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OZET

Alkan Tali, O. Imatinib Mesilate Kullanan Kronik Miyeloid Losemili
Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Tedavi Yanmitinin Degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Kronik miyeloid 16semi (KML), miyeloid kok
hiicrenin anormal klonal ¢ogalmasi, artmis proliferasyonu ve azalmis apopitozisi ile
karakterize, periferik kanda l6kositoza neden olan miyeloproliferatif hastaliktir.
Hastaliga sebep olan molekiiler defekt Philadelphia (Ph) kromozomu tarafindan
kodlanan BCR-ABL proteinidir. Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1994-
2012 wyillar1 arasinda kronik miyeloid 16semi tanisi konulan toplam 70 hasta
degerlendirildi. Retrospektif ¢alisma ile olgularin klinik ve laboratuar 6zellikleri,
ek sitogenetik anomaliler, tedavi segenekleri, tedaviye bagl yan etkiler ve tedavi
yanitlar1 degerlendirildi. Hastalarda en sik izlenen ek sitogenetik anomali trizomi 8
idi. Birinci basamak tedavide kullanilan imatinib ile en sik goriilen yan etki
sitopeni idi.  Imatinib ile tedavi edilen hastalarim %84,2’sinde 3.ayda tam
hematolojik yanit (THY), %52,8’inde 12.ayda tam sitogenetik yanit (TSY) ve
%37’sinde 18.ayda major molekiiler yanit (MMY) izlendi. Sokal skoruna gore
tedavi yanit degerlendirilmesi yapilan hastalarda yanitlar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. 18 hastada yan etki ve diren¢ nedeniyle ikinci kusak tirozin kinaz

inhibitori ile tedaviye devam edilmis idi.

Anahtar Kelimeler: Philadelphia, imatinib, Sokal, Tedavi.
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ABSTRACT

Alkan Tali, O. Evaluation of Clinical Characteristics and Treatment
Responses of Chronic Myeloid Leukemia Patients Using Imatinib Mesylate.
Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty, Department of Internal
Medicine Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2013. Chronic Myeloid Leukemia
(CML) is a kind of myeloproliferative disease that causes leukocytosis on
peripheral blood. It is characterized by abnormal clonal expansion, increased
proliferation and reduced apoptosis. The molecular defect that causes CML is BCR-
ABL protein which is coded by Philadelphia Chromosome (Ph). In this Specialty
Thesis, 70 patients who were diagnosed as CML between 1994 and 2012 by
Eskisehir Osmangazi University Department of Internal Medicine, Haematology
Department were evaluated. With this retrospective study, patients’ clinical and
laboratory characteristics, additional cytogenetic anomalies, treatment options, side
effects and responses were evaluated. The most common additive cytogenetic
anomaly was trisomy 8. With Imatinib used on the firs-line of treatment, the most
common adverse effect was cytopenia. Following results were observed with
Imatinib:6-month complete hematologic response (CHR) rate was 84,2%; 12-month
complete cytogenetic response (CCyR) rate was 52,8% and 18-month major
molecular response (MMR) rate was 37%. There was no significant difference
between treatment responses evaluted according to Sokal Score. In 18 patients,
treatment continued with second generation tyrosine kinase inhibitors due to

adverse events and drug resistance.

Key Words : Philadelphia, Imatinib, Sokal, Treatment.
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1. GIRIS

Kronik miyeloid 16semi (KML) pluripotent kok hiicrenin klonal bir hastaligidir
[1]. Kemik iliginde asir1 miyeloid hiperplazi, periferik kanda olgun miyeloid
hiicrelerden olusan yiiksek 16kosit sayisi ve splenomegali ile karakterizedir. Akut
I6semidekinin aksine 16semi hiicreleri farklilasma yeteneklerini kaybetmemislerdir
[2].

Hastaliga sebep olan molekiiler defekt Philadelphia (Ph) kromozomu tarafindan
kodlanan BCR-ABL proteinidir [3].  Philadelphia kromozomu 9. ve 22.
kromozomlar arasindaki translokasyon sonucu olusur. Bu translokasyon 9.
kromozom tizerindeki ABL geni ile 22. kromozom iizerindeki BCR geninin
flizyonuna sebep olur. BCR-ABL flizyon geninin kodladig1 {iriinler artmis tirozin
kinaz aktivitesi gosterir ve bu da hastalikta gozlenen artmis proliferasyon ve
azalmig apoptotik hiicre 6liimiinden sorumludur [4].

KML’nin tipik klinik prezentasyonu 3 farkli klinik faza sahiptir; kronik
faz,hizlanmis (akselere) faz ve blastik faz [5]. Uygun tedavi edilmezlerse yeni tani
almis kronik faz KML hastalar1 hizlanmis ve son olarak da blastik faza ilerler.
Blastik fazdaki hastalarin neredeyse 2/3’ii miyeloid fenotipte ve geriye kalanlarin
cogu lenfoid fenotiptedir [6]. Tiim formlarda blastik faz hastalik kotii bir prognoza
sahiptir ve genel sagkalim 3-6 aydir [7]. Hastalarin ¢ogu kronik fazda tani alir [8].

[k tirozin kinaz inhibitdrii imatinib mesilatin klinik uygulamaya girmesinden
itibaren neredeyse bir dekad gegmistir. Imatinib’den once, Philadelphia pozitif
KML tedavisinde hidroksiiire, interferon alfa (INF-a) ve allojenecik hematopoetik
kok hiicre nakli (AHKHN) kullanilmaktaydi. Spesifik olarak BCR-ABL ile
kodlanan onkojenik proteinlerin tirozin kinaz aktivitesini hedefleyen imatinib KML
tedavisini hizla ve 6nemli 6lglide degistirmistir [9].

IRIS (International Randomized Study of Interferon and STI571) olarak bilinen
kapsamli bir faz III randomize c¢alisma Ph (+) l6semili hastalarin tedavisinde
imatinib kullanimina dair klinik ve bilimsel zemini hazirlamistir [10]. Median 19
aylik bir takipte, imatinible tedavi edilen grupta tam sitogenik yanit %94 iken IFN-

a Ve sitarabinle tedavi edilen hastalarda %8,5 bulunmustur [11].
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Ph (+) losemilerde imatinibin yaygm kullanimi ile imatinibe intoleran ve
imatinibe direngli gibi yeni bir terminoloji ortaya ¢ikmigs ve bu yeni tanimlarin
molekiiler patogenezi bir¢ok calismada net bir sekilde tanimlanmistir [12-14].
Imatinib direncinin temel mekanizmas: imatinib tedavisi sirasinda olusan
mutasyonlardir [8]. Bu tamimlamalar, intolerans ve direncin klinik sonuglari
nedeniyle yeni tirozin kinaz inhibitorlerine ihtiyac dogurmustur. Bu ihtiyag
dogrultusunda yapilan g¢alismalar sonucunda yeni tirozin kinaz inhibitorleri olan
dasatinib ve nilotinib, imatinibe direng¢li yada yan etki nedeniyle kullanamayan
hastalarin tedavisinde diinya ¢apinda kabul gérmiistiir [15-23].

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan tani konulan ve takibi yapilan
kronik miyeloid 16semili hastalarin klinik ve laboratuar o6zellikleri, uygulanan
tedavi rejimleri ve tedavi yanitlar1 ve prognozunun degerlendirilmesi

amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

Kronik miyeloid 16semi, miyeloid kok hiicrenin anormal klonal ¢ogalmasi,
artmig proliferasyonu ve azalmig apopitozisi ile karakterize, periferik kanda
lokositoza neden olan miyeloproliferatif hastaliktir [24,25]. Miyeloproliferatif
hastaliklarin hepsinde neoplastik kok hiicrelerin proliferatif kapasitesi kontrolstizdiir
ve asirt hematopoezis meydana gelir. Neoplastik kok hiicreler tam farklilasma
gecirme yeteneklerini korurlar, sonugta periferik kanda ve kemik iliginde matiir ve
immatlir hiicre sayisinda belirgin bir artma goriiliir.

[Ik kez 1845 yilinda Bennett ve Virchow isimli arastiricilar otopsi serilerinde
splenomegali, ciddi anemi, beyaz kiire sayisinda asir1 derecede artis gdsteren hasta
gruplar1 tanimlamiglardir [26,27]. Takip eden donemde toplanan hasta serilerinin
timiine 1847°de Virchow tarafindan beyaz kan hiicrelerinin 16semisi (weisses Blut
and leukemid) ismi verilmistir [28]. 1878 yilinda Neumann kemik iliginin sadece
normal kan hiicrelerinin yapimindan sorumlu degil, ayni zamanda 16semik
hiicrelerin de kdken aldig1 bir doku oldugunu belirtmis ve hastalik i¢cin miyeloid
16semi kavramini kullanmistir [29].

Sonraki donemlerde hastalikla ilgili klinik ve laboratuar tekniklerindeki
gelismeler devam etmis ancak en biiyiik gelisme 1960 yilinda Nowell ve
Hungerford tarafindan KML’1i iki hastada 22. kromozomun uzun kolunda kayp ile
iligkili olan kromozomal defektin tespit edilmesiyle meydana gelmistir. Bu
kromozoma bulundugu sehrin ismi olan Philadelphia kromozomu (Ph) ismi
verilmistir [30,31,32]. 1970’lerde kromozomal seritlemenin gelisimiyle, Ph
kromozomunun aslinda 9 ve 22 numarali kromozomlar arasinda bir translokasyon
sonucu olustugu kanitlanmistir [33,34]. Takip eden donemde kromozom 9
tizerindeki hiicresel onkogen olan ABL ve kromozom 22 {izerindeki BCR
(breakpoint cluster region) fiizyonunun bulunmasi hastaligin molekiiler temeli ile

ilgili ¢alismalar icin kaynak olusturmustur [35,36].



2.2.Epidemiyoloji

KML, eriskin 16semilerinin  %15-20’sini  olusturur. Insidans1  1-
2/100.000/y11’dir. Hastaligin ortalama ortaya ¢ikis yasi 4.-5. dekad olmakla birlikte
%10-30’u 60 yas lizerinde goriilmektedir [37]. Erkeklerde goriilme orani kadinlara
gore hafif artig gostermekle birlikte (1,5:1), hastalik belirtileri ve seyri her iki
cinsiyette de benzer Ozellik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yasa
gore diizeltilmis insidans orani erkeklerde 2/100.000/y1l, kadinlarda 1,1/100.000/y1l
olarak bildirilmistir. Mortalite oranm1 yasla birlikte artmaktadir. 0-14 yas grubu
arasinda 0,1/100.000/y1l, 40’11 yaslarda yaklasik 1/100.000/y1l, 80’li yaslarda ise
8/100.000/y1l olarak bildirilmektedir [38].

2.3.Skorlama Sistemi

Hastalik sonuclarimi tahmin etmek igin ¢esitli skorlama sistemleri ortaya
konulmustur.

Sokal prognostik skoru; bu sistemde dalak boyutu, blast yilizdesi, yas, trombosit
say1isinin 700%10%/mm?® iizerinde olmasi derecelendirmeye katilir [39]. 1lk iigii
devamli degiskenleri olusturur ve yliksek degerler kotii prognozla iligkilidir. Sokal
skorlamasi i¢in online bir hesap makinesi de mevcuttur.

Hasford veya Euro skoru; KML’de interferon tedavisi alan hastalarin
degerlendirilmesinde  Sokal skoruna ek olarak eozinofili ve bazofiliyi
kullanmaktadir [40,41].



Tablo 2.1.Kronik Miyeloid Losemi’de Prognozu Belirlemede Kullanilan Risk
Skorlar1 [9]

Sokal Indeksi :

SI=EXP [0.0116(yas-43.4) + 0.0345(dalak biiylikliigi*-7.51)+0.188(trombosit
Say1s1/700] 2- 0.563) +0.0887 (periferik blast yiizdesi -2.10)]

*kot alt1 uzunluk (cm)

Diistik risk<0,8; Orta risk = 0,8-1,2 ; Yiiksek risk>1,2

Hasford Indeksi :

HI= (0.6666xyas[eger yas <50, 0; aksi halde 1] + 0,420 x dalak biiytikligii [ cm
kot

alt1] + 0.0584x blast [%] + 0.1413 x eozinofil [%] + 0.2039 x bazofil eger bazofil
<3%,0; aksi halde 1] + 1.0956 x trombosit sayisi [eger trombositler < 1500x
10%/L, aksi halde 1]) x1000

Diisiik risk < 780; Orta risk 781-1479; Yiiksek risk > 1480

2.4.Etyoloji ve Patogenez

KML i¢in etyolojide su¢lanan izole tek bir ajan bulunmamakla birlikte iyonize
radyasyon maruziyeti bilinen tek risk faktoridur [42,43].

Gilintimiizde KML’nin ailesel kalitildigina dair veri bulunmamaktadir. KML’yi
de iceren miyeloproliferatif hastaliklara sahip birden fazla iiyesi olan nadir aile
gruplar1 tanimlanmistir [44]. Bu sl aile gruplar ile yapilan g¢alismalarda
gosterilen otozomal dominant kalitilan mutasyon varliginin, Ph kromozomu ve Jak2
mutasyonu gibi sekonder somatik mutasyon kazanimma egilim yarattig
gosterilmistir.  Genel populasyonda KML gelisimine yatkilik olusturan 6zgiil
genetik farklilagma olup olmadigi net olarak bilinmemekle birlikte Kore ve Avrupa
grubunun yaptig1 kohort calismalarinda 2 kromozom lokiisiinde (6q25.1 ve
17p11.1) bulunan genetik degisikligin KML gelisimi ile ilgili olabilecegi ileri

stirtilmiistiir [45].
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KML’ 1i hastalarin 16semik hiicrelerinde gosterilen Ph kromozomu 9 ve 22.

kromozomlarin uzun kollar1 arasinda meydana gelen karsilikli translokasyon
sonucu meydana gelmektedir ve t(9;22)(q34;ql1) olarak adlandirilmaktadir [46].
Insanda kanserle iliskilendirilen ilk genetik anomali olma 6zelligindedir. t(9;22)
(g34.1; ql11.21) translokasyonu ozellikle normalden daha kii¢iikk 22. kromozom
derivasyonuna neden olmaktadir [46,47].

