yanit cinsiyet
_ _ * erkek 12
W sitogenetik yanit . kadin 12
Yas ortalamasi 45
24 Sokal skoru
e disuk 8
* orta 15
o yiksek 1
Erken / gec faz
* erken 20
* geg 4
1 1 2 2 Baslangi¢ tedavilerine gore TSY orani
— — [ | | * sadece imatinib alanlarda %75
tamSY parsiyel mindrSY minimal yanityok * HU +imatinib alanlarda %88
SY SY * oOnceki tedavileri alanlarda %80

*imatinib baslandiktan itibaren ilk 12 ay icerisindeki sitogenetik yanit dagilimi (30 hasta) (Tablo 21)

*TSY alinan hastalarin degerlendirilmesi (Tablo 22)

4.4. Molekuler Yanit

72 hastadan 55’inin verileri molekiler yanitgddendiriimesi icin uygundu. Bu
hastalarda imatinib tedavisi glangicindan itibaren 18 ay icerisindeki yanit dulam
TMY, MMY ve yanitsizlik olarak gruplandirildi. 18ygperiyod suresince herhangi bir
zamanda MMY yanit alan hasta yine bu sire iceresith@ha sonraki bir zamanda TMY’a
ulasmissa TMY alan hastalar icerisindegdelendirilmistir.

55 hastadan 33'Unde(%60'1) tam(26 hasta) veya It¥jasta) herhangi bir
molekiler yanita ukalmistir. 33 hastanin tamami erken kronik fazda imati@tavisi
almistir. Sokala goOre diilk dereceli hastalar %45,4(15hasta), orta derelcatitalar
%42.4(14 hasta), yuksek dereceli hastalar ise %42tiasta) oraninda gdmistir.
Hastalarin 9%33.3'0(11 hasta) erkek, %66.7'si(22 tdjaskadindir. Ya ortalamasi
erkeklerde 48, kadinlarda 52 olup genel ggalamasi 50dir.

Molekuler yanit elde edilen 33 hastanin 4'0(%212ifjatinib 6ncesi tedavi
modalitelerini almg olan, %27.2'si(9 hasta) hidroksilre ile birliktenatinib verilen ve
%60.7’si(20 hasta) sadece imatinib tedavisi alastdtardan olgmaktadir.

Imatinib o6ncesi tedavi modalitelerini alnolan 9 hastanin 4 ‘linde (%44.4),
almayan 46 hastanin 29'unda(%63) tam veya majorekibér yanit elde edilrgtir.
Imatinible birlikte hidroksitire kullanan 13 hasta@unda(%69.2) molekiiler yanit elde
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edilmistir. Sadece imatinib kullanan 33 hastanin 20’sifie{.6) molekuler yanit elde
edilmistir.

Bu hastalarin son yanit durumlarigegdendirildiginde 33 hastanin 29'u(%87.8)
molekiler yanit durumunu surdurirken 4 (%12.2) ddestyanit kaybi gelmistir.

. Molekiiler yanit alinan hastalar(33 hasta)
molekiiler yanit cinsiyet
) * erkek 11
W molekileryanit
* kadin 22
Yas ortalamasi 50
26
Sokal skoru
22 o dusik 15
* orta 14
e yiksek 4
Erken / geg faz
* erken 33
7 ° geg 0
Baslangic tedavilerine gére MY orani
e sadece imatinib alanlarda(20) %60
e HU + imatinib alanlarda(9) %69
™Y MMY yanitsiz » 9dnceki tedavileri alanlarda(4) %44

*imatinib tedavisi baglandiktan itibaren 18 ay igerisindeki molekiiler yanit durumlari (Tablo 23)

*Molekiiler yanit alinan hastalarin (TMY/MMY) dederlendirilmesi- 33 hasta (Tablo 24)

4.4.1. Tam Molekuler Yanit

72 hastanin 55’inde molekdler yaniggdendirildi. 55 hastadan 26 hastada(%47.2)
TMY elde edildi. TMY elde edilen bu hastalarin JA01.5) imatinib 6ncesi tedavi
modaliteleri almy, 6's1(%23) imatinible birlikte hidroksiire algi17'si(%65.3) sadece
imatinib verilmg hastalardir. Bu hastalarin son durumlarngetkendirildiginde 22
hastada(%84.6) molekiler yanit devam gimihastada(%15.4) yanit kaybi saptagimi
Molekuler yanit kaybi olan ancak THY’I olan 4 hakta 1 tanesinde daha dnceki bir
zamanda akselere faz saptagtimi

