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OZET

Sinyal iletim inhibitérii Imatinib’in Kronik Myeloid Losemi (KML)
tedavisine girisi bir devrim olmustur. Bu ¢alismamin amaci Imatinib-6ncesi KML
verilerimiz ve Imatinib tedavisi alan KML hastalanmzin erken sonuglarim
arastirmaktir. Cahsmaya Ocak 1970 ile Nisan 2003 yillan arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanelerinde KML tanisiyla izlenen 174 hasta
alindi. Verilere retrospektif olarak hasta dosya kayitlarindan ulasildi ve hastalara 7
tip tedavi uygulamas: yapildigi saptandi. Hastalarin tam anindaki evreleri Sentez
Evreleme Modeline gore, risk gruplan ise Hasford Skoruna gére belirlendi.
Hastalarin sagkalim egrileri Kaplan Meier yontemi ile degerlendirildi.

Hastalarin ortanca yasi 43 (16-85) ve 98°’i (% 56) erkek, 76’st (% 44)
kadind1 (erkek/kadin oram 1.28/1). Tami aminda hastalarin 88’inin evresi
belirlenebildi; evre I: 33(% 37.5), evre II: 28(% 32), evre III: 15 (% 17), akselere
faz:8 (% 9), blastik faz: 4(% 4.5). Tam aninda risk grubu belirlenebilen 155 hastanin
52’si (% 33.5) distik, 67’si (% 43.2) orta ve 36’s1 (% 23.3) yiiksek riskli grupta yer
aliyordu. En sik uygulanan tedavi 105 uygulama (% 60.3) ile busulfandi. 174
hastanin 60’1nda (% 34.5) tedaviye bagl komplikasyon gelismisti. Blastik faza gecen
58 hastada ortanca blastik faza gegis siiresi 31.5 aydi. Izlemde 6len 42 hastada
ortanca sagkalim siiresi 46.7 aydi. Sagkalim siiresi Sentez evresi, Hasford risk grubu
ve tedavi tipine goére degerlendirildiginde sadece Sentez evre gruplarna gore
sagkalimlar arasindaki fark istatistiksel anlamli bulundu. Imatinib tedavisi uygulanan
19 hastanin 8’inde (% 42) tam hematolojik yamt, 3’tinde (% 15) major sitogenetik
yamit saglanmisti. Imatinib tedavisi ile en sik goriilen yan etki 6demdi.

Bizim ¢alismamizdaki KML hastalarina uygulanan tedavi modalitelerinin
KML tedavisinin diinyadaki seyri ve gelismesi ile paralel seyrettigi goriildii. KML
tedavisinde doniim noktasi olan Imatinib’in bizim hastalarimizda da 6ncelikli olarak
ele alinmas: ve diger tedavilerin ise literatiir bilgileri 1s1ginda modifiye edilerek
uygulanmas: uygun olabilir. Basta gen¢ hastalar olmak iizere secilmis hasta
gruplarinda ise kiiratif potansiyeli bildirilmis olan hematopoetik koék hilcre
transplantasyonu glindeme gelmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik myeloid I6semi, imatinib, ko&k hiicre

transplantasyonu, busulfan, hidroksiiire, interferon, Ara-c.



ABSTRACT

The introduction of Imatinib, the signal transduction inhibitor, opens a new
era in the treatment of chronic myeloid leukemia (CML). The aim of our study is to
research the data of the treatment of CML before Imatinib and the early results after
Imatinib therapy. 174 CML patients that had ben treated at the Hacettepe University
Hospitals between January 1970 and April 2003 were included in our study. Data
were collected from patients hospital file records retrospectively, 7 types of
treatement applications were applied. The stage and risk groups of patients at the
time of diagnosis were determined by Synthesis Staging Model and Hasford Score,
respectively. The survival curves were evaluated by Kaplan- Meier method.