Kromozom 9 .
|
i

M"-J u
| [ 1J

Kromozom 225;;1:; é: 2*;3

Marmal KML
£{9;22)

Sekil 2.1 Philadelphia Kromozomunun Yapis1 [1]

Ph kromozomu KML’li hastalarda hematopoietik hiicrelerde gosterilirken non
hematopoietik hiicrelerde gosterilememistir. Bu nedenle Ph kromozomunun edinsel
oldugu ve germinal kaynakli olmadigi diisiiniilmiistiir [48]. ki kromozom
arasindaki bu tip translokasyonlar basit translokasyon olarak adlandirilmaktadir.
Ancak %10 hastada 9 ve 22. kromozomlar disinda bir ya da birden fazla
kromozomu ilgilendiren karmasik translokasyonlar goriilebilmektedir. Ph
translokasyonu ile 9. kromozomdaki 3° ABL geni 22. kromozomdaki 5° BCR gen
segmentine eklenerek simerik BCR-ABL geni olusmaktadir. BCR-ABL flizyon
transkripti BCR genindeki ekson 13 veya ekson 14 de kirilmaya bagli olusur.
ABL’deki ekson a2 ile birlesir. Bunlar e13a2, el4a2 veya alternatif olarak b2a2,
b3a2 olarak tanimlanmaktadir [46].
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Sekil 2.2 BCR — ABL Translokasyonunun Molekiiler Anatomisi [46]

BCR-ABL flizyon geninin yazilmasiyla 8,5 kb mRNA olusur. Olusan
mRNA’nin translasyonu sonucunda 210 kd’luk simerik protein olan p2103R-A8L
olusmaktadir. Olusan bu onkoprotein normal ABL geninin {iriinii olan proteine
gore artmis tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. BCR-ABL onkoproteini hiicre ici
sinyal iletim yolaklarinda gorevli Crkl, Mek 1/2, Rac ve Jnk proteinlerinin asir1
fosforilasyonuna ve bunlar da RAS ve STAT sinyal iletim yolaklarmin asiri
aktivasyonuna sebep olmaktadir. Bu yolaklarin aktivasyonu ile kok hiicrede

programli hiicre 6liimii engellenmektedir [46].
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Sekil 2.3 BCR — ABL Tarafindan Etkilenen Sinyal Yolaklar1 [46]

KML ’nin kronik fazdan hizlanmis faza ya da blastik faza ilerlemesi kompleks
ve ¢ok basamaklidir, fakat ayn1 zamanda BCR-ABL tirozin kinazin temel islevlerini
de icerdigi goriilmektedir. Philadelphia kromozomunun varligt KML hastalarinda
ana unsur olsa da, hizlanmis veya blastik faza ilerleme i¢in diger kromozomal veya
molekiiler degisikliklere ihtiyac vardrr [42]. Ilave sitogenetik anormallikler
hizlanmig veya blastik fazdaki hastalarin %80’inde goriilir. En sik trizomi 8,
trizomi 19, Ph kromozomu dublikasyonu, izokromozom 17q’ya rastlanilmistir. Bu
ek karyotipik bulgularm varligi prognozun kotii olmasinin gostergesidir [49]. Bu ek
sitogenetik anomalilere tan1 aninda hastalarin %7’ sinde rastlanir ve tirozin kinaz
inhibitorlerine diisiik cevaptan ve yasam beklentisinde azalmadan sorumlu

tutulmaktadirlar [50].



2.5 Klinik ve Laboratuar Bulgular

2.5.1.0ykii ve Fizik Muayene

KML’li hastalarin %20-50’si asemptomatiktir, hastalik siklikla rutin laboratuar
testleri sirasinda tesadiifen saptanmaktadir [42,51]. KML’de goriilen semptomlar
genellikle splenomegali ve anemi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Kronik fazda en
sik gorlilen semptomlar arasinda halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi1 ve abdominal
dolgunluk hissi bulunmaktadir. Kronik fazda beyaz kiire sayismin 400x10°/L
iizerine ¢iktig1 degerlerde bile dispne, koordinasyon bozuklugu ve konfiizyon gibi
lokostaz ile iliskili semptomlar nadir goriilir. Hizlanmis ve blastik fazda immatiir
hiicrelerin artmasiyla birlikte kronik fazda nadir goriilen bu semptomlarn sikligi
artmaktadir [52].

Abdominal agr1 ve rahatsizlik sol {ist kadranda olabilir. Bu sol {ist kadran
agrisinin nedeni perisplenik ve/veya splenik infarkt nedeniyle biiyiimiis dalak
olabilir. Sternum alt ucunda hassasiyet kemik yikimima bagh olarak goriilebilir.
Artan iirik asit tiretimi nedeniyle klinikte akut gut artriti ile karsilasilabilir [53].

Fizik muayenede hastalarm %50 sinde kosta kenarini gegen, sert kivamli dalak
palpe edilir. Hepatomegali daha az siklikla goriiliir. Palpasyon ile sternumun orta
kesiminde kiiciik bir alanda hassasiyet ve nadiren 1 cm’ den biiyiik lenfadenopatiler

saptanabilir [54].

2.5.2.Laboratuar

Periferik Kan

Periferik kanda beyaz kiire sayisi artmistir. Hastaligin erken doneminde beyaz
kiire sayis1 ylikselmeden once mutlak bazofil sayisinda artis goriilebilmektedir.
Beyaz kiire farklilagmasi miyeloblastlardan segmente noétrofillere  kadar
gortilebilmektedir. Miyelositlerde ve segmente nétrofillerde olmak iizere iki pik
yapmaktadir. Blastlar tipik olarak %2’den az orandadur. Matiir

metamiyelositlerden daha yiiksek oranda miyelosit bulunmast KML igin klasik
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bulgulardandir. Kronik fazda miyelositler morfolojik olarak displazi gostermez

fakat daha ileri fazlarda ornegin hizlanmis donemde morfolojik farkliliklara
rastlanilabilmektedir [55].

Trombosit sayimi normal veya yiikselmis olabilir. 600x10%/mm?® iizerinde
trombosit sayis1 %15-30 hastada goriilmektedir. Normokromik normositik anemi
%45-60 hastada gortilebilir[42,51].

Serum LDH ve iirik asit diizeyleri artmistir [52]. LAP olarak adlandirilan
16kosit alkalen fosfataz reaksiyonu diisiiktiir. Enfeksiyon nedenli olusan 16komoid
reaksiyonda LAP seviyeleri normal veya genellikle yiiksektir [53].

KML trifazik veya bifazik klinik gosterir; kronik faz %85 hastada tani aninda
bulunulan fazdir, hizlanmig faz nétrofil farklilagsmasinin daha ilerlemis hale geldigi
ve beyaz kiire sayilarinin tedaviye yanit vermeyebilecegi fazdir. Blast krizi ise akut
losemiye benzer sekilde kontrolsiiz miyeloid veya lenfoid blast artis1 ile

karakterizedir[42].

Sekil 2.4. Kronik Miyeloid Losemi Periferik Yayma Goriliniimii [53]
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Kemik iligi Bulgulari

i.Morfoloji

Kemik iligi hipersellillerdir ve miyeloblastlardan segmente nétrofillere kadar
notrofilik onciil hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ile karakterizedir. Miyeloid: eritroid
orani 15: 1 - 20:1 olacak sekilde artmistir. Megakaryositler sayica artmistir [56,57].
Diger non spesifik biyopsi bulgular1 retikiilin fibroziste ve vaskiilaritede artistir
[53]. Miyeloid 6nciil hiicreler normal kemik iliginde de goriildiigii gibi periosteal
lokalizasyonda bulunur. Hastalarin yaklagik dortte birinde kaba PAS +, sitoplazmik
materyal iceren Pseudo-Gaucher makrofajlar goriilebilir [58]. Artmus hiicre devri
genellikle Pseudo-Gaucher hiicreleri ve deniz mavisi histiyositlerle tanimlanir.

Demir yiiklii makrofajlar ise azalmis veya yoktur [53].

Sekil 2.5. Kronik Miyeloid Losemi Kemik 1ligi Goriiniimii [53]

ii. Sitogenetik

KML igin Diinya Saglik Orgiitii tanisal kriterleri Ph kromozomu ya da
tirtinlerinin; BCR-ABL fiizyon mRNA ve BCR-ABL onkoproteininin saptanmasini

gerektirmektedir. Bu konvansiyonel sitogenetik analizlerle (karyotiplendirme),
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floresan in sitii hibridizasyon (FISH) analizi ya da revers transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile gergeklestirilmektedir. BCR-ABL gen
diizenlemelerinin Southern blot teknigi ile tespiti ge¢cmiste kullanilmigtir, fakat

zaman alicidir ve artik rutin tanisal test olarak kullanilmamaktadir [59].

iii. Klasik Sitogenetik

Ph kromozomu baslangigta periferik kandan ya da kemik iliginden May-
Grinwald-Giemsa (MGG) bant metafaz kromozomlarin sitogenetik analizi ile
kesfedilmistir. Bu teknik in vitro kiiltiir gerektirir, zaman alicidir, normal hiicreleri
olan populasyonda yaklasik %35 Ph pozitif hiicreler saptayacak bir duyarhlik limiti
vardir. Ancak tani ve tedavi izleminde hala altin standart yontem olarak
kullanilmaktadir [60].

Klasik sitogenetik calisma kemik iliginden alinan orneklerdeki metafaz
evresindeki hiicrelere ihtiyag duymaktadir. Klasik sitogenetik ¢alisma ile belirlenen
sitogenetik yanitlar interferon tedavisinin uzun dénem sagkalim yanitlari ile guiglii
iligkiyi ortaya koymus ve sonraki donemlerde imatinib tedavisinin yanitlari ile
dogrulanmustir [11,61-64].

Klasik sitogenetik ¢alismalar sonucunda belirlenen sitogenetik yanit ve uzun
donem prognoz arasindaki iliskinin FISH teknigine dayali calismalardan daha
giivenilir oldugu bildirilmistir. Klasik sitogenetik analiz tiim kromozomlarin
goriilebilecegi tek tekniktir.  Ph kromozomu yanmnda hizlanmig faz tam
kriterlerinden biri olan ek kromozomal anomali gelisimini de gostermektedir. Bu
nedenle kemik iligi 6rneginden ¢alisilan klasik sitogenetik analizin tan1 aninda, tam
sitogenetik yanitin dogrulanmasinda ve bundan sonraki her oniki ayda bir

tekrarlanmasi 6nerilmektedir [60].
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Sekil 2.6 t(9;22)(q34;q11) Translokasyonunun Karyotip Gortiniimii [1]

iv. FISH

Klasik floresan in situ hibridizasyon farkli renklerdeki 5> BCR ve 3° ABL
floresans problarin1 kullanmaktadir, yanhs pozitiflik esigi % 1-10 arasinda
bildirilmektedir [65]. Pek ¢ok laboratuar interfaz FISH analizini kullanmaktadir.
Interfaz FISH analizi boliinmekte olan hiicreye ihtiya¢ duymaz ve daha biiyiik hiicre
gruplari ile caligmay1 saglamaktadir [66]. D-FISH(double fish) olarak adlandirilan
daha yeni gelistirilen FISH tekniginde ise ii¢ ya da dort prob kullanilmaktadir. D-
FISH yanlis pozitif sonu¢ oranlarini azaltmaktadir [67]. Sitogenetik incelemenin
miimkiin olmadig1 durumlarda; Ornegin metafaz elde edilemediginde, interfaz
hiicrelerine FISH yontemi ile bu translokasyona 6zel olarak iiretilmis ticari problar
kullanilarak translokasyon gosterilebilmektedir [68].

Testoni ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢caligmada klasik sitogenetik ve
FISH sonuglar1 arasinda 1iyi bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Buna ragmen tam
sitogenetik yanit alman hastalarda %]1-5 arasinda FISH pozitifligi izlendigi
bildirilmektedir [69].
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Sekil 2.7 FISH Yo6ntemi ile Philadelphia Kromozomunun Goriiniimii

v. RT-PCR

Revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yiiksek duyarliligi
olan bir tekniktir ve BCR-ABL mRNA transkripsiyonlarmdan DNA fragmani
arttirmak i¢in spesifik primerleri kullanir. Kullanilan primerlerin kombinasyonuna
bagl olarak, metod ela2, el3a2 (b2a2), el4a2 (b3a2) ve el9a2 flizyon genlerini
ayirt edebilmektedir. I¢ ige primerler ve ardisik PCR reaksiyonlarmin kullanimi
teknigi son derece duyarli yapmaktadir [70].

Kan ve kemik iliginden elde edilen 6rneklerle yapilan pek ¢ok ¢alisma sonucu
standardize edilememektedir. Bunun sebebi olarak Orneklerin tasinma ve saklama
kosullari, alinan 6rnek miktari, RNA ayristirma teknikleri ve kullanilan referans gen
farkliliklar1 gsterilmektedir [71,72].

Major molekiiler yanit, BCR-ABL referans diizeylerinde diisme ile iliskilidir.
Bu diisiis, yeni tan1 konmus ve tedavi edilmemis KML’ 1i hastalarda ilk sonug ile
karsilastirildiginda en az 3 logluk diisiisii tanimlamaktadir [60].

RT-PCR verilerinin yorumlanmasinda birka¢ 6zellik degerlendirilmelidir: RT-
PCR tahlillerinde, hangi standartlarin kullanilacagim1 ve farkli laboratuarlarda

saptanan sonuclarin nasil karsilastirilacagini igeren bir¢cok degisken vardir. BCR-
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ABL’ nin kantitatif PCR ile 6l¢timleri igin uluslararasi standardize skala olusturmak

amaciyla yapilan baslangic calismalart umut verici goriiniirken, eger miimkiinse
ayni laboratuarda her bir hastadan seri ornekleme yapilmasi tercih edilmektedir
[73].

2.6. KML Evreleri

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlanmis ii¢ evresi bulunmaktadir[74].

Kronik Evre (%85)
Akselere (hizlanmis) Evre (%10)
Blastik Evre (%5)

2.6.1. Kronik Evre

Kan ve kemik iliginde blast hiicre sayis1 %5'ten azdir. Herhangi bir belirti
bulunmayabilir veya hafif belirtiler goriilebilir. KML hastalarinin ¢ogu birkag

aydan birkag yila kadar siirebilen bu evrede tan1 alir[53].

2.6.2. Hizlanmis Evre [74]

e Periferik kan beyaz kiirelerinin ve /veya ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin
%10-19’unun blast olmasi

e Periferik kan bazofil > %20

e Tedavi ile iligkisiz kalic1 trombositopeni < 100.000/mm® veya tedaviye yanitsiz
kalic1 trombositoz > 1x10%/mm?®

e Tedaviye yanitsiz ve giderek artan dalak biiyiikliigli ve beyaz kiire sayis1

e Sitogenetik olarak klonal doniisiim olmas1



16
2.6.3. Blastik Evre [74]

e Periferik kan beyaz kiirelerinin veya kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin
>%20’ sinin blast olmasi

o Kemik iligi disi(ekstramediiller) blastik proliferasyon

e Kemik iligi biyopsisinde gruplar halinde blast olmas1

Tedavi yoklugunda KML trifazik veya bifazik klinik gidis gosterir, kronik fazdan

hizlanmis faza ilerler ve terminal blast krizi faziyla sonuglanmaktadir [53].