TMY saglanms olan hastalarin 25'i(%96.1) erken kronik faz histaken sadece
1 hasta(%3.9) gec¢ kronik faz KML'dir. 12 hasta(%#6disuk derece, 10 hasta(%38.4)
orta derece ve 4(%15.5) hasta yuksek derece sékal lan hastalardir. Hastalarin
9'u(%34.6) erkek, 17’si(%65.4) kadindir. ¥artalamasi 51’dir.
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4.4.2. Major Molekdler Yanit

Degerlendirmeye katilan 55 hastanin 7’sinde(%12.7) MBlde edildgi gorulda.
Bu hastalardan 1 tanesi daha 6nceki tedavi mobliteimis, 3 tanesi imatinible birlikte
hidroksitre kullanmy ve 3 tanesi de sadece imatinib kullagjrhastalardir. Hastalarin
6's1(%85.7) erken donemde, 1 tanesi(%14.3) gecmdeematinib bganms hastalardir.

3 tanesi(%43) sokala gore glik dereceli, 4 tanesi(%57) orta dereceli hastalardi
Hastalarin 2'si(%28.5) erkek, 5'i(%71.5) kadin olyps ortalamasi 49'tur.Son durum
acisindan dgerlendirildiginde 4 hasta(%57) stabil seyrederken 3(%43) hastdtia elde
edilmistir.

4.4.3. Molekuler Yanit Sglanamayan Hastalar

Degerlendirmeye katilan 55 hastanin 22’sinde(%40) duegh bir molekller yanit
sglanamamgtir. Baglangi¢ tedavisi olarak bu hastalarin 5'1(%22.7) timaib oncesi
tedavi modaliteleri almg) 4'0(%18.2) imatinible birlikte hidroksitre kullams,
13'0(%59.1) sadece imatinib kullangnhastalardir. Son durumlari gexlendirildiginde
9(%41) hastada sitogenetik veya molekiler herhbingianit elde edilngtir. Bu hastalarin
hicbirinde 2. Kyak TKI kullaniimamgtir. 11(%50) hastada THY gorilstiir. Bunlardan
1 hastada akselere faz nedeniyle 2sakuTKI kullaniimstir. 2(%9.1)hastada ise blastik
faza progresyon nedeniyle 6lum gercekigtir. Yanit sglanamayan 22 hastada
yanitsizlik veya yan etki nedeniyle 2skit TKIne gecilen 4(%18.2) hasta mevcuttur.Bu
hastalarin 2'sinde akselere/blastik faza progresy@nmilirken, 1 hasta THY, 1 hasta ise
TSY elde etmtir.

Molekiler yanit sglanmayan hastalarin tamami erken kronik fazda iealawvstir.
Hastalarin %18.2'si(4 hasta) dik derece, %40.9'u(9 hasta) orta derece, %40.9hatda)
yuksek derece sokal skoruna sahipti. 12 hasta @d&k5) 10 hasta kadin(%45.5) olup,
yas ortalamasi 46’dir.

Molekiiler yanitsiz hastalar (22 hasta )
son durum cinsiyet
* erkek 12
M son durum e kadin 10
11 Yas ortalamasi 46
Sokal skoru
9 e disuk 4
* orta 9
e yiksek 9
Erken / geg faz
* erken 22
* geg 0
) Baslangic tedavilerine gbre MY orani
e sadece imatinib alanlarda(13) | 13
- e HU + imatinib alanlarda(4) 4
e Onceki tedavileri alanlarda(5) | 5
MY / sy THY yanitsiz 2.kusak TKI'ne gegis 4

* molekiiler yanit alinamayan hastalarin daha sonraki degerlendirmelerinde son durum
*molekiiler yanit alinmayan hastalarin degerlendirmesi ( Tablo 25, 26)
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4.5. Yan Etki Durumlarn