The median age of the patients was 43 (range 16 and 85) years. 98 patients
(56 %) were male, 76 (% 44) were female (male/female ratio:1.28/1). The stage of 88
patients could be determined; Stage I: 33 (37.5 %), stage II: 28 (32 %), stage III: 15
(17 %), accelerated phase: 8 (9 %), blastic phase: 4 (4.5 %). The risk groups of 155
patients that could be determined were; 52 patients (33.5 %) in low , 67 patients
(43.2 %) in intermedite and 36 patients (23.3 %) in high risk group. The most
frequent treatement was busulfan as 105 applications (60.3 %). Treatement
complications were developed in 60 (34.5 %) of 174 patients. The median time of
progression to blastic phase was 31.5 months in 58 patients. Median survival was
46.7 months in 42 patients who were died during the study period. Survival analysis
was done according to stage, risk groups and treatement types, only the survivals that
was evaluated by the stage was found statistically significant. Complete hematologic
and major cytogenetic responce of 19 patients treated with imatinib was achieved in
8 (42 %) and 3 (15 %), respectively. The most frequent side effect was edema.

The treatement modalities applied to CML patients in our study were parallel
to the development of CML treatement overall the world. Imatinib, as the turning
point in CML treatement, may be preferred for first line therapy and other therapies
should be applied by modifying in the light of the innonative approaches reported in
the current literature. Hematopoietic stem cell transplantation as the only currative
therapy in CML, may be used in selective patients such as young patient population.

Key words: Chronic myeloid leukemia, treatment, imatinib, stem cell

transplantation, busulfan, hydroxyurea, interferon, Ara-c.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik myeloid 16semi (KML), malign klonal bir neoplastik hematopoietik
kok hiicre hastahigidir. KML, eriskin 16semilerin % 15-20’sini olusturur. Genellikle
iyonize radyasyon disinda etyopatogenezde suglanan bir ajan yoktur. Philadelphia
(Ph*) kromozomu KML’nin en belirleyici 6zelligidir ve hastalarin % 90-95’inde
bulunur. Hastaligin kendine 6zgii bir seyri vardir. Bu patobiyolojik siireg; stabil
veya kronik faz, akselere faz ve blastik faz olmak iizere baglica ii¢ evreye
aynilabilir. KML tanisindan ortalama 3-5 yil sonra hastalik akselere veya blastik
faza ilerler.

KML tedavisinde son dekad iginde biiyiik degisim ve gelismeler olmustur.
Sinyal iletim inhibitérii STI571’in ‘Imatinib’ farmakolojik adiyla tedaviye girisi
KML tedavisinde bir ‘milad’ niteliginde olusmustur. Bu nedenle, giincel literatiir
KML tedavisindeki dénemleri Imatinib-6ncesi ve Imatinib-sonras1 olarak ayirmak
egilimindedir. Imatinib-6ncesi donemde KML tedavisine yaklasimda sitotoksik /
sitorediiktif kemoterapétikler, biyolojik yamt diizenleyicileri ve ko&k hiicre
transplantasyonu degisik kombinasyonlar seklinde kullamlmstur.

Imatinib-6ncesi dsnemde KML tedavisinde ilk amag 16semik hiicre kitlesini
klinik ve laboratuvar olarak miimkiin olabildigince kontrol altina almak olmugtur.
Bu sitotoksik sitorediiktif tedavi konvansiyonel tedavi olarak adlandirilmig ve bu
amagla en sik busulfan ve hidroksiure (HU) kullamlmigtir. Ancak bu tedavilerin
hastalik progresyonuna etkisi olmadig: ve sagkalimi uzatmadigi gériilmiis ve
bunlarin palyatif tedavi olduguna karar verilmistir. Daha sonra tedaviye sunulan
biyolojik yamit diizenleyici interferon (IFN) esash rejimlerin sagkalimi uzattigi,
akselere ve blastik faza gecisi yavaslattifi ve hatta hastalarin bir kisminda uzun
stireli sitogenetik remisyon sagladifi saptanmistir. Aym ddnemlerde kullamlmaya
baslanan allojeneik kok hiicre transplantasyonunun (KHT) ise kiir saglayan tek
tedavi bigimi oldugu bildirilmistir.