2.7 Kronik Miyeloid Losemi Varyantlar

2.7.1. Juvenil Miyelomonositik Losemi

Juvenil myelomonositik 16semi (JMML) hepatosplenomegali, lenfadenopati,
solukluk, ates ve deri dokiintiileriyle karakterize infantta ve erken g¢ocuklukta

goriilen nadir ancak 6liimcil bir hastaliktir [75-77].

JMMVL’li hastalarda klonal olgunlasmamis miyeloid hiicre asir1 tiretimi vardir.
Monositik hiicrelerde graniilosit-makrofaj koloni sitimule edici faktér (GM-CSF)’e
asir1 yamit vardir. Organ tutulumlar1 goriiliir ve normal monosit ve makrofaj
goriintiisii vardir. Oliim genellikle organ yetmezligi ve enfeksiyon nedeniyle olur
[78,79]. KML’nin aksine JMML’de karyotip normal veya bazen monozomi 7
vardir. Akut l6semiye progresyon nadirdir [80-82].

2.7.2. Kronik Miyelomonositik Losemi

Matiir monositik hiicreler ve bazen displastik notrofillerin asir1 tiretimi ile

karakterizedir. Tani sirasinda medyan yas 65-75 dir. Yillik goriilme sikligi 3 :
100.000 dir. Erkeklerde daha siktir. Anemi ve/veya trombositopeni izlenir.
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WHO KMML Tani Kriterleri;

>1000/mm?® monositoz

Ph kromozomu veya BCR-ABL flizyon geninin yoklugu
Periferik kanda veya kemik iliginde <%20 blast

Bir veya birden fazla myeloid seride displazi

Eger displazi yoksa veya minimal ise, kemik iligi hiicrelerinde akkiz klonal
sitogenetik anormallik bulunmali veya monositoz en az 3 aydir devam etmeli ve

monositoz yapan diger sebepler ekarte edilmelidir [46].

2.7.3. Kronik Eozinofilik Losemi

Kronik eozinofilik 16semi; hedef organ hasarmma neden olan, kemik iliginde
eozinofil dretiminde asir1 artisla karakterize nadir bir klonal kronik
myeloproliferatif hastaliktir. AML’ ye ilerleme goriilebilir [83].

Gegmiste eozinofil sayis1 yiiksek olan ve nedeni tanimlanamayan hasta
gruplarinin tiimii hipereosinofilik sendrom olarak tanimlanmaktaydi. Ancak son
donemlerde imatinib tedavisine i1yi yanit veren ve miyeloid hiicrelerdeki 4.
kromozom delesyonunun patogenezden sorumlu oldugu hasta gruplari

tanimlanmustir [46].

2.7.4. Kronik Notrofilik Losemi

Pek ¢ok hastada semptom ve fizik muayene bulgusu olmayan ve rutin laboratuar
testleri siwrasinda tesadiifen saptanan artmis lokosit sayist ve hafif dereceli
splenomegali ile karakterize bir hastaliktir. Beyaz kiire sayis1 artmustir ancak
immatiir graniilositler, bazofili, eozinofili eslik etmez. Kemik iligi hiperseliilerdir

ancak sitogenetik caligmalar siklikla normaldir [46].
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2.7.5. Ph Negatif KML

Klinik ve laboratuar bulgular1 KML olarak kabul edilen hastalarin yaklagik %6’
sinda Ph kromozomu izlenememektedir. Bu hastalarda Ph kromozomu pozitif
izlenen hastalarda gosterilen BCR-ABL geni mevcuttur. Bu gen genellikle
morfolojik olarak normal olan 22. kromozom iizerindedir ancak bazen 9. kromozom
iizerinde de izlenebilmektedir. Bazofili, blast ve myelosit artis1 gézlenmeyebilir.
Hastalarda monositoz goriilme olasilig1 daha yiiksektir. Bu hastalarin tedavi yaniti

ve sagkalim siiresi Ph pozitif KML’ 1i hastalara gore daha kotii izlenmektedir[46].

2.8 Tedavi

2.8.1. Tedaviye Yanit Tanimlari

Tam Hematolojik Yanit

e Beyaz kiire sayis1 < 10000/ ul

e Periferik kanda bazofil < % 5

e Periferik kanda myeloblast, promyelosit, myelosit gériilmemesi
e Trombosit sayis1 < 450000/ pl

e Splenomegalinin bulunmamasi

Sitogenetik Yanit

e Tam sitogenetik yanit : Ph+ metafazin olmamasi
e Kismi sitogenetik yanit : Ph+ metafaz % 1-35

e Mindr sitogenetik yanit : Ph+ metafaz % 36-65

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

e Sitogenetik yanitsizlik : Ph+ metafaz > % 95
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Molekiiler Yanit

e Tam molekiiler yanit : RT-PCR ile ardigik iki 6l¢timde BRC-ABL mRNA’sinin
saptanmamasi

e Major molekiiler yanit : BRC-ABL/ABL oraninin uluslararasi 6lgege gore < %
0,1 olmasi [9].

2.8.2. Tedavi Se¢enekleri

KML tedavisinde baslangigta hastaligin biyolojik seyrini degistirmeyen hiicre
sayisini azaltict sitotoksik tedaviler (hidroksiiire ve busulfan) kullanilmistir. Bu

tedaviler konvansiyonel tedavi olarak adlandirilmistir.

Busulfan

Konvansiyonel tedavide busufan 1953’ten beri kullanilmis, hematolojik
remisyon elde edilmis ancak anormal klonu baskilamadig1 i¢in tedavi semptomatik
olmaktan ileri gidememistir. Busulfan RNA transkripsiyonu ve DNA
replikasyonunu etkileyerek niikleik asit fonksiyonunun bozulmasina neden olan,

faza 6zgil olmayan alkilleyici bir ajandir [84].

Busulfan 6-8 mg/giin dozunda baslanir. Beyaz kiire sayisi1 tedavi dncesi saymin
% 50’sinin altia diislince busulfan dozu % 50 azaltilmalidir. Beyaz kiire sayisi
20.000/mm?® altina indiginde busulfan kesilmelidir [85]. Uzamus ve bazen geri
dontistimsiiz aplaziye neden olabilir. Diger alkilleyici ajanlarda oldugu gibi uzun

stireli kullanimida myelodisplazi ve AML’yi indiikleyebilir [86].

Hidroksiiire

En sik kullanilan sitotoksik ajandir. Riboniikleotid rediiktazi inhibe ederek

riboniikleotidlerin deoksiriboniikleotide doniisiimiinii yani DNA sentezini engeller.
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Baslangigta 1-6g/giin dozunda baslanir. Beyaz kiire saysin1 5000-15000/mm3

arasinda tutacak sekilde doz ayarlanmalidir. Dengeli doz saglanana kadar haftalik
beyaz kiire sayisi Olglilmelidir. Dengeli doz saglandiktan sonra 0,5-2 g/giin
dozunda kullanilir [87].

Baslica yan etkisi megaloblastik eritropoezle birlikte seyreden hematopoezin
geri doniislimlii baskilanmasidir.  Yiiksek dozlarda bulanti, kusma, diyare
goriilebilir.Nadiren alerjik reaksiyonlar goriiliir.  Gebeligin ilk trimesterinde
teratojen oldugu bildirilse de kabul géren goriis mutajen olmadigi ve gebelikte

kullanilabilecegi yoniindedir [85,88,89].

Interferon

Ph kromozomunun patogenezdeki roliiniin anlasilmasi ve konvansiyonel
kemoterapi ile bu kromozomun baskilanamamasi {izerine yeni ajanlar arastirilmis
ve 1980°1li yillarda interferonlarin ¢ogalmayi engelleyici etkilerinin belirlenmesi
iizerine KML’ de kullanilmaya baglanmistir [90].

Interferon alfa’nin etkisi direkt olarak cogalmayi engelleyici veya immun
sistem tizerinden anti 16semik hiicre aracili cevabin arttirilmasi seklinde indirekt bir
etki olabilir [91].

Tedavi dozu ile ilgili net bir deger belirtilmemistir. Degisik ¢alisma gruplar1
farkli dozlar kullanmakla birlikte haftada 3 giin 3 milyon {inite (MIU) toplam doz
ile 5 MIU/m%giin arasinda degisen dozlar kullanilmistir. Bazi gruplar ise
hidroksiiire ile tiimor yiikiinii azalttiktan sonra interferon ile idame tedaviye
gegmistir [92]. Randomize kontrollii ¢alismalar interferonun konvansiyonel tedavi
ile karsilastirildiginda sagkalimi uzattigini gostermistir. Interferon alan hastalarin
%80 inde hematolojik, %50 sinde de sitogenetik cevap izlenmistir. Sagkalimda

onemli uzama sadece sitogenetik cevabi olan hastalarda goriilmiistiir [93].

5-Aza-2’-Deoksisitidin

Bir ¢ok solid kanser ve miyelodisplastik sendrom (MDS), AML ve KML gibi

hematolojik kanserlerde hastalik ilerlemesinde ve tedavi direncinde DNA



21
metilasyonunun rolii oldugu diisiiniilmektedir. 5-Aza-2’-Deoksisitidin (Desitabin)

DNA metil transferaz enzim inhibisyonu yoluyla hipometilasyonu uyarabilen sitidin
analogudur. KML’nin ilerlemesinin BCR-ABL’nin Pa promoter bdlgesinin
hipermetilasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢caligmalarda desitabin
kullanimu ile blastik fazda %25, hizlanmis fazda %53 oraninda cevap elde edilmistir

[94,95].

Imatinib

1998 yilinda spesifik BCR-ABL1 tirozin kinaz inhibitorii imatinib mesilat
(STI571) bir ilag olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde
“imatinib donemi’’ baglamistir. “International Randomized Study of Interferon and
STI571” (IRIS) calismas1 sonrasi imatinib mesilat kronik faz KML tedavisinde
standart tedavi olma yolunda hizla ilerlemistir. Calismanin bes yillik verilerine gére
imatinib mesilat tedavisi ile KML’ de % 97 tam hematolojik yanit (THY), % 82
tam sitogenetik yanit(TSY) elde edilmistir. Genel sagkalim olasiliginin yaklasik %
90, hizlanmis veya blastik faz gelismeden sagkalim olasiliginin ise % 93 olarak
hesaplandigi bildirilmistir [10,11].

Imatinib mesilat ; Ph (+) KML ve ALL tedavisinde tirozin kinaza yonelik
hedeflenmis selektif bir molekiildiir [96]. imatinib, BCR-ABL otofosforilasyonunun
ve substrat fosforilasyonunun inhibisyonunu gergeklestirerek etkilenen hiicrelerin
cogalmasmi ve BCR-ABL onkoproteininin etkilerini bloke ederek etkisini gosterir
[97,98]. Imatinib, ABL kinaz bdlgesindeki aminoasitlere baglanir ve adenozin
trifosfat (ATP)’1n baglanmasini bloke ederek BCR-ABL proteininin inaktif formda
kalmasini saglar. Bu durumda ATP’den fosfat transferini engeller ve asag1 yonde
sinyal ileti yolaklarini bloke ederek biiyiime duraklamasina ya da apoptozise neden
olur [99].
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Sekil 2.8 : Imatinib Etki Mekanizmas1

Dasatinib

Birg¢ok tirozin kinazi hedefleyen bir piperazinil tiirevi olan dasatinib, BCR-
ABL1 ve ¢ogu mutasyona ugramis formunun aktif bi¢imi de dahil SRC ve ABL
kinazlara karst giiclii inhibitor etkilerinden dolayr KML tedavisinde tercih
edilmektedir [100-102]. Ph kromozomu pozitif KML’ de kronik, hizlanmis, blastik
fazda imatinibe direngli ve duyarl hastalar i¢in kullanim onay1 verilmistir [15].

Dort farkli doz ve semada yapilan prospektif randomize kontrollii bir ¢alismada
100mg/giin dozun diger doz ve semalar kadar etkili oldugu ve daha iyi tolere
edildigi gosterilmistir [18]. Kronik faz, imatinibi tolere edemeyen KML’li
hastalarda dasatinib kullanim1 sonrasi major sitogenetik yanit ve tam sitogenetik
yanit oranlar1 sirastyla % 76 ve % 75 olarak bildirilmistir. Major sitogenetik yanit
icin gecen ortalama siire 2,8 ay olarak bildirilmistir.  Kronik faz ve imatinibe
diren¢li olgularda dasatinib kullanimi sonrasi major ve tam sitogenetik yanitlar
sirastyla % 51 ve % 40 olarak bildirilmistir [16,17]. Bu hastalarda tam sitogenetik
yanit ve major molekiiler yanit i¢in gegen ortalama siire 5,5 ay olarak bildirilmigtir

[103-105].
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Kronik faz ve imatinibe diren¢li hastalarda 70 mg dasatinib gilinde iki kez

uygulandiginda, imatinib 800 mg alan hasta grubuna gore daha iyi sonug verdigi

bildirilmistir [19].

Nilotinib

Nilotinib mutasyona ugramamis ve ¢cogu mutasyonlu BCR-ABL1 formlarinin
tirozin kinaz aktivitesini imatinibe gore daha giiclii ve daha selektif inhibe eden bir
aminoprimidin tiirevidir [20-23,106,107]. Nilotinib Ph pozitif 16semi tedavisinde
etkilidir ve 400 mg giinde 2 doz olacak sekilde hizlanmis ve kronik faz KML’ de ve
imatinibi tolere edemeyen ve imatinibe direncli hastalarin tedavisi i¢in onay
almistir. Imatinibe direngli kronik faz KML’ li 194 hastada nilotinib ile yapilan bir
calismada major sitogenetik yanit ve tam sitogenetik yanit oranlar1 sirasiyla % 48
ve % 30 iken imatinibi tolere edemeyen hastalarda bu oranlar % 47 ve % 35 olarak
bulunmustur. Kronik faz KML’ 1i hastalarda yan etkiler nedeniyle nilotinibi
birakma orani toplamda % 15 olarak bulunmustur [21]. Major molekiiler yanit i¢in

gecen siire lic aydan daha az olarak bildirilmistir [ 108].

2.8.3. Tedavi Dozlan ve Yan Etkiler

Imatinibin baslangi¢ dozu kronik faz hastada 400 mg/giin ve hizlanmis veya
blast krizindeki hastada 600mg/giindiir. 300 mg/giiniin altindaki dozlar tedavi edici
degildir ve kullanilmasi dnerilmez [109,110]. Imatinib bébrek ve karaciger hasar1
olan hastalarin ¢oguna verilebilir. Orta veya ciddi karaciger hasari olan hastalarda
300 mg’ dan baslayip 400 mg’ a ¢ikilabilir [111]. Ihmli veya orta diizey renal
hasar1 olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Fakat ileri diizey renal hasar1

olanlarda deneyim eksikligi olmasi nedeniyle dikkatli olunmasi Onerilmektedir
[112].
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Dasatinib ilerlemis hastaligi olan hastalar igin giinde 2 kez oral 70 mg ve
kronik faz KML hastalar1 i¢in 100 mg oral tek doz onerilmektedir. 100 mg/giin
dasatinib dozunun kronik faz KML hastalarinda benzer etki ve diisiikk yan etkisi
oldugu gosterilmistir [18,113-115].