72 hastanin 22’sinde(%30.5) imatinib kullaniminglbgan etkiler gorulmgtar.
Hastalarin 10'u(%45.4) erkek, 12'si(%54.6) kadinttias ortalamasi 46’dir. Hematolojik
yan etkiler (I6kopeni,pansitopeni) %31.8(7 hasta)pn-hematolojik yan etkiler
(ras,0dem,myalji, artralji,bulanti kusma)%68.2 (15 lastraninda saptangtr. Yan etki
gorulen bu hastalardan 6'sinda(%27.2) imatinib ligesdasatinib veya nilotinib’e

gecilmistir. 3 hastada doz azaltimi yapiktmn.

Yan Etki Durumu Yan Etki Gorilen Hastalar (22 hasta )
cinsiyet
Hmyok M hematolojik non-hematclojik
 erkek 10
e kadin 12
Yas ortalamasi 46
Yan etki
* hematolojik 7
15 * non-hematolojik 15
Baska bir TKI'ne gecis 6
yan etkiyck yan etki ver Doz azaltimi 3

* imatinibe bagl gelisen yan etki durumu ve yan etki goriilen hastalarin degerlendirilmesi (Tablo 27,28)

4.6. Diger Tirozin Kinaz Inhibitorlerinin Kullanim Durumu

5 hasta yan etki ve 7 hasta yanitsizlik nedeniyigak Uzere 12 hastada dasatinib
veya nilotinibe gecilnytir(%16.6). 6 hastada(%50) her iki tirozin kinazhiioitoéri de
kullaniimistir. 2 hasta sadece nilotinib, 4 hasta sadece idds&ullanmstir. Son durum
degerlendirildiginde hastalarin 9'unun(%75) THY’ta, 1'inin(%8.3) MiWe 1'inin(%8.3)
TSY’ta oldysu saptandi. 1 hasta blastik faza progresyon nelgedliyn(sttir(%08.3).

2.kusak TKI’'ne Gegenler(12 hasta
2.kusak TKI'ne yanit durumu — ? - § ( )
Gecis nedeni
ETHY mMMY TSY molim ® yan etki
g e yanitsizlik 7
TKI'lerinin dagilimi 46
1 1 1 * dasatinib 4
- - ¢ nilotinib 2
THY MINMY TSY blastik ¢ her ikisi 6
Jolim

*2. Kusak TKI’ne gegilen hastalarda yanit durumu ve hastalarin dederlendirilmesi (Tablo 29,30)
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5. TARTISMA

Kronik myelositer 16semi kronik myeloproliferatifastaliklardan grantler serinin
hakim oldgu bir 16semi tipidir. KML hematopoietik kdk hicreniklonal, malign bir
hastalgi olup 9 ve 22 nolu kromozomlarin uzun kollari ands, normal bcr ve abl
genlerinin anormal yerd@mi ile sonuclanan t(9:22) ile karakterizeditk olarak 1845
yilinda Dr. Rudolf Virchow ve Dr. John Hughes Bettragllarinda iki patolog tarafindan
tanimlanmgtir(65,66). Yetskin l6semilerinin yaklatk %15-20sini olgturmaktadir. KML
tedavisinde zaman icinde buyuk geieler ve dgisiklikler olmustur. Tarihsel olarak KML
tedavisinde 1800’l0 yillarin sonlarina kadar tereelavi potasyum arsenid iceren Fowler
solusyonu ile olmgtur(67,68,69). Bu ampirik tedaviyi takiben hidraksg ve busulfan gibi
sitoreduktif ajanlar ile rasyonel tedavi yaklalar bglamistir. Daha sonra biyolojik yanit
dizenleyici olan IFN ve IFN ile ARA-C kombinasyortedaviler kullanilmgtir. Bu
donemde tek kuratif tedavi secgneolan allogeneik kok hicre nakli ileri ytaki,
komorbiditeleri olan hastalarda yuksek mortaliteler@yle kisith olarak kullanilabilngiir.
Imatinib 6ncesinde tanidan sonra ortalangkaiam yaklgik 5 seneydi.