Imatinib, ABL, c-kit ve platelet derived growth factor (PDGF) reseptoriiyle
iliskili sinyal iletim molekiileri olan  tirozin kinazlarin potent kompetetif
inhibitériidiir. Imatinib, fosfatin substrata BCR-ABL bagimli transferini bozar.

Yapilan ¢alismalarda imatinibin KML’de hematolojik ve sitogenetik yamit1 etkin



bigimde indtikledigi gosterilmistir. Bu veriler KML tedavisinde yeni tedavi
algoritmalan olusturmak konusunda bir déniim noktas: olmustur.

Imatinib-6ncesi dénemde hastalarin tedavi plani ¢izilirken esas sorun hangi
hastalarda ne zaman transplantasyon yapilacag olmustur. KHT tek kiir saglayan
tedavi olmasina ragmen transplantasyona bagli toksisiteler, morbidite/mortalite riski
ve uygun donér bulunmasindaki zorluklar yeni tam1 almis hastada tedavi segiminde
degisen derecelerde belirsizlige yol agmagtir.

Imatinib-sonras: déonemde de gesitli belirsizlikler vardir. Imatinib, giincel
literatlirde uygun vericisi olmayan veya transplantasyona uygun olmayan hastalar
igin ilk segenek gibi goriinmektedir. Imatinibin daha sonra yapilacak olas:
transplantasyon iizerine etkileri belirsizdir. 60 yag alt1 imatinibe yetersiz cevabi olup
uygun donérii olanlara transplantasyon onerilebilir.

Bu tezin amaci bizim hastanemize Imatinib-6ncesi ve Imatinib-sonrasi
dénemde basvuran KML hastalarimin klinik &6zellikleri, hastaliklarimin biyolojik
seyri, kullandiklan tedavi modaliteleri ve prognozlar1 hakkinda bilgiler toplamak
ve bunlarn literatiirle karsilastirmaktir. Bu neoplastik  hastalikta bizim
populasyonumuza has O6zelliklerin ortaya konmasi, hastalara klinik yaklasimi
etkileyecek onemli verilerin dogmasina yol agacaktir. Imatinib, yeni bir ila¢ oldugu
icin KML tedavisinde bu doniim noktasinda klinik stratejileri belirlerken imatinib
oncesi KML hasta populasyonunun tamimlanmast ve imatinib kullanimina iliskin

erken verilerin ortaya konulmasi 6nem tasimaktadir.



2.GENEL BILGILER
2-1.KML-Tanim

KML hematopoetik kok hiicresinin malign klonal bir hastahgidir. Myeloid,
monositik, eritriod, megakaryositik, B-lenfoid ve nadiren de T-lenfoid serilerinin
tiimiinii igerir. KML spesifik karyotipik anomalinin saptandig: ilk hastaliktir. Aym
zamanda biyolojik ajan (interferon) kullanilarak 16semik klonun baskilandigi ve
sagkalimin uzatildiga ilk neoplastik hastaliktir. Molekiilar diizeyde en iyi
karakterize edilmis 16semi tipidir (1,2).

KML eriskin l6semilerinin %15-20’sini olusturur. Insidans1 100.000°de 1-
2’dir. Hastalik saptandiginda ortanca yas 45-55’tir. Hastalarin % 12-30’u ise 60 yas
ve ilizerindedir. Cinsiyet farki olmamakla birlikte erkeklerde hafif bir baskinlik
vardir (3-6).

Genellikle etyolojide suglanmig bir ajan yoktur ve vakalarin ¢cogu sporadik
vakalar seklindedir. Iyonizen radyasyona maruziyetin KML riskini artirabilecegi
bildirilmistir. Japonya’da 1945°teki atom bombasi patlamasindan sonra radyasyona
maruz kalanlarda artmug KML insidans: saptanmistir ve maruziyetten 5-12 yil sonra
bu riskin pik yaptigi ve doza bagimli oldugu goriilmistiir. Ankilozan spondilit
nedeniyle radyoterapi alanlarda da artmus KML insidansi saptanmustir. Diger
cevresel faktorlerin etkisi gosterilememigtir (4-6).