Nilotinib i¢in baslangi¢ dozu imatinibin basarisiz oldugu durumlarda 400
mg/giin oral 2 kez veya hi¢ tedavi almamis hastalarda 300 mg /giin oral 2 kezdir.
Nilotinib ile ilgili toksisite i¢in doz ayarlamasi yapilmasi dnerilmektedir [116].

TKPlarm yan etkileri belli birkag profil ¢ercevesinde goriilmektedir. Yaygin
yan etkileri arasida miyelosiipresyon, gastrointestinal sikayetler, bitkinlik, bas
agris1, dokiintii ve periferal, periorbital 6dem vardir. Imatinib nadir olarak ciddi
kalp yetmezligi, dasatinib ve nilotinib QT uzamasi, nilotinib ayrica pankreatite
neden olabilmektedir. Dasatinib plevral eflizyon ve gastrointestinal kanamaya
sebep olabilmektedir. Bunun nedeni olarak trombosit fonksiyonunda degisiklik
olusturmasi diisiiniilmektedir [117].

Tirozin kinaz intibitorlerinin en sik non hematolojik yan etkileri arasinda :

* Bulant1 ve kusma imatinib veya dasatinibin yemekle beraber alinmasi ile

genellikle 6nlenir. Nilotinib yemeklerden 2 saat 6nce veya sonra alinmalidir.

» Kas kramplar1 %16 -62 hastada goriiliir ve uzun dénem imatinib tedavisi ile
iliskilendirilmistir. Tipik olarak topuk, ayak ve elleri etkiler. Kesin bir tedavisi

yoktur. Nilotinib ve dasatinibte kas kramplar1 sik bildirilmemistir [117].

» Dokiintli ve kasint1 hastalarin yarisinda goriilmektedir. Makiilopapiiler, iliml1 ve

devam eden tedavi ile gerileyen tarzdadir [118-121].

2.8.4. Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

KML’nin bilinen tek kiiratif tedavisi olan allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli (AHKHN) yaklasik otuz yillik bir ge¢mise sahiptir[122]. Doksanli yillarda
AHKHN’nin en sik endikasyonu KML olmakla birlikte, bir tirozin kinaz inhibitorii
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olan imatinibin KML olgularinda ilk yanitlarmm gorildigi 1999 yilindan sonra

KML tanisi nedeniyle yapilan nakil sayilar1 giderek azalmigtir [123].

HLA uyumlu kardeslerden AHKHN’nin uzun donem sonuglarmin
degerlendirilmesi 1978 — 1997 yillar1 arasinda “International and the European
Registries” tarafindan toplanan verilere dayanmaktadir. Bu sonuglar 15 — 20 yillik
periyodu kapsamaktadir ve sag kalim oranlar1 sirasiyla % 50 ve % 34’tiir. 1998’de
“European Blood and Bone Marrow Transplantation”(EBMT) tarafindan One
siriilen ve 2004’te “Center For International Bone Marrow Transplantation
Research” tarafindan gegerli kilinan transplantasyon risk skoru giiniimiizde hala

kullanilmaktadir [Tablo2.2] [123-126].

Tablo 2.2. EBMT Risk Skoru Tanimi

Risk

Risk Faktorleri Puam
Yas

<20 0

20-40 1

>40 2
Hastalik Evresi

Kronik Faz

Hizlanmis Faz 1

Blastik Faz 2
Donér Tipi

HLA Uygun Kardes 0

Akraba Dis1 Verici 1
Tani1 - Nakil Arasi Siire

<12 Ay

>12 Ay 1
Donor - Hasta Cinsiyet Uyumu

Kadin Donor - Erkek Hasta 1

Diger 0

AHKHN sonucuna etkili faktorler arasinda, hasta ve hastalia bagl,
transplantasyon tipine ve vericiye bagl degiskenler incelenmis; hasta yasi, hastalik
evresi, tani-transplantasyon arasinda gecen siire, verici ile hasta arasimdaki HLA

uyumu ile akrabalik ve cinsiyet uyumu gibi faktorler 6nemli bulunmus ve Gratwohl
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(EBMT) risk skoru olarak adlandirilan bir skorlama ile herhangi bir transplantasyon

adaymin  transplantasyondan  sonraki yasam veya nikks olasiligmin
hesaplanabilecegi gosterilmistir [125].

Hizlanmig veya blastik evrede tani konan hastalar ile T3151 muatsyonu olan
hastalarda ve ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi basarisizligi olan
hastalarda AHKHN 6nerilmektedir. Ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile
suboptimal yanit saglanan hastalarda ikaz edici faktorlerin varliginda veya

intolerans durumunda AHKHN 6nemli bir segenektir [Tablo 2.3] [85].

Tablo 2.3. Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Avrupa Losemi Agi (ELN)
Onerileri [9]

Hastahk Donemi Hasta Ozelligi
Aileden Verici Aranmasi

20 yas alt1 olgularda, hizlanmis veya blastik
- Tan1 aninda evrede tani konulan hastalar ile uyar1 faktorleri
olan hastalarda

- Imatinib yanitsizlig1 Tiim hastalarda

Aile Dis1 Verici Aranmasi
(Ailede Verici Bulunamadiginda)

Hizlanmis veya blastik fazda tan1 konulan

g hastalarda

' Hastaligi hizlanmis ve blastik faza gidis
- Imatinib yanitsizlig1 gosterenlerde, T3151 mutasyonu olanlarda,
imatinib ve hematolojik yanit alinamayanlarda

- Tkinci kusak tirozin kinaz | Tedavi yanitsizliginda, suboptimal yanit
ihibitori ile tedavisi durumunda tahmin edilebilir EBMT risk skoru
sirasinda veya sonrasinda 0 ile 2 arasinda olan hastalarda

Allojenik Hematopoietik Kok
Hiicre Nakli Uygulamasi

Hizlanmis veya blastik fazda tani konulan
- Tan1 aninda hastalarda(nakil 6ncesi tirozin kinaz inhibitorii
kullanimi1 6nerilmektedir).

Hastalig1 hizlanmig ve blastik faza gidis
gosterenlerde, (nakil dncesi ikinci kugak
tirozin kinaz inhibit6rii Onerilmektedir). T315I
mutasyonu olanlarda

- Imatinib yanitsizlig1

- Tkinci kusak tirozin kinaz

inhibitéril yanitsizlig: Tiim hastalarda
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2.8.5. Tedavi Yamitinimin Takibi

Imatinibe cevabn takibi i¢in kan saymmu, klasik sitogenetik analiz, BCR-ABL1
diizeyi i¢in molekiiler testler gereklidir. Kan sayimi tam hematolojik yanit elde
edilene kadar 15 giinde bir, takiben 3 ayda bir yapilmalidir. Klasik sitogenetik
analiz 3 ve 6. aylarda, daha sonra tam sitogenetik yanit elde edilene kadar alt1 ayda
bir ve sonra da diizenli molekiiler takip saglanamadiginda, suboptimal cevap veya
basarisizlik durumu haricinde 12 ayda bir yapilmahidir. Major molekiiler yanit elde
edilene kadar 3 ayda bir ve takiben 6 ayda bir BCR-ABLI diizeylerinin RT-PCR ile
degerlendirilmesi Onerilir [Tablo 2.4]. Diger tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda cevabin takibinde ayni testler kullanilir ancak daha erken ve daha

sik takipler gerekebilir, ¢linkii cevaplar hizlidir [9].

Tablo 2.4. imatinib Tedavisinde Tedavi Yanitinin izlenme Siklig1 ELN Onerileri[9]

HEMATOLOUK EITOGEMNETIE MOLEKOLER
WARIT YRNIT FARIT
HY 157 Ltk
L L
THY SAGLANANA CCUNCL VE ALTINGI AYDA, g
EADAR TEY SAGLAMNANA KADAR nald -ﬁ:'tﬁi‘:ilylnﬂa
OMBES GONDE BIR ALTIAYDA BIR ¥
L] L ] ]
0O AYDa BIR OHlxl avDa BIR ALTIAYDEBIR

2.8.6. Tedavi Yanitininin Degerlendirilmesi

Hematolojik yanit, sitogenetik yanit, molekiiler yanit derecesi ve cevaplar ne
zaman elde edildigine bagl olarak imatinibe toplamdaki cevap optimal, suboptimal

veya basarisiz olarak tanimlanmaktadir [Tablo 2.5].
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Optimal yanit; takiplerde %100’e yakin olarak bildirilen sagkalimda iyilesme ile

iligkili ve tedavi degisikligi endikasyonu bulunmayan olgular1 kapsamaktadir.
Suboptimal yanit; tedaviye devam eden hastanin uzun donemli fayda elde ettigi
anlamina gelmektedir ancak bu olgulardan optimal yanit olasilig1 azalmigtir. Bu
nedenle suboptimal yanit verenler alternatif yaklasimlara aday olabilirler.
Basarisizlik olumlu bir sonucun olmadigi anlamina gelmektedir ve hastada baska

bir tedaviye geg¢ilmelidir [9].



29

Tablo 2.5. Erken Kronik Evredeki Hastalarda imatinibe Yanitin Degerlendirilmesi

ELN Onerileri[9]
Degerlendirme ) .
Optimal Suboptimal Yanitsiz
Zamant (ay)
Baslangic -- -- --
THY ve en az minor | SY Yok
3 THY'dan az
SY (Ph + < %65) (Ph + >%95)
6 En az KSY KSY'dan az SY Yok
(Ph + <%35) (Ph + > %35) (Ph + > %95)
KSY'dan az
12 TSY KSY (Ph+ % 1 - 35)
(Ph + > %35)
18 MMY MMY'dan az TSY'dan az
o THY kaybu,
Tedavinin
o ] MMY kayb1/ TSY kayba,
Herhangi Bir | Stabil veya MMY
' Mutasyonlar (a) Mutasyonlar
Doéneminde
(b), KKA/Ph+
KKA Klonal kromozomal anomali
KKA/Ph+ : Ph + hiicrelerde ek KKA
KKA/Ph- : Ph - hiicrelerde KKA
THY Tam hematolojik yanit
KSY Parsiyel (kismi) sitogenetik yanit
TSY Tam sitogenetik yanit
MMY Major molekiiler yanit
MMY BCR-ABL / ABL < % 0.1

Mutasyonlar (a) :

Mutasyonlar (b) :

Imatinibe duyarli BCR-ABL kinaz domain mutasyonlari

Imatinibe duyarlihig: diisiik BCR-ABL kinaz domain mutasyonlari

2.8.7. Tedavi Onerileri

Gilintimiizde KML tedavisinde birinci segenek ilag imatinib olmakla birlikte

hidroksiiire tirozin kinaz inhibitdrlerinin kullanilamadigi hastalarda kullanilabilir.

Imatinibin &nerilmedigi gebelik durumunda veya komorbiditeler veya kullanmakta

oldugu ilaclar nedeniyle imatinib kullanimmin uygun olmayacagi, 6zellikle diistik

riskli hastalarda INF-o bir secenek olarak kullanilmaktadir [127].

Bu istisnalar
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haricinde kronik faz KML hastalarinda standart tedavi 400 mg/giin imatinibdir.

Intolerans durumunda ise nilotinib veya dasatinib tercih edilmektedir. Imatinibe
suboptimal yanit durumunda tedavide degisiklik yapmanin cevabi iyilestirecegine
dair giiglii bir kanit bulunmamaktadir. Bu durumda iki se¢enek sunulmaktadir;
imatinib dozunu arttirmak veya ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorlerine ge¢cmek.
Imatinibin basarisiz oldugu, ozellikle hematolojik yanit almamayan olgularda
tedavinin nilotinib veya dasatinib ile degistirilmesi Onerilmektedir. AHKHN;
hizlanmis faz veya blastik fazdaki hastalara veya T3151 mutasyonu olan, ikinci
kusak tirozin kinaz inhibitorlerine yanitsiz olgularda 6nerilmektedir. AHKHN icin
HLA uyumlu kardes veya iyi uyumlu verici gerektiginden hastanin 6zelliklerine,
evresine ve tedaviye cevaba gore uygun zamanlarda verici aranmaya baslanmasi

Onerilmektedir[9].

Tablo 2.6. Kronik Faz KML ELN Tedavi Onerileri[9]

Kronik Evre

Birinci Basamak

Tiim hastalarda Imatinib 400 mg/giin

ikinci Basamak

Imatinibi tolere edemeyen Dasanitib, nilotinib

. Ayni1 doz imatinibe devam veya yiiksek doz
Imatinibe suboptimal yanit o o
imatinib veya dasanitib/nilotinib
Nilotinib/dasanitib; AHKHN

Imatinibe yanitsizlik (hizlanmug/blastik evredeki hastalarda ve

T3151 mutasonu varliginda)

Uciincii Basamak

Dasanitib/nilotinibe Dasanitib/nilotinibe devam, uyar1 bulgulari
suboptimal olan ve EBMT risk skoru <2 olan hastalarda
yanit AHKHN

Dasanitib/nilotinib yanitsizlig1 | AHKHN
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Tablo 2.7. Hizlanmis / Blastik Evre KML ELN Tedavi Onerileri[9]

Hizlanms / Blastik Evre

Birinci Basamak

TKI almamis hastalar

Imatinib (600-800 mg) veya imatinibe
duyarlilig: diisiik mutasyonu olan hastalarda
dasanitib-nilotinib baglanarak AHKHN'ye

yonlendirilir.

ikinci Basamak

Daha 6nce imatinib almis

hastalar

Dasanitib/nilotinib ardindan AHKHN'ye

yonlendirilir
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar:
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1994-2012 yillar1 arasinda kronik
miyeloid 16semi tanis1 konulan toplam 70 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.
Geriye doniik c¢alisma ile olgularin klinik ve laboratuar Ozellikleri, tedavi
secenekleri, tedavi swrasinda gozlenen yan etkiler, tedavi yanit oranlari
degerlendirildi. Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’dan 31.10.2011 tarihi
ve 40 say1li karar ile onay alind1.

Hastalardan kemik iligi ve periferik kan ornekleri sitogenetik ve molekiiler
analizler icin es zamanlh elde edilmistir. Aseptik kosullarda aliman heparinize
orneklere Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali Kanser
Sitogenetigi Laboratuarinda klasik sitogenetik ve FISH analizi yapilmistir. RT-
PCR prosediirii ise Hematoloji Bilim Dali Laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Sitogenetik analiz i¢in % 20 Fetal Calf Serum ilave edilmis standart mitojensiz
RPMI besi ortami kullanilmistir. Ornekler 37° C’ de 24-48 saatlik kisa siirelerle
kiiltiire edilmistir. 24 saatlik kiiltiirlere gecelik, 48 saatlik kiiltlirlere 2 saatlik 10
pg/ml colcemid konsantrasyonu ile muamele yapilmistir.