1996 yilinda imatinib mesilatin [6semik transfory@sdan sorumlu tirozin kinaz
aktivitesini inhibe etfii gosterilmiti. 2001 yilinda Druker ve ark. tirozin kinaz
aktivitesinin inhibisyonunun KML tedavisinde etkilaca&! distincesinden yola cikarak,
bir tirozin kinaz inhibitéri (STI571) gelirmisler ve bunun standart kemoterapinin
yetersiz oldgu KML hastalarinda 6nemli antildsemik aktivite gésligini ve iyi tolere
edildigini saptamglardir. Bunu takiben yapilan klinik camnalar ile imatinib KML
tedavisine girmitir. STI571 {matinib), Mayis 2001’de IFN’a cevapsiz KML'de $ebat
2002'de KIT gen mutasyonu gkili Gastrointestinal Stromal Tiamorlerde kullanima
girmistir(71). Boylece KML tedavisinde yeni bir donemslaanistir. Bu ilag, hastalik
uzerine kuratif etki gostermemekle birlikte, hagis kronik benign bir sireg izlemesini
sglamistir. Transplantasyona kadar gecen slre ugatransplant oranlari azalghr.
KML'de tedavi algoritmasinda desikler balamis ve daha sonra gelirilen 2. Kusak
TKT'lerini takiben ELN tarafindan yeni tedavi Onlerii getirilmistir.

KML,; erkeklerde kadinlara gére biraz daha fazlg¢#h8 / 1). En sik y@amin 5 ve 6.
dekatlarinda gorilmekte olup, medyan gorilmg ¥8'tir. KML insidansi ygla birlikte
artis gosterir. Hastalarin % 30 kadari 60s yae Uzerinde olup, % 10 kadari 20syee
altindadir (gcocuklarda daha da az- %3) (3). Bizeptgimiz calsmada dgerlendirmeye
72 hasta alindi. Hastalarin 30'u (%41.6) erkeks4@658.4) kadindi. Ygari 15 ile 79
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arasinda dasmekte ve ortalama yad7 saptandi. 60 ydizerinde 16 hasta (%22.2) ve 20
yas altinda 2 hasta (%2.7) tesbit edigtm. Yas acisindan genel verileri yansitmasina
kargin cinsiyet dgilimi bizim grubumuzda kadin lehine daha fazlaarakteristik olarak
KML'nin klinik evreleri bifazik veya trifazik olupzogu hasta kronik fazda kaurmaktadir.
Bu faz 3-6 yil surmekte ve hastalik @b seyri sonucunda daha ilerlgnfazlar olan
akselere veya blastik faza progrese olmaktadiB&m calsmamiza sadece kronik fazda
tani almg Ph (+) KML hastalari dahil edilrgtir. Imatinib tedavisine sanma zamani
tanidan itibaren 6 aydan daha sonraki bir tariteugsa gec, daha 6nce ise erken kronik
faz KML olarak dgerlendirilmistir.

KML'li hastalarda prognoz Ulzerine en gugcli belir®y tani anindaki hastalik
evresidir. Tani aninda kronik fazda olan hastaléedavi ile hasta#in kontroll uzun yillar
sglanabilirken, akselere faz ya da blastik krizdekstalarda kot prognoz beklenir. Sokal
risk skorunun 12 aylk imatinib tedavisinden sorf&Y s&lanan hastalarda higbir
prognostik anlam olmagh saptanmtir(61,62,63). Bizim ¢cajmamizda hastalar modifiye
sokal risk skoruna gore glik, orta, yuksek risk grubuna ayrikur.

Hastalarin imatinib éncesindeki aldiklari tedavilenatinibe balarken @ zamanli
veya oncesinde hidroksitre kullanip kullanngadiezerlendiriimis ve buna gore ayrica
gruplar olgturulmwtur. KML tedavisinde bgangicta hastahiin biyolojik seyrini
degistirmeyen hicre azaltici sitotoksik tedaviler gloea hidroksiire ve busulfan)
kullaniimistir . Busulfan ile tedavide uzun sireli kemilgilhipoplazisi gelfme riski olup
hidroksitrenin busulfana gore Ustin gidugosterilmgtir. Gunimuiuzde HU, lokostatik
komplikasyonlari 6énlemek amaciyla myeloid hiperplaazaltmak icin ya da allojeneik
kok hicre nakli (AHKHN) 6ncesi transplantasyon sanrkomplikasyonlari artirmagl
icin glvenle kullanilabilir. Ph kromozomunu nedatfirmez (17,61). Randomize
kontrolli calgmalar IFN’'nun konvansiyonel tedavi ile kdastirildiginda sgkalimi
uzattgini gostermgtir. IFN, hastalarin %80 inde hematolojik, %50 sinde sitogenetik
cevabl induklenstir. Sagkalimda 6nemli uzama sadece sitogenetik cevabi lidatalarda
gorulmistar (72).