Hastaligin klinik seyri stabil veya kronik faz, akselere faz ve blastik faz
olmak {izere 3 evreye ayrilabilir. Tanidan ortalama 3-5 yil sonra akselere ve blastik
faza ilerler (1,7).

Hastalarin %40-50°si asemptomatiktir ve rutin testler sirasinda saptanir.
Vakalarin %85°1 kronik fazda tani alir. Kronik fazda en sik goriillen semptomlar
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi1 ve abdominal dolgunluk hissidir, daha nadiren
kanama ve tromboz goriiliir. Bag agrisi, kemik agrisi, artralji, splenik enfarkta bagh
agri ve ates KML’'min erken evrelerinde nadir goriilmesine ragmen hastaligin
ilerlemesiyle birlikte goriilme siklig1 artar. Belirgin 16kositozu veya trombositozu
olanlarda priapizm gériilebilir. Dispne, koordinasyon bozuklugu ve konfiizyon gibi
pulmoner ve serebral perflizyon bozuklugunu goésteren lSkostatik semptomlar
kronik fazda beyaz kiire sayis1 400.000/mm?®’i gecse bile az goriiliir, akselere ve

blastik fazda immatiir hiicrelerin artmasiyla birlikte goriilme sikliklarn artar (1,3-6).



En sik saptanan fizik muayene bulgusu splenomegalidir. Tan1 aninda % 50-
60 oraninda goriiliir, ve genellikle kosta kenarindan itibaren 10 cm’den fazla palpe
edilir, pelvise kadar inebilir.‘Dalak boyutu l6kosit sayisi ile koreledir, genellikle
serttir, splenik enfarkt siktir ve hastaligin ilk prezentasyon sekli olabilir.
Hepatomegali splenomegaliden daha az siklikta  goriilir ve kosta kenarnm
genellikle 1-3 cm agar. Lenfadenopati sik goriilmez, eger varsa da ¢ap1 genellikle 1
cm’yi agmaz. Lenfadenopati ve cilt ve diger dokulann 16semik infiltrasyonu Ph*-
negatif KML’de ve KML’nin akselere ve blastik fazinda daha sik goriiliir. Bazi
hastalarda sternal hassasiyet saptanabilir (1,3,5).

Akselere ve blastik fazda en sik gériilen semptomlar; ates, gece terlemesi,
kilo kaybi, refrakter splenomegali ve kemik agnsidir. Blastik fazda ek olarak
lenfadenopatiler ve ekstramediiller blastik kloromalar daha sik goriiliir (8).

Tam kan sayiminda beyaz kiire sayis1 artmigtir. Genellikle 25000/mm3‘in
lizerindedir. Beyaz kiire sayis1 mm**te 10.000 ile 1 milyondan fazlaya kadar degisen
aralikta olabilir. Baskin hiicreler nétrofil serisine ait olanlardir ve belirgin sola
kayma goriiliir. Eozinofil ve bazofiller de sayica artmistir. Monositlerde de hafif
artig olabilir. Hem T-helper hem de T-supresor hiicrelerinde sayica artma
gorlilirken B hiicrelerinde pek go6rilmez. Periferik yaymada graniilositik
diferansiyasyonun tiim evrelerine ait hiicreler goriilebilir. Tam aminda hastalarin
1/3’tinde hemoglobin (Hb) 11g/dI’den diisitk saptanir. Kirmiz1 hiicreler genellikle
normokrom normositiktir. Hastalarin 1/4‘linde tam sirasinda niikleuslu kirmizi
kiireler goriilebilir. Otoimmun hemolitik anemi ve trombositopeni (< 100.000/mm?)
nadirdir. Fakat tan1 sirasinda hastalarin % 35-50’sinde trombositoz (>450.000/mm?)
saptanir. Lokosit alkalen fosfataz (LAP) aktivitesi belirgin olarak azalmstir,
hastalarin % 5-10’unda sifir olarak 6l¢iiliir. KML’nin akselere veya blastik faza
ilerlemesiyle birlikte LAP aktivitesi artar. Eglik eden enfeksiyon durumlarinda da
LAP degerleri artar. Artan notrofil sayisi ile birlikte, nétrofiller tarafindan tiretilen
transkobalamin I ve III ve kobalamin baglayan glikoproteinlerin serum diizeyleri
artar, bu da yiiksek serum kobalamin diizeylerine neden olur, vitamin B12’nin
serum diizeyi normalden 10 kat fazla olgiilebilir. Serum laktat dehidrogenaz, {irik
asit ve lizozim diizeyleri genellikle artmustir. Serum lizozim diizeyleri kronik