Iki renkli FISH analizi igin lokus spesifik LSI BCR/ABL Dual Color, Dual
Fusion Translocation Probe Set (Vysis 32-191032) ve LSI BCR/ABL ES Dual
Color, Translocation Probe Set (Vysis 32-191022) kullanilmistir.  Preparatlar
sirastyla  %100-70-50-30° luk alkol serisinden ve 0,1XSSC soliisyonundan
gecirilerek dehidre edilmis ve 70°C © deki 2XSSC soliisyonuna alinarak daha sonra
0,07M’ ik NaOH soliisyonunda denatiire edilmistir.  Denatiirasyonu takiben
preparatlar sirastyla +4°C de 1XSSC- +4°C de 2XSSC soliisyonunda bekletilmis ve
alkol serilerinden gecirilerek kurumaya birakilmistir. Denatiire edilen preparatlarda
belirlenen 18x18 mm’lik alanlara prob eklenmis ve iizerlerine lamel kapatilmus, 37°
C de bir gece hibridizasyona birakilmistir. Hibridizasyon sonrasinda preparatlara
post hibridizasyon yikama yapilmis ve 4XSSC/DAPI getirilmistir. Preparatlarda
hibridize edilen alan ic¢inde kalan tiim metafaz plaklar1 ve en az 200 interfaz
niikleusu BCR-ABL pozitifligi agisindan degerlendirilmistir. Degerlendirme Zeiss

Axioskop (Zeiss, Jena, Germany) floresan mikroskobu Applied Imaging Sistemi ile
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yapilmistir. Yanlis pozitif interfaz sayisi (cut off) demir eksikligi anemisi nedeni ile

kemik iligi yapilmis bireylerden hazirlanan preparatlardan elde edilen verilerden
hazirlanmistir. Direkt ¢alisma sonucu elde edilmis interfaz hiicrelerine yapilan
FISH analizi sonucu yanlis pozitiflik oran1 % 2 olarak belirlenmistir.

EDTA’ll kemik iligi veya periferik kan oOrneklerinden BCR-ABL flizyon
transkriptleri LightCycler t(9;22) Quantification Kit’i kullanilarak kantitatif olarak
tesbit edilmistir.  LightCycler t(9;22) Quantification Kit, LightCycler aleti
kullanilarak cam kapillerlerde PCR icin adapte edilmistir. Messenger RNA
(mRNA) veya total RNA izolasyonu kan ve kemik iligi hiicrelerinden RNA
izolasyonu ozelligine sahip kit (Roche HighPure RNA Isolation Kit) kullanilarak
gerceklestirilmistir.  'Yontem {iretici firmanin yonergesine gore uygulanmigtir.(
LightCycler t(9;22) Quantification Kit Instruction Manual, 2003). Elde edilen
mRNA veya total RNA, revers transkriptaz enzimi kullanilarak cDNA’ ya
cevrilmistir.  Bu amagla revers transkriptaz enzimi ve tampon ¢ozeltileri
kullanilmistir. ¢cDNA iki adimli RT-PCR yontemi ile spesifik primerler yardimi ile
cogaltilmistir.  Iki ayr1 PCR reaksiyonunda BCR-ABL ve glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PDH) internal kontrol gen olarak kullanilmis ve ayn1 cDNA’ dan
amplifiye edilmistir. G6PDH reaksiyon iiriini hem RT-PCR performansi ig¢in
kontrol hem de benzer reaksiyonlar i¢in referans olarak gorev yapmistir.

Bu ¢alisma IBM SPSS 20’de degerlendirilmistir. Risk gruplarmin yanit oranlari
arasindaki farki degerlendirmek i¢in Pearson Chi-Square test ile analiz edilmis ve n
sayilar1 ve yiizde degerleri verilmistir. Imatinib ile 18 aydaki molekiiler yanit
diizeyinin genel sagkalima etkisini degerlendirmek i¢in Kaplan Meier Yasam

analizi yapilmis ve gruplar arasi karsilastirma i¢in log rank testi uygulanmustir.
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4. BULGULAR

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar:
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1994- 2012 yillar1 arasinda kronik
miyeloid 16semi tanis1 konulan toplam 70 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.

Dahil edilen hastalarin tamami tani sirasinda kronik fazda idi. Hastalarin
ortalama hastalik siiresi 75 ay (6-223 ay) olarak saptandi. Olgularin 44’ i kadin
(%62,8), 26’ s1 erkek idi (%37,2). Tam sirasindaki yas ortalamasi 47 (23-73) idi.
53 (%75,7) hastada tan1 sirasinda splenomegali, 35 (9%50) hastada hepatomegali ve
9 (%12,8) hastada lenfadenopati izlendi. Sokal risk skoru hesaplanabilen 55/70
hastanin 22 (%31,4)’ si disiik riskli, 23 (%32,8) ‘i orta riskli, 10 (%14,2)’ u
yiiksek riskli bulundu [Tablo 4.1].

Hastalarin 6 (%8,5)’ sinda takipleri sirasinda ek kromozomal anomali tespit
edilmis idi. Bu hastalardan 5’ inde trizomi 8 ve 1’ inde trizomi 6 saptandi. Ek
kromozomal anomali saptanan hastalardan; 1/6 hastada yan etki, 2/6 hastada primer
direng, 3/6 hastada sekonder diren¢ nedeniyle ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii
tedavisine ge¢ilmis idi. Trizomi 8 saptanan 1 hastada takipleri sirasinda blastik faza

progresyon nedeniyle exitus gelismis idi [Tablo 4.1].



Tablo 4.1. Kronik Miyeloid Lésemili Hastalarin Demografik Ozellikleri

KML
n=70 (%)

Kronik Fazdaki Hasta

70 (100% )

Kadin 44 (62,8% )
Erkek 26 (37,2%)
Yas 47 (23-73)

Hastalik Stiresi

75ay (6 - 223)

Hepatomegali
Yok 35 (50%)
Var 35(50% )
Splenomegali
Yok 17 (24,3%)
Var 53 (75,7%)
Lenfadenopati
Yok 61 (87,2% )
Var 9(12,8%)
Sokal Risk Skoru
Diisiik Risk 22 (31,4%)
Orta Risk 23 (32,8%)
Yiiksek Risk 10 (14,2% )
Ek Kromozomal Anomali
Trizomi 8 5(7,1%)
Trizomi 6 1(1,5%)
Anomali Yok 64 (91,4% )
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Tan1 sirasindaki bazal laboratuar degerlerine bakildiginda ortalama hemoglobin
11 gr/dL, hematokrit %22,8, beyaz kiire 170x10°u/L, trombosit 420x10°u/L,
periferik kan bazofil oran1 %1,44 ve periferik kan blast oran1 % 0,64 idi. Hastalarin
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tan1 anindaki biyokimyasal parametrelerinden LDH degeri ortalama 1532,7 TU/L,

tirik asit 6 mg/dL ve potasyum degeri ortalama 4 mEq /L idi [Tablo 4.2].

Tablo 4.2. Tan1 Anindaki Laboratuar Ozellikleri

Laboratuar Bulgular1 Ortalama degerler
Hemoglobin(gr/dL) 11(6,8-15)
Hematokrit (%) 22,8 (15-44)
Lokosit (x10°p/L) 170,3 (9,2 - 1193)
Trombosit (x10°w/L) 470,6 (104 - 1285)
Periferik Kan Blast (%) 0,6(0-4,0)
Bazofil (%) 1,4 (0-11,8)
Potasyum (mEg/L) 4 (2,7-5,8)

Laktat Dehidrogenaz (IU/L) |1532,7 (375-2987)
Urik Asit (mg/dL) 6 (1,3-12)

Hastalarm 45 (%64,4)’ 1 birinci basamakta imatinib kullanan hastalar idi.
Tirozin kinaz inhibitdrii oncesi yalniz hidroksiiire ile tedavi edilen 12 (%17,1)
hasta, interferon+sitarabin ile tedavi edilen 13 (%18,5) hasta mevcut idi [Tablo
4.3].

Tablo 4.3. Kronik Miyeloid Losemili Hastalarin Birinci Basamak

Tedavi Rejimleri

KML
Kullanilan flag (n=70)
n %
Imatinib 45 64,4
Interferon+Sitarabin 13 18,5
Hidroksiiire 12 17,1

Imatinib ile tedavi edilen 70 hastada imatinib ortalama dozu 428 mg/giin ,

ortalama kullanim siiresi 57,8 ay idi. Imatinib ile tedavi sirasinda yan etki veya
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basarisizlik nedeniyle imatinib tedavisi terk edilen ve ikinci kusak tirozin kinaz

inhibitorii ile tedaviye devam edilen 18 hastadan, 11’ i nilotinib, 7’ si dasatinib
kullaniyor idi.

Ikinci basamak tedavide nilotinib kullanan hastalarda ortalama doz 763 mg/giin,
ortalama kullanim siiresi 29 ay; dasatinib ortalama dozu 101 mg/giin, ortalama
kullanim siiresi 28,6 ay idi.

Ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrlerine ge¢is nedenleri incelendiginde;
Imatinib kullanan 7 hastada yanit kayb: (sekonder yanitsizlik), 6 hastada primer
yanitsizlik, 4 hastada yan etki ve 1 hastada ilag geri 6demesi ile iligkili problem

nedeniyle ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii tedavisine gecilmis idi [Tablo 4.4].

Tablo 4.4. ikinci Kusak Tirozin Kinaz Inhibitorlerine Gecis Nedenleri

KML
Ikinci Kusak TKI Gegis Nedeni (n=18)
n %
Sekonder Yanitsizlik 7 38,8
Primer Yanitsizlik 6 33,3
Yan Etki Nedeniyle Intolerans 4 22,2
Diger 1 5,7

Imatinib ile tedavi altinda iken diren¢ nedeniyle ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorii tedavisine gegilmesi planlanan 2 hastanin tedavi oncesi ¢aligilan T315I
mutasyon analizi negatif izlendi.

Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi sirasinda ortaya c¢ikan yan etkiler
degerlendirildiginde; imatinib ile tedavi edilen 7(%10) hastada sitopeni, 5 (%7,1)
hastada 1liml kreatin kinaz yiiksekligi, 4 (%5,7) hastada dokiintii, 3 (%4,2) hastada
bulanti, 2 (%2,8) hastada myalji, 1 (%1,4) hastada 6dem, 1 (%1,4) hastada
blefarospazm, 1 (%1,4) hastada ilimli transaminaz yiiksekligi izlendi. Dasatinib
alan 2 (%28,5) hastada sitopeni, nilotinib alan 1 (%9) hastada bradikardi, 1(%9)
hastada dokiintii ve 1 (%9) hastada pankreatit tespit edildi [Tablo 4.5].



Tablo 4.5. Tirozin Kinaz Inhibitorleri Ile Tedavi Sirasinda Gériilen Yan Etkiler

Imatinib Nilotinib Dasatinib
Yan Etki n=70 n=11 n=7

n % n % n %
Sitopeni 7 10 - - 2 28,5
Kreatin Kinaz yiiksekligi 5 7,1 - - - -
Dokiintii 4 5,7 1 9 - -
Bulanti 3 42 - - - R
Miyalji 2 2,8 - - - -
Odem 1 1,4 - - - _
Transaminaz Yiiksekligi 1 1,4 - - - -
Blefarospazm 1 1,4 - - - -
Bradikardi - - 1 9 - -
Pankreatit - - 1 9 - -
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Goriilen yan etkiler nedeniyle 4 hastada imatinib tedavisi kesilerek ikinci kusak

tirozin kinaz inhibitorii tedavisine gecildi.

Sitopeni gelisen 3 hastada imatinib

dozu gegici olarak, 4 hastada kalic1 olarak azaltildi ve 1 hastada tedaviye 2 hafta

siireyle ara verildi. Imatinib dozu 300 mg’ a inilen ve sitopenisi diizelen hastalarda

ortalama 10 hafta sonunda doz tekrar 400 mg’ a ¢ikildi. Imatinib sonrasi nilotinib

kullanan 1 hastada dokiintli, 1 hastada bradikardi nedeniyle dasatinib tedavisine

gecildi. 140 mg dasatinib kullanan 1 hastada sitopeni nedeniyle kalic1 olarak doz

100 mg olarak diizenlendi [Tablo 4.6].
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Tablo 4.6. Tirozin Kinaz Inhibitérii Kullanimi Nedeniyle Olusan Yan

Etkilere Yonelik Tedavi Diizenlemeleri

KML
Tedavi Diizenlemesi (n=15)
n %
Tedavi Degisikligi 6 40
Kalict Doz Azaltimi 5 33,3
Gegici Doz Azaltimi 3 20
Tedaviye Ara Verilmesi 1 6,6

Hastalarin tedavi siiresince sitogenetik ve molekiiler takipleri ve yanit
degerlendirmeleri Avrupa Losemi Ag1 (ELN) kriterlerine uygun olarak yapildi.

Imatinib  ile tedavi edilen hastalarin 3. ayda yapilan  yanit
degerlendirilmesinde; 59/70 (%84,2) hastada tam hematolojik yanit elde edilmis
idi. 8 (%9,5) hastada 3. ayda tam hematolojik yanit alinamamis, 3 (%4,2) hastanin
sonuglar1 degerlendirilememis idi. 3.ayda major molekiiler yanit izlenen hasta

sayis1 8 (%11,4) idi [Tablo 4.7].

Tablo 4.7. imatinib Tedavisi ile 3. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

3. Ay THY 3. Ay MMY
n=70(%) n=70 (%)
Yanit Var 59 (%84,2) 8 (% 11,4)
Yanit Yok 8 (%11,4) 27 (%38,5)
Degerlendirilemeyen 3 (%4,2) 35 (%50)
Exitus - -

Imatinib ile tedavi edilen hastalain 6. ayda yapian  yanit
degerlendirilmesinde; tam hematolojik yanit elde edilen hasta sayis1 65 (9%92,8) idi.
THY izlenmeyen 2 (%2,8) hasta ve sonuglarina ulagilamayan 3 (%4,2) hasta var idi.
6.ayda MMY izlenen hasta sayis1 18 (%25,7) idi [Tablo 4.8].