Bcr/Abl'de SH1 kismi onkojenik dégiimde balica roli oynamasindan dolayi
molekiler bir hedeftir. ATP, tirozirkinaz kismina (SH1) [@anir. Bu hedefe yonelik
gelistirilen en baarili sentetik inhibitdr, ATP’ye kanarak etkiyen daha dnceden STI571
olarak isimlendirilen 2-fenilaminoprimidin, imatimi mesilat olmstur. Klinik ©ncesi
calismalar imatinib’in Abl oto-fosforilasyonunu, PDGF-Kjt reseptort ve Arg (Abl ile

ilgili gen) tirozin kinazlarini mikromolar dizeyitinda onlediini gostermsgtir (31).
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1998 yilinda spesifik Bcr/Abl tirozin kinaz inhibiti imatinib mesilat bir ilag
olarak Kklinik uygulamaya girdikten sonra KML tedsivide ‘imatinib Donemi”
baslamistir. Faz 1 cakbma ile etkin doz argh belirlendikten sonra yapilan faz 2 gatada
sazkalim ve yanit Uzerine etkigi gosterilmitir. Imatinibin uygulanmakta olan gbr
tedavilere gore daha az toksik ve daha yuksek legkinsahip oldgu faz 3 IRIS
calismasinin 18 ve 60 aylik sonuclariyla ortaya kogtum{97,98).

Randomize faz Il IRIS calmasinda imatinib mesilat ile interferon-&/ara-C
kombinasyonu, yeni tani alan KML hastalarindaskagtiriimistir. Bu calsmaya alinan
1106 yeni tanili KML hastasinda, major sitogengtait orani ilk yil sonunda imatinib
alan hastalarda % 83 olarak saptanwa imatinib mesilat, KML tedavisinde standart hale
gelmistir. 60 aylik izlemde imatinib alan hastalarda %923j6r sitogenetik ve %87 tam
sitogenetik yanita uf@mistir. Imatinib kullanan hastalarda hesaplanan %89 orakirida
yillik sagkalim daha dnce yapilgitim prospektif cagjmalardan daha yuksektir(73).

Tam hematolojik yanit igin; l6kosit sayisi < 10.000 periferik kanda bazofil <
%5, periferik kanda miyeloblast, promiyelosit, Mot gorilmemesi, trombosit sayisi <
450.0004L, dalgzin ele gelmemesi kriterlerine bakiktir. ELN kriterlerine gére THD
3.ayda THY alinmasini optimal yanit olarak bildigtimi IRIS ¢algmasinin imatinib alan
hasta grubunda THY orani %95.3 saptatimi THY oranlari dger merkezlerde yapilan
calismalarda da benzerdir. Bu gk tedavinin 18. ayinda bakilan hematolojik yaniti
gostermektedir. Bizim merkezimizde ilk 3 ay icend® THY acisindan g@erlendirme
yapiims olup genel olarak %80.5 bulungtur.(99,100). Sadece imatinib verilen
hastalarda ise THY orani %79.4'tuimatinible birlikte hidroksitre kullanmgi veya
kullanmamg hastalarda THY orani %78.1'diilk 3 aydan sonraki derlendirmelerde g6z
onune alinarak son durumlara bakildda THY orani %94.7°dir. Bu ¢ser literatiirdekiler
ile benzerdir.