myelomonositik 16semiye (KMML) gore daha az artmustir (5,6).



Kemik iligi hiperseliilerdir ve yag oram1 azalmistir. Myeloid: eritriod oram
15:1-20:1 olacak kadar artmigtir. Megakaryositler sayica artmistir (4-6).

Akselere faz1 destekleyen ve pratikte sik kullanilan kriterler sunlardir (1,8):

e Kemik iligi veya periferik kanda blastlar > %10.

e Kemik iligi veya periferik kanda bazofil ve eozinofiller > %20.

e Pelger-Hiiet benzeri nétrofiller, nukleuslu kirmuzi  kiireler ve
megakaryositik niikleer fragmantlarin sikliginda artis.

o Anti-losemik tedavi ile kontrol edilemeyen; I6kositoz (>50.000/mm?),

anemi (hematokrit< % 25), trombositopeni (< 100.000 /mm?).

e Belirgin trombositoz (> 1000.000 /mm?3).
e Tedaviye cevapsiz ilerleyici splenomegali.
e Aciklanmayan ates veya kemik agrisi.
e Hastaligin kontrolii igin ihtiyag duyulan ilag diizeyinde artis.
Multivariate analizler sonucu saptanan akselere faz kriterleri ise sunlardir :
e Periferal blastlar > % 15.
e Periferal blast ve promyelositler > % 30.
e Periferal bazofiller > % 20.
e Trombositopeni (<100.000/mm?)- tedaviden bagimsiz.
e Sitogenetik klonal evrim.

Blastik faz ise kemik iligi veya periferal kanda blastlarin % 30°dan fazla
olmas: veya ekstramediiller blastik infiltrasyonlarin (kloromalarin) varhig olarak
tarif edilir. Blastik fazda 1/3 oraminda lenfoid morfoloji goriiliir ve terminal
deoksiniikleotidil transferaz veya CD10 gibi lenfoid belirleyicileri eksprese ederler.
Vakalarin 2/3’{inde ise akut myeloblastik 16semiye (AML) benzer fenotip goriiliir

ve heterojen bir grup olustururlar (7-9).



2-2.KML Biyolojisi

i-Molekiiler Biyoloji

Philadelphia (Ph*) Kromozomu

Ph* kromozomu 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki resiprokal
translokasyon 1(9;22)-(q34;q11) sonucu olusan kisalmig kromozom 22’°dir.
KML’nin en belirleyici ozelligidir ve hastalarin % 90-95’inde bulunur. Aym
zamanda ¢ocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik 16semilerinin (ALL) % 5’inde ve eriskin
ALL’lerin %15-30’unda, yeni tani almig AML’lerin ise % 2’sinde saptamr. Ph*
translokasyonu kromozom 9q34’teki 3° ABL gen segmentini, kromozom 22ql1’
deki 5’BCR gen segmentine ekler. Boylece simerik BCR-ABL messenger RNA
(mRNA)’ya transkripsiyonu olan hibrid BCR-ABL geni olusur (10-12).