40

Tablo 4.8. Imatinib Tedavisi ile 6. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

6. Ay THY 6. Ay MMY
n=70 (%) n=70 (%)
Yanit Var 65 (%92,8) 18 (%25,7)
Yanit Yok 2 (%2,8) 27 (%38,5)
Degerlendirilemeyen 3 (%4,2) 25 (%35,7)
Exitus - -
Imatinib ile tedavi edilen hastalann 12. ayda yapilan yanit

degerlendirilmesinde; THY elde edilen 65 (%92,8) hasta var idi. 12. ayda MMY
elde edilen hasta sayis1 24 (%34,2) idi. Tam sitogenetik yanit oranlari
degerlendirildiginde; 37 (%52,8) hastada 12.ayda tam sitogenetik yanit elde
edilmis, 4 (%7,1) hastada yanit alinamamis idi. 23 (%32,8) hastanin yanitlarina
ulagilamamis, 1 (%]1,4) hastada 12. ayda degerlendirme Oncesi exitus gelismis, 1
(%1,4) hasta kemik iligi aspirasyonu icin 6rnek vermeyi kabul etmiyor, 1 (%1,4)
hasta tan1 sonrasi tedavinin 6.aymda, 1 (%1,4) hastada klasik sitogenetik analizde
plak elde edilememis ve 1 (%1,4) hasta yan etki nedeniyle tedaviyi 1 ay kullandig1

icin yanit degerlendirmesi yapilamamuis idi [Tablo 4.9].

Tablo 4.9. Imatinib Tedavisi ile 12. Ay Hematolojik-Sitogenetik- Molekiiler

Yanitlar
12.Ay THY 12.Ay TSY 12.Ay MMY
n=70 (%) n=70 (%) n=70 (%)
Yanit Var 65 (%92,8) 37 (%52,8) 24 (%34,2)
Yanit Yok 1(%1,4) 4 (%7,1) 21 (%30)
Degerlendirilemeyen 3 (%4,3) 28 (%40) 24 (%34,2)
Exitus 1(%1,4) 1 (%1,4) 1 (%1,4)
Imatinib  ile tedavi edilen hastalann 18. ayda yapilan yanit

degerlendirilmesinde; 65 (%92,8) hastada THY elde edilmis idi.

37 (%52,8)
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hastada 18. ayda MMY elde edilmis, 12 (%17,1) hastada major molekiiler yanit

elde edilememis idi. 16 (%22,9)hastanin sonuglarina ulasilamamisg, 1 hastada 18.
aydan Once exitus gelismis, 1 hasta tedaviyi yan etki nedeniyle 1 ay kullanmis, 1

hastanin hastalik siiresi 6 ay ve 1 hastanin hastalik siiresi 12 ay oldugu i¢in yanit

degerledirmesi yapilamamuis idi [Tablo 4.10].

Tablo 4.10. Imatinib Tedavisi ile 18. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

18. Ay THY 18. Ay MMY
n=70 (%) n=70 (%)
Yanit Var 65(%92,8) 37(%52,8)
Yanit Yok 1(%1,4) 12(%17,1)
Degerlendirilemeyen 3(%4,3) 20(%28,5)
Exitus 1(%1,4) 1(%1,4)

Nilotinib ile tedaviye devam eden hastalarin 3.ayda yapilan yanit
degerlendirilmesinde; 11 hastanin tamamida THY elde edilmis idi. 3.ayda MMY
elde edilen hasta sayist 6 (%54,5) idi. 3 (%27,2) hastada 3.ayda MMY izlenmedi

[Tablo 4.11].

Tablo 4.11. Nilotinib Tedavisi ile 3. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

3.Ay THY 3.Ay MMY

n=11 (%) n=11 (%)
Yanit Var 11 (%100) 6 (%54,5)
Yanit Yok - 3 (%27,2)
Degerlendirilemeyen - 2 (%18,1)
Exitus - -

Nilotinib ile tedaviye devam eden hastalarin 6.ayda yapilan yanit
degerlendirilmesinde; hastalarin tiimiinde THY mevcut ve 8 (%72,7) hastada

MMY mevcut idi. MMY izlenmeyen 1 (%0,9) hasta mevcut idi [Tablo 4.12].



Tablo 4.12. Nilotinib Tedavisi ile 6. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

6.Ay THY 6.Ay MMY

n=11 (%) n=11 (%)
Yanit Var 11 (%2100) 8 (%72,7)
Yanit Yok - 1 (%0,9)
Degerlendirilemeyen - 2(%18,1)
Exitus -

Nilotinib ile tedaviye devam eden hastalarin 12.ayda yapilan yanit

degerlendirilmesinde; Hastalarin tiimiinde THY mevcut idi. 12.ayda 8 (%72,7)

hastada TSY ve yine 8 (%72,7) hastada MMY elde edilmis idi [Tablo 4.13].

Tablo 4.13. Nilotinib Tedavisi ile 12. Ay Hematolojik-Sitogenetik- Molekiiler

Yanitlar
12.Ay THY 12.Ay TSY 12.Ay MMY
n=11 (%) n=11 (%) n=11 (%)
Yanit Var 11 (%100) 8 (%72,7) 8(%72,7)
Yanit Yok - 1 (%0,9) 1(%0,9)
Degerlendirilemeyen - 2(%18,1) 2(%18,1)
Exitus - - -

Nilotinib ile tedaviye devam eden hastalarin 18.ayda yapilan yanit

degerlendirilmesinde; Hastalarin tiimiinde THY mevcut idi. 8 (%72,7) hastada

MMY elde edilmis idi [Tablo 4.14].




Tablo 4.14. Nilotinib Tedavisi ile 18. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar
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18.Ay THY 18.Ay MMY
n=11 (%) n=11 (%)
Yanit Var 11(%100) 8(%72,7)
Yanit Yok - 1(%0,9)
Degerlendirilemeyen - 2(%18,1)
Exitus - -

Dasatinib ile tedaviye devam edilen hastalarin 3.ayda yapilan yanit

degerlendirilmesinde; hastalarin tiimiinde tam hematolojik yanit izlendi. 5(%71,4)

hastada MMY izlendi, 1(%14,2) hastanin yanit degerlendirmesi yapilamadi ve
1(%14,2) hastada yanit yok idi [Tablo 4.15].

Tablo 4.15. Dasatinib Tedavisi ile 3. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

3. Ay THY 3.Ay MMY
n=7 (%) n=7 (%)
Yanit Var 7 (%100) 5 (%71,4)
Yanit Yok - 1 (%14,2)
Degerlendirilemeyen - 1(%14,2)
Exitus - -

Dasatinib ile tedaviye devam edilen hastalarin 6.ayda yapilan yanit

degerlendirilmesinde; hastalarin tiimiinde tam hematolojik yanit izlendi. 5(%71,4)

hastada MMY izlendi, 1(%14,2) hastanin yanit degerlendirmesi yapilamadi ve
1(%14,2) hastada yanit yok idi [Tablo 4.16].
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Tablo 4.16. Dasatinib Tedavisi ile 6. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar

6. Ay THY 6.Ay MMY
n=7 (%) n=7 (%)
Yanit Var 7 (%100) 5 (%71,4)
Yanit Yok - 1(%14,2)
Degerlendirilemeyen - 1(%14,2)
Exitus - -

Dasatinib ile tedaviye devam edilen hastalarin 12.ayda yapilan yanit
degerlendirilmesinde; hastalarin tiimiinde tam hematolojik yanit izlendi. 5(%71,4)
hastada MMY izlendi, 1 (%14,2) hastanin yanit degerlendirmesi yapilamadi ve 1
(%14,2) hastada yanit yok idi. 5 (%71,4) hastada TSY izlendi, 1 (%14,2) hastanin
yanit1 degerlendirilemedi, 1 (%14,2) hastada yanit yok idi. Sitogenetik yanit
izlenmeyen hastada tedavinin 24. ayinda blastik faza progresyon gozlendi ve exitus
gelisti [Tablo 4.17].

Tablo 4.17. Dasatinib Tedavisi ile 12. Ay Hematolojik-Sitogenetik-Molekiiler

Yanitlar
12.Ay THY 12.Ay TSY 12.Ay MMY
n=7 (%) n=7 (%) n=7 (%)
Yanit Var 7 (%100) 5 (%71,4) 5(%71,4)
Yanit Yok - 1 (%14,2) 1(%14,2)
Degerlendirilemeyen - 1(%14,2) 1(%14,2)
Exitus - - -

Dasatinib ile tedaviye devam edilen hastalarin 18.ayda yapilan yanit
degerlendirilmesinde; hastalarin timiinde tam hematolojik yanit izlendi. 5(%71,4)
hastada MMY izlendi, 1(%14,2) hastada yanit degerlendirilmesi yapilamadi ve
1(%14,2) hastada yanit yok idi [Tablo 4.18].



Tablo 4.18. Dasatinib Tedavisi ile 18. Ay Hematolojik ve Molekiiler Yanitlar
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18. Ay THY 18.Ay MMY
n=7 (%) n=7 (%)
Yanit Var 7 (%100) 5 (%71,4)
Yanit Yok - 1(%14,2)
Degerlendirilemeyen - 1(%14,2)
Exitus - -

Her 3 tirozin kinaz inhibitori ile yiiksek oranlarda THY gozlenirken nilotinib ve

dasatinib alan hasta grubunda daha erken donemde THY go6zlendi. MMY oranlari

ikinci kusak tirozin kinaz inhibitdrleri ile daha yiiksek izlenirken, dasatinib alan

grupta MMY elde etme siiresi diger hastalara gore daha kisa idi.

12.ay TSY

oranlar1 nilotinib ve dasatinib ile tedaviye devam eden hastalarda benzer 6zellik

gosterirken imatinib ile tedavi edilen hastalarda daha diisiik oranlarda idi [Sekil 4.1-

2-3].
3,6, 12 ve 18. Aylardaki THY Oranlari
||:| IMATINIB B NILOTINIB O DASATINIB
105
100 100 100 100 100 100 100 100
100 -
. 95 92,8 92,8 92,8
G
; 90 -
= 84,2
85 -
80 -
75 . . .
3. AyTHY 6. Ay THY 12. Ay THY 18. Ay THY
Aylar

Sekil 4.1. 3, 6, 12 ve 18. Aylarda THY Oranlar1
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3, 6,12 ve 18. Aylardaki MMY Oranlari
| O IMATINIB B NILOTINIB O DASATINIB

80 714 12,7714 72,7714 12,7714

70

60 - 54,5
< 50 -
> 40 - 34,2 37
Z 30 257

201 114

10 -

0 T T T

3. Ay MMY 6. Ay MMY 12. Ay MMY 18. Ay MMY
Aylar
Sekil 4.2. 3, 6, 12 ve 18. Aylarda MMY Oranlar1
12. Aydaki TSY Oranlari
O012. AyTSY

80 72,7 714

70 4

60 - 52,8
3 50 -
> 40 -
o
= 30 -

20 -

10 -

0 T T
IMATINIB NILOTINIB DASATINIB
ilaglar
Sekil 4.3. 12. Aydaki TSY Oranlar1

Sokal riskine gore 3. ayda tam  hematolojik yanmit oranlar

degerlendirildiginde; diislk riskli 22 hastanin 18 (%381,8)’inde 3.ayda hematolojik

yanit elde edilmis, 4 (%18,1) hastada yanit elde edilememis idi.

Orta risk

grubundaki 23 hastanm 21 (%91,3)’sinde 3.ayda hematolojik yanit elde edilmis ve

2 (%8,7) hastada yanit elde edilememis idi. Yiiksek risk grubundaki 8 (%80)
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hastada 3.ayda hematolojik yanit elde edilmis ve 2 (%20) hastada yanit elde
edilememis idi. (p=0,322)

Sokal riskine gore 12. ayda tam sitogenetik yanit oranlart
degerlendirildiginde; disik risk grubunda yanitlarima ulasilabilen 17 hastanin
16’sinda yanit var ve 1’inde yanit yok idi. Orta risk grubundaki yanitlarina
ulagilabilen toplam 14 hastanin 10’unda yanit var ve 4 ‘linde yanit yok idi.
Yanitlarina ulasilabilen yiiksek riskli toplam 6 hastanin tamaminda yanit var idi.
(p=0,107)

Sokal molekiiler oranlart

riskine gore 18.ayda

disiik risk grubunda yanitlarina ulasilabilen toplam 18

major yanit
degerlendirildiginde;
hastanin 16’sinda yanit var, 2’sinde yanit yok, orta risk grubundaki toplam 18
hastanin 11’ inde yanit var 7 ‘sinde yanit yok ve yiiksek risk grubundaki toplam 8
hastanm 6’ sinda yanit var 2’sinde yanit yok idi. (p=0,150)

Her 3 risk grubu i¢in degerlendirilen yanit oranlarinda gruplar arasinda anlamli

farklilik gézlenmedi [Tablo 4.19].

Tablo 4.19. KML’li Hastalarda Sokal Risk Gruplarma Gore Yanit Durumlari

Diisiik Risk Orta Risk Yiksek Risk | p

n =22 (%) n=23 (%) n =10 (%)
3.ay THY 18 (%81,8) 21 (%91,3) 8 (%80) 0,322
12.ay TSY 16 (%72,7) 10 (%43,4) 6 (%60) 0,107
18.ay MMY | 16 (%72,7) 11 (%47,8) 6 (%60) 0,150
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Sekil 4.6. Sokal Riskine Gore 18. Ay MMY Oranlar1

Kronik faz KML tanis1 ile takip edilen hastalarin 3/70 (%4,2)’ inde takipleri
sirasinda exitus saptanmig olup ; 1 hastada imatinib ve 1 hastada dasatinib kullanimi
sirasinda blastik faza progresyon sonucu exitus gelismis, 1 hastada imatinib
kullanim1 sirasinda tedaviden bagimsiz subdural hematom nedeniyle exitus gelismis

idi. Tani exitus aras1 gegen siire ortalama 61 ay idi [Tablo 4.20].

Tablo 4.20. KML’li Hastalarda Exitus Nedenleri

Hasta | Tam1 Yas1 | Tani-Exitus Arasi Siire Exitus Nedeni
1 30 60 Ay Blastik Faza Progresyon
2 73 12 Ay Subdural Hematom
3 56 111 Ay Blastik Faza Progresyon

Imatinib kullanan hastalarda yapilan Kaplan-Meier sag kalim analizinde, 18.
ayda MMY elde edilen hastalarda sag kalim siiresinin yanit elde edilemeyenlere

gore daha uzun oldugu saptandi [Sekil 4.7] .
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Meier Sagkalim Egrisi
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5. TARTISMA

Bu tezde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar:
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan 1994-2012 yillar1 arasinda kronik
miyeloid 16semi tanisi konulan toplam 70 hastanin klinik 6zellikleri ve tedavi
yanitlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bu ¢alismada degerlendirilen olgularin tamami kronik fazda tani alan hastalardi.
Kadm/erkek orani 1,6 olarak saptandi. Tani sirasinda hastalarin ortalama yas1 47
idi. KML’ nin erkek/kadin hastalarda goriilme orami 1,4:1 olarak bildirilmektedir
[1]. Zirve insidans1 yasamin 5.on yilinda olan bir orta yas hastaligidir. Fakat daha
genc ve daha yash bireylerde de goriilebilir [128]. 1106 hastanin incelendigi ve
imatinib ile interferon alfa +diisiik doz sitarabin tedavisinin karsilastirildigir IRIS
calismasinda imatinib alan kolda erkek hasta oran1 %61,7, kadin hasta oran1 %38,3,
yas ortalamasi 50 ve interferon alfatsitarabin kombinasyonu kullanan kolda erkek
hasta oranm1 %56,1, kadin hasta oran1 %43,9, yas ortalamasi 51 olarak bildirilmistir
[10]. 846 kronik faz KML’li hastanin incelendigi ENESTnd ¢alismasinda nilotinib
600 ve 800 mg alan kolda yas ortalamasi 47, imatinib alan kolda yas ortalamasi 46
olarak bildirilmistir. Ayni ¢aligmada nilotinib 600 mg kolunda erkek hasta orani
%56, nilotinib 800 mg kolunda %62, imatinib kolunda %56 olarak bildirilmistir
[129]. Kantarjian ve arkadaslarmin kronik fazda tani alan toplam 519 KML’li
hastay1 igeren imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarinin karsilastirildigt DASISION
calismasinda; dasatinib kullanan kolda erkek hasta orami1 % 56, kadin hasta orani
%44 ve imatinib kullanan kolda erkek hasta orani %63, kadin hasta oran1 %37,
hastalarin yas ortalamasi dasatinib kullanan kolda 46, imatinib kullanan kolda 49
olarak bildirilmistir [130]. Calismamizda literatiirle benzer yas ortalamasi elde
edilmis ancak literatiirden farkli olarak kadin hasta orani fazla bulunmustur. Hasta
sayisinin az olmasi kadin hastalarin rolatif olarak daha yiiksek bulunmasina neden
olmus olabilir.