Yapilan calgmalarda tedavinin 3. ayinda THYganamayan hastalarin daha sonra
TSY’a ulggma ihtimalleri diguk bulunmgtur. Bizim c¢alsmamizda THY sglanamayan
hastalarin %64.2'sinde daha sonra TSY/TMY elde nagliir. Bu oran THY alinan
hastalara gore daha yuksektir. Son durum tanimina gapilan bu derlendirme aslinda
imatinibin spesifik etkisini gostermemektedir. Gep&arak KML hastalarinin durumunu
etkileyen etkenler awtirilmadan yapilmgtir. Bu deserlendirme yapilirken hastalarin 2.
kusak tirozin kinaz inhibitort kullanrgiolmasi, tedaviye IFN gibi daha dnceki tedaviler il
baslanmg olmasi ve hidroksitire kullanmayi gerektirecek yakdokosit sayisina sahip

hastalarin var§ gz onunde bulundurmalidir. Bu hastalar ayriczelendginde 3 ay
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sonrasini takibeden 20-40 gun icerisinde 3 hastaiN’a girdikleri saptannstir. Bu
acidan ele alindinda TSY/TMY’a ulamis hasta sayisinin 9 gié 4 hasta olmasi uygun
olacaktir. Kalan hastalar arasindan yapilggedendirmede TSY/TMY’a gecen hasta orani
% 44’e inecektir. 14 hastanin tamamina gore bu &638.5'tir. Bu oran hasta sayisinin az
olmasi dolayisiyla da gorece yuksektir. Yani THYhalayan hastalarda sitogenetik yanit
orani calgmalara benzegekilde digiktirimatinibe yanit oraninin tedavi siresindeki
artisla korelasyon gostergine dikkat cekersek 3. aydaki hematolojik yanitanypda 18.
aydaki molekdler yanitin 6nemi de 6n plana ¢ikmaikta

3.ayda THY elde edilenlerde 12.ayda daha iyi siefj& yanit, 18.ayda daha iyi
molekuler yanit elde edilgi bilinmektedir. Ph + metafazin olmamasi tam sitogik
yanit, Ph + metafaz %1- %35 arasi ise parsiyegsitetik yanit, Ph + metafaz %36 - %65
arasl ise minor sitogenetik yanit, Ph + metafaz ¥08&®5 ise minimal sitogenetik yanit ve
%95’ten fazla Ph + metafaz varsa sitogenetik yahiksolarak tanimlanngtir. Major
sitogenetk yanit ise tam ve parsiyel sitogenetittydirlikte tanimlamaktadir. 6. Ayda en
az parsiyel sitogenetik yanitin olmasi veya 12.aay&Y saptanmasi optimal yanittir.
Bizim calsmamizda 12.aya kadar herhangi bir zamanda TSY exlden hastalarin orani
%80’dir. Parsiyel sitogenetik yanit alinan 1 hagéaeklendiinde major sitogenetik yanit
oranimiz % 83.3'tlr. Bu oranlar sitogenetik yaminideserlendirmeye uygun olan 30
hastayla sglanmstir. IRIS calgmasinin 18. Ayinda major sitogenetik yanit oranir%8m
sitogenetik yanit orani %76’dir. French SPIRIT gahsinda ise 400 mg/gun imatinib ile
6.ayda %50 TSY saptangtir.12.ayda ise %65tEELNnin yiksek sokal risk skoruna
sahip 216 hasta ile yaptibir calsmada 12. Ay TSY orani %58'dir. Bizim ¢ginamizdaki
major sitogenetik yanit orani benzerdir. TSY oramindaha yiksek olmasi
deserlendirmeye katilan hastalarin sayisinin daha lazasondan kaynaklanmaktadir.
Ayrica deerlendirmeye alinan hastalardan sadece 3 tanesD)(%lksek sokal risk
grubundadir. Sitogenetik yanit g&lendirme igin uygun olan 30 hastanin 22’si daha
oncesinde THY alinan hastalardan sohaktaydi. 3. ayda THY alinanlarda daha iyi
sitogenetik yanit alingi bilinmektedir. Bu oran bizde %81.8'dir. Genelogjenetik yanit
oranina gore daha yuksek bulunmasi 3.ayda THY rdhnda daha iyi sitogenetik yanitin
alindgini dasrulamaktadir.