Calismamizda fizik muayenede 53 (%75,7) hastada splenomegali, 35(%50)
hastada hepatomegali goriilmiistiir. KML’li hastalarin fizik muayenesinde ¢ogu
hastada splenomegali saptanirken, hepatomegali hastalarin iigte birinden azinda

tespit edilir [128]. Radich ve arkadaslarmin 246 kronik faz KML’li hastada yapmis
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oldugu caligmada tani aninda imatinib alan kolda %44 ve dasatinib alan kolda %51
oraninda splenomegali goriilmiistir.  Aym1 calismada hepatomegali oranlar1
sirastyla %3 ve %S5 olarak bildirilmistir [131]. 846 hastanin degerlendirildigi
nilotinib ve imatinib tedavi yanitlarinin karsilastirildigit ENESTnd calismasinda kot
alt1 10 cm’ nin iizerinde splenomegali izlenen hasta oranlar1 600 mg nilotinib alan
kolda %11, 800mg nilotinib alan kolda %12 ve imatinib alan kolda % 14 olarak
bildirilmistir [129]. Palpable splenomegali KML’ 11 hastalarda sik goriilen bir fizik
muayene bulgusudur ve literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda en sik goriilen fizik
muayene bulgusudur.

Hastalarin tan1 anindaki sokal risk skorlar1 hesaplandiginda; 22 (%31,4) hasta
disiik riskli, 23 (%32,8) hasta orta riskli, 10 (%14,2) hasta yiiksek riskli bulundu.
1106 hastanin incelendigi IRIS caligmasinda imatinib alan grupta tani aninda
%52,5 diistik, %29 orta, %18 yiiksek riskli hasta ve interferon alfa+sitarabin alan
grupta tan1 aninda % 48,2 diisiik, %29,7 orta, %22,1 yiiksek riskli hasta oldugu
bildirilmistir [10]. Saglio ve arkadaglarinin nilotinib ve imatinib tedavi yanitlarinin
karsilastirildigit ENESTnd ¢alismasinda her {i¢ tedavi kolunda (600 mg nilotinib,
800 mg nilotinib ve 400 mg imatinib) diisiik sokal skoru izlenen hasta oram %37,
orta sokal risk skoru izlenen hasta oran1 % 36 ve yiiksek sokal risk skoru izlenen
hasta oranm1 %28 olarak bildirilmistir [129]. Calismamizda hastalarin tani1 aninda
hesaplanan sokal risk skorlar1 literatiirle benzer sekilde diisiik ve orta risk grubunda
yogunlasmaktadir.

6/70 (%8,5) hastada takipleri sirasinda ek kromozomal anomali tespit edilmis
idi. Bu hastalardan 5(%7,1)’ inde trizomi 8 ve 1(%]1,4)’ inde trizomi 6 saptandi.
Imatinib ve interferontsitarabin tedavi yanitlarnm karsilastirildigi  IRIS
calismasinda ek kromozomal anomali goriilme orani imatinib alan kolda %12,1,
kombinasyon tedavisi kolunda % %7,6 olarak bildirilmis ve en sik goriilen
anomaliler sex kromozom kaybi (%1,8; %2) ve trizomi 8(%0,7; %0,7) olarak
bildirilmistir[10].  Nilotinib ve imatinib tedavi yanitlarmin karsilastirildig:
ENESTnd ¢aligmasinda ek kromozomal anomali gériilme oranlar1 nilotinib 600 mg
kolunda %12, nilotinib 800 mg kolunda %16 ve imatinib kolunda %211 olarak
bildirilmistir [129]. 1151 KML’li hastay1 kapsayan ve sitogenetik anomalilerin

tedavi ve prognoz lizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada 79 (%6,9) hastada
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ek sitogenetik anomali tespit edildigi ve bunlarn 16 (%1,4)’ smmda major ek
sitogenetik anomali saptandigi ve en sik 9 hasta ile trizomi 8 go6zlendigi
bildirilmistir [50]. Imatinib ile tedavi edilen KML’li hastalarda gegici trizomi 8
anomalisi ile ilgili 470 KML’li hastada yapilan bir baska c¢alismada trizomi 8
goriilme oran1 %1,5 olarak bildirilmistir [132]. Hastalarimizda literatiirle uyumlu
olarak trizomi 8 en sik goriilen ek sitogenetik anomalidir.

Calismamizdaki hastalarin  tam1 srrasindaki bazal laboratuar degerlerine
bakildiginda ortalama hemoglobin 11 gr/dL, hematokrit %?22,8, beyaz kiire
170><109u/L, trombosit 420><109u/L, periferik kan bazofil oran1 %1,44 ve periferik
kan blast oramt % 0,64 idi 1106 hastada imatinib tedavi yanitlarmin
degerlendirildigi IRIS c¢alismasinda hastalarin tan1 anindaki ortalama hemoglobin
degeri imatinib kolunda 13 gr/dL, kombinasyon tedavisi kolunda 12,8 gr/ dL, tani
anmdaki ortalama beyaz kiire imatinib alan kolda 17,9><10'3/mm3, kombinasyon
tedavisi kolunda 20,2x10°/mm® olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada periferik kan
blast yiizdesi her iki tedavi kolunda %0 olarak bildirilmistir [10]. Saglio ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli, 3 kollu (nilotinib 600mg, nilotinib 800mg, imatinib) ve
toplam 846 hasta {izerinde nilotinib ve imatinib tedavilerinin karsilastirildigi
ENESTnd calismasinda; 3 kolda da tani anindaki ortalama hemoglobin 12 gr/dL
olarak bildirilmistir. Ortalama trombosit degeri nilotinib 600 mg alan kolda
424x10°/mm®, nilotinib 400 mg alan kolda 374x10%/mm? imatinib alan kolda
375x10°/mm® olarak bildirilmistir. ~ Hastalarm ortalama beyaz kiire sayisi
26x10%/mm® olarak bildirilmistir [129]. 519 kronik faz KML’ 1i hastanin
incelendigi DASISION c¢alismasinda hastalarin tan1 anindaki ortalama beyaz kiire
say1st dasatinib alan kolda 25,1x10%L, imatinib alan kolda 23,5x10°%L ve periferik
kan blast yiizdesi her iki kolda %1 olarak bildirilmistir [130]. Caligmamizdaki
hastalarin tanit anindaki hematolojik parametrelerinde literatiir ile benzer sekilde
beyaz kiire yiiksekligi en sik rastlanan bulgu idi.

Yetmisli ve seksenli yillarda KML sonlanimi degismez bir sekilde dliimeiildii,
clinkii tedavi Ph pozitif malign klonu ortadan kaldirma yetisine sahip olmayan
hidroksiiire ve busulfan ile sinirliydi. Son 20 yilda AHKHN, interferon ve yakin
gecmiste de tirozin kinaz inhibitorleri gibi tedavi segeneklerinin gelistirilmesi

malign klonun yalnizca azaltilabilmesini degil ortadan kaldirilabilmesini de
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saglayabileceklerini gdstermislerdir.  Imatinibin basarisindan 6nce KML’ nin

kronik doneminin baglangi¢ tedavisinde tercih edilen ila¢ interferon idi. Bu ilag
artik kotii bir ikinci secenek olarak kabul edilmektedir. Interferon tedavisi
hidroksiiire ve busulfan tedavileri ile karsilastirildiginda genel sagkalimi yaklasik
20 ay uzatwr. Hastalarin %70-80° inde tam kan sayimi normale doner ve yaklagik
%30’ unda da Ph negatif remisyon saglanir. Fakat BCR-ABL translokasyonu
Ol¢timii sirasinda PCR ile kalint1 malign hiicreler tespit edilebilir. Hidroksiiire de
gecmiste KML tedavisinde kullanilmistir. Fakat artik birkag istisna disinda KML
tedavi stratejilerinde yeri yoktur. Hidroksiiire, hiicre boliinmesini ve kemik iliginde
onciil hiicre olgunlagsmasini engelleyen bir DNA sentez inhibitoriidiir. Malign kok
hiicreleri etkilemez ve o yiizden de sitogenetik remisyon olusturmaz[128]. Tirozin
kinaz inhibitorii ile tedavileri devam etmekte olan hastalarimizin tirozin kinaz
inhibitorii 6ncesi kullandiklar1 tedaviler degerlendirildiginde; yalniz hidroksitire ile
tedavi edilen 12 (%17,1) hasta, interferon+sitarabin ile tedavi edilen 13 (%18,5)
hasta var idi. Coutre ve arkadaslarinin imatinib direngli veya imatinibi tolere
edemeyen akselere faz KML’li 119 hastay1 igeren ve bu hasta grubundaki nilotinib
yanitlarinin incelendigi ¢cok merkezli ¢alismasinda; hastalarin imatinib kullanimi
oncesinde % 92’ sinde hidroksiiire, %58’ inde interferon alfa kullanimi
bildirilmistir[133]. Kantarjian ve arkadaslarmin kronik faz KML’li 321 hastay1
kapsayan ve imatinib tedavisine direngli olgularda nilotinib yanitlarmin
degerlendirildigi caligmasinda imatinib 6ncesinde %83 hastada hidroksiiire, %58
hastada interferon ve %24 hastada sitarabin kullanimi oldugu bildirilmistir[134].
Tirozin kinaz inhibitorlerinin tedavide yaygm kullanimi oncesinde KML
tedavisinde 6n planda tercih edilen hidroksiiire, interferon ve sitarabin literatiirle
uyumlu olarak calismamizdaki hastalarda da en sik tercih edilen tedavi secenekleri
idi.

Ph kromozomu BCR-ABL tirozin kinazinin 6zgiil bir inhibitorii olan imatinibin
KML’ nin kronik ve blast donemlerinde anlamli bir etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir. IRIS g¢alismasinda Onceden tedavi almamis kronik donemdeki
hastalarda imatinib ile interferontsitarabin kombinasyonu karsilagtirilmigtir. Bu
calismanin uzun siireli sonuglar1 60 ay sonra imatinib alan hastalarin %87’ sinde

TSY alindigin1 gostermis olup %89 olarak tahmin edilen genel sagkalim, yalnizca
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KML ile iligkili 6liimler dikkate alindiginda %95’ e yiikselmistir. Imatinibin

interferon tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda da etkili oldugu gosterilmistir.
Diisiik toksisitesi ve KML’nin erken donemlerindeki etkinligi nedeniyle imatinib
giiniimiizde secilecek tedavi haline gelmistir [10,128]. 45 hastamizda birinci
basamakta ve 25 hastamizda ikinci basamakta imatinib kullanilmis idi. Imatinib
tedavisi altinda relaps olan hastalar arastirildiginda akkiz imatinib direncine neden
olan mekanizmanin esas olarak BCR-ABL’nin kinaz domainindeki mutasyonlar
oldugu gortlmiistiir [135]. Tirozin kinazlarla birlikte src kinazi1 da engellediginden
dolay1 *“ikili inhibitér’” olarak adlandirilan dasatinibin in vitro aktivitesi imatinibe
kiyasla 300 kez daha fazladir ve T315I disinda direngli mutant klonlarin ¢oguna
etkilidir. Dasatinib yapilan faz II ¢aligmalarin yaymlanmasiyla onay almistir.
Giinliik o6nerilen optimum doz 100 mg’dir [130,128]. Tirkiye’ de bu ajanin
1.basamakta halen geri 6demesi olmadigi i¢in ¢alismaya dahil edilen 7 hastamizda
2. basamakta kullanilmistir. Nilotinib T3151 dis1 direngli hiicrelere karsi esit
derecede etkilidir ve imatinibe direncli hastalarda gozlemlenen sonuclar dasatinib
ile alinanlarla karsilastirilabilir diizeydedir [128].  Ulkemizde bu ajaninda
1.basamakta geri 6demesi olmadigi i¢in ¢aligmaya dahil edilen 11 hastamizda 2.
basamakta kullanilmistir.

18/70 hastada imatinib tedavisi sonrasi ikinci kusak tirozin kinaz inhibitori ile
tedaviye devam edilmis idi (11 nilotinib, 7 dasatinib). Ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorlerine gecis nedenleri incelendiginde; Imatinib kullanan 7 hastada yanit
kayb1 (sekonder direng), 6 hastada primer direng, 4 hastada yan etki ve 1 hastada
ilag geri 6demesi ile iliskili problem nedeniyle ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii
tedavisine gecilmis idi. 1106 hastanin incelendigi IRIS c¢alismasinda imatinib
tedavisi alan 553 hastanin 68’inde imatinib tedavisinin terk edildigi ve bu
hastalardan 11’inde alternatif tedavi koluna gecis oldugu bildirilmistir. Tedaviye
devam etmeyen hastalarda tedavinin terk edilmesinin en sik nedeni 18 hasta ile
imatinib altinda hastalik progresyonu ve 12 hasta ile yan etkiler oldugu
bildirilmigstir. Alternatif tedavi koluna gecis nedenleri icerisinde en sik neden 6
hasta ile tedavi altinda hastalik progresyonu olarak bildirilmistir [10]. 114 KML
hastasinm geriye doniik olarak incelendigi, dasatinib tedavisinin degerlendirildigi

iilkemizde yapilan bir baska calismada dasatinib dncesi imatinib kullanmakta olan
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hastalarda imatinib tedavisinin terk edilme nedenleri %41,2 oraninda hastalik

progresyonu, %33 oraninda ilag direnci, %16 oraninda intolerans olarak
bildirilmistir [136]. 253 kronik faz KML hastasinda dasatinib ve imatinib
tedavisinin yanit oranlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada imatinib tedavisini
birakma nedenleri i¢inde en sik neden %12 oraninda yan etkiler olarak bildirilmistir
[131]. Calismamizda literatiirle benzer sekilde tedavi degisikligi yapilan hastalarda
nedenler tedavi direnci ve yan etki nedeniyle goriilmekteydi.

Caligmamizda tirozin kinaz inhibitorii kullanimina bagl en sik goriilen yan etki
sitopeni idi. Non hematolojik yan etkilerden en sik goriileni kreatin kinaz
yiiksekligi ve dokiintli idi. Non hematolojik yan etkiler yaygmn olarak imatinib
kullanan hastalarda goriiliirken, nilotinib kullanan 1 hastada dokiintli saptanmis idi.
Imatinib ve interferontsitarabin tedavisinin karsilastirildigi IRIS calismasinda
imatinib alan kolda anemi, trombositopeni, n6tropeni goriilme oranlar1 %44,6;
%56,6; %60,8 olarak bildirilmistir. Non hematolojik yan etkiler siklikla diisiik ve
orta dilizeyde goriilirken en sik 6dem, bulanti, kas kramplar1 ve dokiinti
bildirilmistir [10]. 846 kronik faz KML hastasinin incelendigi,cok merkezli, 3 kollu
ENESTnd c¢alismasinda notropeni, trombositopeni ve anemiyi kapsayan
hematolojik yan etkiler her 3 kolda en sik goriilen yan etki olarak bildirilmistir.
Non hematolojik yan etkilerden dokiintii nilotinib tedavi kolunda daha yiiksek
gozlenirken, bulanti, kusma, 6dem ve kas spazmi gibi yan etkilerin imatinib tedavi
kolunda daha yiiksek gozlendigi bildirilmistir [129]. Dasatinib ve imatinib
tedavisinin karsilastirildigi DASISION c¢alismasinda notropeni, trombositopeni ve
anemiyi kapsayan hematolojik yan etki goriilme oranlar1 her iki kolda en sik
goriilen tedavi ile iliskili yan etki olarak bildirilmistir. Non hematolojik yan
etkilerin imatinib tedavisi ile daha yaygin goézlendigi ve bunlar i¢inde 6dem,
bulanti, diyare, kas agrisinin yaygin oldugu bildirilmistir [130]. Radich ve
arkadaslarinin 253 kronik faz KML’li hastada imatinib ve dasatinib tedavi
yanitlarmin kiyaslandigi calismasinda hematolojik yan etkiler her iki tedavi kolunda
en sik goriilen yan etki olarak bildirilmis ve non hematolojik yan etkilerden 6dem,
bulanti, kas agrisinin imatinib alan kolda daha sik gozlendigi, plevral efflizyonun
ise dasatinib grubunda daha sik gozlendigi bildirilmistir [131]. Hastalarimizda

literatiirle benzer sekilde sitopeni tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavide en sik
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goriilen yan etki idi. Non hematolojik yan etkilerden kreatin kinaz literatiirden

farkli olarak hastalarimizda en sik gériilen non hematlojik yan etki idi. Ikinci kusak
tirozin kinaz inhibitdrlerine bagl goriilen yan etkilerin hastalarimizda literatiirden
farkli olarak nadir goriilmesi hasta sayimizin az olmasina baglanabilir.

Goriilen yan etkiler nedeniyle 4 hastanin imatinib tedavisi kesilerek ikinci kusak
tirozin kinaz inhibitorii tedavisine gecilmis idi. 3 hastada sitopeni nedeniyle
imatinib dozu gecici olarak azaltilmis, 4 hastada kalic1 olarak doz azaltilmis ve 1
hastada tedaviye 2 hafta ara verilmis idi. Takiplerinde gecici olarak imatinib dozu
300 mg ile takip edilen ve sitopenisi diizelen hastalarda ortalama 10 hafta sonunda
tekrar 400 mg dozuna ¢ikilmis idi. Imatinib sonrasi nilotinib kullanan 1 hastada
dokiintii, 1 hastada bradikardi nedeniyle dasatinib tedavisine gecilmis idi. 140 mg
dasatinib kullanan 1 hastada sitopeni nedeniyle kalic1 olarak doz 100 mg olarak
diizenlenmis idi. Radich ve arkadaslarmm 253 kronik faz KML hastasini
inceledikleri caligmada 28 hastada yan etki nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi
bildirilmistir. Imatinib alan kolda en sik dokiintii nedeniyle tedavi degisikligi
bildirilirken, dasatinib kolunda 6dem ve plevral eflizyon en sik tedavi birakma
nedeni olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada 52 hastada ise 1 yilin sonunda doz
diizenlemesi ihtiyaci oldugu bildirilmis ve imatinib alan kolda %7 oraninda gegici
olarak tedaviye ara verme, %3 oraninda kalic1 doz azaltimi ve %2 oraninda gegici
doz azaltimi ihtiyaci oldugu bildirilmistir [131]. Hastalarimizda literatiirle uyumlu
olarak yan etkiler nedeniyle en sik tercih edilen yontem diger tirozin kinaz
inhibitori ile tedaviye devam etmek idi. Tedavi degisikligine en sik neden olan yan
etki literatiir ile benzer sekilde dokiintii olarak bulunmus idi. Sitopeni goriilen
hastalarimizda kalic1 doz azaltimi en ¢ok tercih edilen yontem idi.

Calismamizda ortalama 428mg/giin imatinib tedavisi ile 3.ayda % 84.2 hastada
tam hematolojik yanit, 12.ayda %>52,8 hastada tam sitogenetik yanit ve 18.ayda
%52,8 hastada major molekiiler yanit elde edildigi goriilmiis idi. O’ Brien ve
arkadaslarinin imatinib ve interferontc-ara kombinasyon tedavi yanitlarmi
karsilastirdiklar1 IRIS calismasinda tam hematolojik yanit orani imatinib kolunda
%95,3 kombinasyon tedavisi kolunda %55,5, tam sitogenetik yanit oranlari ise
imatinib kolunda %73,8 ve kombinasyon tedavisi kolunda %8,5 olarak bildirilmistir

[10]. Radich ve arkadaslarmin 246 hastada imatinib ve dasatinib tedavi yanitlarmnin
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kiyaslandig1 calismasinda imatinib alan kolda tam hematolojik yanit orani %82, tam

sitogenetik yanit orant %69 ve baslangic BCR-ABL diizeyine gore 3 log diisiis ile
ifade edilen major molekiiler yanit oran1 %44 olarak bildirilmistir [131]. Baccarani
ve arkadaslariin yiiksek sokal riskine sahip KML’li hastalarda 400 mg imatinib ve
800 mg imatinib tedavi yanitlarini degerlendirdigi ¢alismasinda ise 400 mg imatinib
alan kolda tam sitogenetik yanit oran1 %58 ve major molekiiler yanit oran1 %41
olarak bildirilmistir [137]. Hastalarimizda standart imatinib dozu ile hematolojik,
sitogenetik ve molekiiler yanit oranlarimiz spesifik zaman noktalarinda literatiir ile
benzer oranlardadir.

Imatinib sonras1 ortalama 101 mg/giin dasatinib ile tedavisine devam edilen
toplam 7 hastanin tamaminda 3.ayda THY elde edilmis idi. 12.ayda TSY elde
edilme oran1 %71,4 ve 18. ayda MMY elde edilme oran1 %85,7 idi. Kantarjian ve
arkadaslarinmn 519 kronik faz KML’li hastada dasatinib ve imatinib ile tedavi
yanitlarmin karsilastirildigir DASISION ¢alismasinda medyan 99 mg/giin dasatinib
alan kolda TSY orani1 %83 ve MMY oran1 %46 olarak bildirilmistir [130]. Saydam
ve arkadaslarmin iilkemizdeki 114 KML hastasinda dasatinib tedavisinin
degerlendirildigi calismasinda kronik faz KML’li hastalarda THY orami1 %66,3 ve
MMY oran1 %27 olarak bildirilmistir. Ayni ¢aligmada sitogenetik yanit oranlarinin
farkli kayit tarihleri nedeniyle degerlendirilemedigi bildirilmistir [136]. Dasatinib
50 mg giinde 2 doz ve dasatinib 100 mg tek doz alan hastalarda yanit oranlarmin
karsilagtirildigi 62 KML’li hastanin incelendigi bir baska calismada herhangi bir
zamanda TSY orant %98 ve  MMY oran1 % 82 olarak bildirilmistir [138]. Yanit
oranlar1 literatiirde ve ¢alismamizda farkli 6zellikler gostermektedir. Calismamizda
dasatinib tedavisi ile literatiirden farkli olarak daha yiiksek yanitlar izlendi.
Dasatinib kullanan hasta sayimizin az olmasi bir etken olabilir.

Imatinib tedavisi sonrasi medyan 763 mg/giin nilotinib ile tedaviye devam
edilen 11 hastada THY oram1 %100, TSY orant %81,8, MMY oranm1 %72,7 idi.
Nilotinib ve imatinib yanitlariin degerlendirildigi 846 hastanin incelendigi ¢ok
merkezli ENESTnd ¢alismasinda nilotinib alan hasta grubunda 600 mg nilotinib
kolunda TSY oran1 %80 , 800 mg nilotinib kolunda % 78 olarak bildirilmistir.
Ayn1 ¢aligmada MMY oranlar1 12.ayda 600 mg nilotinib kolunda %44, 800 mg
nilotinib kolunda %43 olarak bildirilmistir [129]. Hastalarimizda sitogenetik yanit
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oranlar1 benzer 6zellik gdsterirken molekiiler yanit oranlar1 literatiire gore daha

yiiksek bulunmustur.

Degerlendirme yapilan tiim aylar i¢in tedavi yanitlarma bakildiginda ikinci
kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile yanit oranlarinin imatinib tedavisine gore daha
yikksek oldugu gozlenmis idi. Imatinib ve nilotinib tedavi yamtlarinin
karsilastirildigt ENESTnd c¢alismasinda major molekiiler yanit oranlar1 3, 6, 12,
aylarda 600 mg ve 800 mg kollarmin her ikisinde de imatinib tedavi koluna gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,001) [129]. Imatinib ve dasatinib tedavi
yanitlarinin karsilastirildigi DASISION calismasinda tiim aylarda elde edilen major
molekiiler yanit oranlarinin imatinib tedavisine gore dasatinib alan grupta daha
yikksek oldugu bildirilmistir(p<0,0001) [130]. Literatiirle uyumlu olarak
hastalarimizda ikinci kuask tirozin kinaz inhibitorleri ile yanit oranlar1 imatinib
tedavisinden daha yiiksektir.

Calismamizda 3 (%4,2) hastada takipleri sirasinda exitus gelismis idi. 2 hastada
blastik faza progresyon nedenli exitus goriiliirken 1 hastada KML’ den bagimsiz
subdural hematoma bagh exitus izlenmis idi. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 61
ay idi. Radich ve arkadaslarinin dasatinib ve imatinib tedavi yanitlarini
degerlendiridikleri 253 kronik faz KML hastasinin incelendigi ¢alismada 11 (%4,3)
hastada exitus bildirilmis ve randomizasyon sonrasi ortalama yasam siiresi
ortalama 36 ay olarak bildirilmistir [131]. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak

KML’li hastalar uzun yasam siiresi ve diisiik exitus oranlar1 ile karakterizedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza dahil edilen 70 kronik faz KML’li hastanin 44’ i kadmn (%62,8),
26’ s1 erkek idi (%37,2). Tani sirasindaki yas ortalamasi1 47 (23-73) idi.
Splenomegali 53 (%75,7) hastada tani sirasinda en sik izlenen fizik muayene
bulgusu idi.

Sokal risk skoru hesaplanabilen 55/70 hastanin 22 (%31,4)’ st diistik riskli, 23
(%32,8) “ii ortariskli, 10 (%14,2)’ u yiiksek riskli bulundu

Hastalarm 6 (%8,5) sinda takipleri sirasinda ek kromozomal anomali tespit
edilmis idi. Bu hastalardan 5° inde trizomi 8 ve 1’ inde trizomi 6 saptandi

Tan1 anindaki en sik goriilen patolojik hematolojik parametre beyaz kiire
yiiksekligi idi. Tan1 anindaki ortalama hemoglobin 11 gr/dL, hematokrit 9%22,8,
beyaz kiire 170x10°w/L, trombosit 420x10°u/L, periferik kan bazofil orani
%1,44 ve periferik kan blast oran1 % 0,64 idi.

Tan1 anindaki en sik goriilen patolojik biyokimyasal parametre laktat
dehidrogenaz yiiksekligi idi.

Tirozin kinaz inhibitéri Oncesi tedavide kullanilan ajanlar hidroksiiire ve
interferon+sitarabin kombinasyonu idi.

Birinci basamakta imatinib ile tedavi edilen hastalarm 18’ inde takiplerde ikinci
kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviye devam edilmis idi. Bu hastalardan
11’1 nilotinib ve 7’ si dasatinib kullaniyor idi.

Birinci basamakta imatinib ile tedavi edilen hastalarin devam eden takiplerinde
ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorii ile tedaviye devam etme nedenleri i¢inde en
sik goriilen neden tedaviye sekonder yanitsizlik idi.

Imatinib tedavisi ile en sik goriilen yan etki sitopeni idi. Ikinci kusak tirozin
kinaz inhibitorleri ile az sayida yan etki izlenmis idi.

Imatinib ile tedavi edilen hastalarin %84,2’ sinde 3. ayda THY, %52,8’inde 12.
ayda TSY ve %37’ sinde 18.ayda MMY izlendi

Nilotinib ile tedavi edilen hastalarin %100’iinde 3. ayda THY, %72,7° sinde
12.ayda TSY ve %72,7’sinde 18.ayda MMY izlendi.

Dasatinib ile tedavi edilen hastalarin %100’tinde 3.ayda THY, %71,4 12.ayda
TSY ve %71,4’linde 18. ayda MMY izlendi.
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14. Sokal risk skoruna gore yapilan tedavi degerlendirilmelerinde her 3 risk grubu

arasinda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlar agisindan anlamli
farklilik izlenmedi.
15. Takipleri sirasinda 3 hastada exitus saptandi. 2 hastada exitus nedeni blastik

faza progresyon ve 1 hastada hastaliktan bagimsiz subdural hematom idi.

KML’li hastalarin  tedavi yan etkileri agisindan yakin laboratuar
monitorizasyonlart ve klinik degerlendirmeleri yapilmali ve tedavi yanitinin
takibinde kritik degerlendirme donemlerinde laboratuar monitérizasyonu ve
sitogenetik analiz sonuclarindan elde edilen yanit durumlarmma gore istenen

yanitlarin izlenmedigi hastalar i¢in alternatif tedavi sekilleri gézden gecirilmelidir.
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