Calsmamizda hastalar 18.aya kadar bakilan molekulent ydgurumlarina gore
deserlendirilmistir. 18.ayda major molekiler yanita glaasi optimal yanit igin
anlamhdir. Tam molekiler yanit; RT/ PCR veya ngsBRCR yontemi kullanilggnda
ardsik iki 6lcim ile Bcr/Abl kimerik mRNA'sinin saptanamasi (10-4 duyarlginda),
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major molekiler yanit; bcr-Abl/Abl oraninin ulusdaasi skalaya gore %0.1olmasidir.
(NCCN V.2 2010 KML kilavuzunda Bcr/Abl kimerik mRNda baglangic dgerinden 3
log veya daha fazla azalma olmasi major molekidertyolarak tanimlanmaktadir )(64).

Degerlendirmeye alinan 55 hasta arasinda major veyartalekuler yanit oranimiz
%60’tir. Tam molekller yanit oranimiz %47.2'dir. jda molekiler yanit oranimiz
%12.7°dir. Major molekuler yanit oranimizin @ik olmasinin nedeni hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica MMY’tan sofiflY saglanan hastalar TMY
alanlar arasinda gruplandiriktir. IRIS calsmasinin 8 vyillik analizlerine bakiginda
major molekuler yanit oranlari 6.ayda %24, 12.a%20 ve 8 yil sonunda en iyi major
molekiler yanit orani %86 olngtwr. Bizim sonuclarimizla paralellik gostermektéslir
Elde edilen molekiler yanit sonuglari 12. AydakiSRonuclarindan daha iyidir.

18. Ayda major molekiler yanit @ananlarda 6 yillik olaysiz gakalim %98
bulunmuytur Bu nedenle ELN optimal yanit icin 18. Ayda MM&glanms olmasini
belirlemistir. Bizim hastalarimizda 18. aydaki molektler yarbakildginda optimal yanit
oranimiz %60'dir. Son gerlendirmede bu hastalarin tamami progresyonsgzkabm
gostermgtir.

IRIS calsmasindan elde edilen veriler goz 6niine agmdia 12. ayda MMY elde
edilen hastalarda akselere ve blastik faza progresymadg! bildiriimektedir. Bu bilgi
bizim verilerimizle uyum gostermektedir. Molekignit sglanms olan hastalarimizdan
sadece 1 tanesinde akselere faza progresyon izlEnniBu hastaninda imatinibe
yanitsizlik nedeniyle 2. kak TKI kullandgi ve nilotinible TMY sglandgi tesbit edildi.

Molekuler yanit agisindan gerlendirmeye alinan hastalar arasinda 44 hasta daha
oncesinde THY gosterstir. Bu 44 hastaya goére; THY alinan hastalarda dabiara
molekiler yanit gérilme orani %56.8 bulumgtow. THY alinamayan 11 hasta arasinda ise
bu oran %72.7°'dir. Bu durum icin de yukarida sitogigk yanit icin anlatilan THY
almayan hasta grubuyla ilgili nedenlerden kaynaklaktadir. THY alinamayip daha sonra
molekiler yanit alinan hasta sayisi 8'dir.bu hastafsinda daha sonra 3-6 ay arasinda
gecikmig THY alindgl gortlmtar. 2. kwak TKI kullanimi olan hastalar, HU kullanan
hastalar dikkate alinanarak tekrargedendirme yapildinda molekiler yanit gorilme
orani %12’lere dgecektir. Bu da dgerlendirmeye algmiz hastalarin dalimi konusunda
farkhlik oldugunu gostermektedir. Ayrica hasta sayisinin az almeslama sonucunda
yuksek dgerlere neden olmaktadir.

IFN alfaya b&lh yan etkiler nedeniyle KML tedavisinin surduruiketi gi zordu.
Ancak tirozin kinaz inhibitérleri hem daha etkinerh de daha iyi tolere edilirler. Yan
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etkilerin ¢cggu hafiftir (< grade 2 ) ve ilaca ara vermeden tegiadevam edilebilir. Ayrica
ara verildikten sonra semptomlar hizla dizelmekte daha sonra ayni dozdan niks
olmadan devam edilebilmektedir. Bizim hastalarimi#30.5’'inde imatinibe ki yan
etki g6zlenmgtir. Odem IRIS cakmasinda da %60 oranla en sik gbzlenen yan etkidir.
Imatinibin en can sikici yan etkilerinden olan keankplari %16-62 oraninda goérlir. Deri
dokuntuleri ise hastalarin yaklk yarisinda gorulmektedir. Hematolojik yan etkiféd5-

60 arasinda dgsik oranlarda gozlenmektedir. Bizim ghylendirdgimiz hastalarda yan
etkilerin ¢ggunlugu non hematolojik olanlardan glmaktaydi(%20.8). Non hematolojik
yan etkilerin 6nemli bir kismini 6ddem ve deri bulu oluturmaktaydi. Bizim
calismamizdaki hastalarin %9.7’sinde hematolojik yani e@ralmistir. 22 hastanin
sadece 6'sinda 2. kak TKI'ne gecilmitir(%8.3). Yan etki veya yanitsizlik nedeniyle 2.
Kusak TKl'lerine gecs oranimiz %16.6’dir. Yan etkiler acisindan balgidda bizim
oranlarimiz literatirde belirtilenlere gore dahasudfiir. Bunun nedeni kaydedilen
hastalarda 0Ozellikle belirgin yan etkilerin sorguteamasi veya belirtilen yan etkilerin
kayit edilmemesi olabilir.

Sonu¢ olarak; elde egimiz veriler uluslararasi literatir ile kalastrildiginda
paralellik gostermektedir. 2. Kak TKI'lerinin gelismesi tedavi algoritmasinda 6nemli
degisiklere neden olmgtur. Bu hastalarin takibi icin standart oneriletigieni stir. Bizim
calismamiz retrospektif dosya taramaseklinde oldgu icin optimal yanit icin 6nerilen
zamanlarda uygun tetkikle yapilan hasta gruplasitlikgir. Bu nedenle THY alinmayan
hastalarin dgerlendiriimesinde uyumsuzluklar g6zlerstim.

3.ayda hematolojik yanit alinamayan grupta daharakondeserlendiriime ile
uyumsuz sonugclarin elde edidibizim calsmamizdaki hasta gruplarinda 18. aydaki
molekiler yanit diizeyi daha anlamhidir. Bu agidakildiginda molekiler yanit ile takibin
onemi ortaya ¢ikmaktadir. ELN tarafindan MMY eldimesi ve dgrulanmasina kadar 3
ayda bir, daha sonra en az 6 ayda bir molekulap tgapilmasi 6nerilmektedir. Genel
olarak sadece molekiler bulgulardakiggelikler ile tedavi deisikli gi yapiimamalidir.
Testin tekrarlananbiliriii bazi laboratuarlarda farklilik géstermektedir. Bedenle tek bir
PCR sonucuyla tedavi geikligi icin acele edilmemelidir. Buna kat olarak relaps
olasilgini 6ngéren PCR sinyalinde zamanla sadimasi daha 6énemli bir bulgudur. Bu
durumda daha yakin takip ve mutasyon analizi uyglacaktir. Fakat PCR derlerinde
artis olan her hastada relaps gelez. Ayrica sadece molekiler progresyonu olan
hastalarda erken donemde doz artiriimasi veya 2alKiKl'lerine gecilmesinin yarari

heniiz gosterilementir. Laboratuvar teknikleri ve kontrol genlerdekrkliliklar nedeniyle
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PCR dgerlerinin kasgilastirimasinda gugclikler olmaktadir. Ber — abl dlcénmde
kantitatif PCR icin internasyonel standart bir skgélstirme ¢abalari Gmit vericidir.

Kronik faz KMLde imatinib halen tolere edilebilirevetkin bir tedavi secepie
olarak ilk basamaktaki yerini korumaktadir. Yero#in kinaz inhibitorlerinin bgangic
tedavisinde kullanim ile daha erken donemde yaegerdendirmesi gerekecektir. Yeni
tirozin kinazlarinin etkili olarak kullanilmaya fandgi daha ileriki donemlerde hasta
takibinde ve yanit deerlendiriimesinde yeni kriterler de ortaya cikacakBu acidan
bakildginda KML ile ilgili prospektif calgmalarin yapilmasi ve her yeni hastanin bir

calismaya dahil edilmesi bu alandaki getieler icin katki sglayacaktir.
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