KML’1i hastalarin % 90°1nda sitogenetik ¢aligmalar ile t(9;22)(q34;q11) yani
Ph* kromozomu saptanir. % 5’inde (% 2-10) varyant Ph* translokasyonu saptanir.
Varyant Ph* translokasyonu 9q34 ve 22ql1 ile birlikte diger bir veya birkag
genomik boélgeyi igine alir. Bu genomik bélgelerden en sik goriilenleri: 1p36, 3p21,
5q13, 6p21, 9922, 11q13, 12p13, 17p13, 17q21, 17q25, 19q13, 21922, 22q12 ve
22q13’tlir. Varyant Ph* translokasyonu igerenlerin fenotipik ve prognostik
ozellikleri standart Ph* translokasyonu olanlardan farkli degildir. Hastalarin kalan
kisminda sitogenetik ¢alismalar ile karyotip normal saptanir ve bunlar Ph* negatif
olarak adlandinilir. Fakat bu hastalarin yarisinda molekiiler ¢cahismalar ile BCR-ABL
flizyon iirlinleri saptanir. Ph* negatif KML’lilerin diger yansinda iss BCR-ABL
fiizyon geni saptanamaz (13,14).

ABL geni molekiiler agirhg 145 kilodalton (kd) olan reseptdr olmayan
tirozin kinazi (p145*®") kodlar. 11 ekzonu vardir ve 230 kilobazlik (kb) bolgeye
yayilir. ABL genindeki kirilma noktas:1 genellikle ABL’nin 2. ekzonunun 5° ucunda
olusur. ABL’nin 2. ila 11. ekzonlarinin (aym1 zamanda a2 ila all olarak da
adlandirilir) tamami 22. kromozomdaki BCR geninin 12.ve 16. ekzonlan (aym
zamanda bl ve bS. ekzonlar olarak da adlandinlir) arasindaki major breakpoint
cluster region (M-ber) olarak adlandirilan bolgeye transpoze olur. BCR’deki
kirilma noktasinin lokalizasyonu ekzon b2 ve b3 arasindaki 5° veya ekzon b3 ve b4
arasinda 3’ucunda olabilir. b2a2 veya b3a2 birlesimi seklinde olsan BCR-ABL
fiizyon geni 8.5 kb mRNA’ya transkribe olur. Bu olusan mRNA'nin translasyonu



210 kd’luk simerik bir proteine olur ve bu protein p210BRABL glarak adlandinilir.
Vakalarin ¢ogunda KML hiicrelerinde b2a2 veya b3a2 transkriptleri olur, fakat % 5
vakada alternatif birlesmeler sonucu farkl fiizyon proteinleri olusur. b2a2 ve b3a2
transkripti olanlarda klinik ozellikler, tedaviye yamit ve prognoz benzerdir. Farkh
olarak b3a2 transkripti olanlarda daha yiiksek trombosit sayis1 gériiliir. Ph* pozitif
ALL’li erigkinlerin % 50°sinde ve ¢ocuklarin % 80°de ve nadiren KML’li vakalarda
22. kromozomdaki kirilma M-ber'nin 5’ ucunda yer alan ve minor breakpoint
cluster region (m-ber) olarak adlandirilan bolgede olur. el” ve €2’ ekzonlarinin
ABL genindeki ekzonla birlesmesiyle ortaya ¢ikan BCR-ABL transkriptinin
translasyonu sonucu olusan 190 kd’luk flizyon proteini p19OBCR'ABL olarak
adlandinthr. BCR genindeki iigiincii kirilma noktasimin lokalizasyonu m-ber
bolgesinin 3° ucunda yer olan ekzonlar olan €19 ve €20 arasinda olur ve bu bolge p-
ber olarak adlandmlir, €19a2 birlegimi ile olusan transkriptin translasyonu sonucu
olsan 230 kd’luk protein p230BR-4BL olarak adlandinhir. KML’deki p190BCR-4BL
ekspresyonu monositozla ve displastik degisikliklerle, p230BCR4BL ekspresyonu ise
kronik ndtrofilik 16semi varyanti ve trombositozla iliskili olabilir (11,15-19)

(Sekil 2.1).

In vivo deneyler ve in vitro tiimér modellerinden yapilan ¢alismalarin
sonucunda BCR-ABL transkriptinin KML’de myeloid proliferasyon i¢in santral
mediator rolii oynadig diisiiniilmektedir.

BCR-ABL transkriptleri hematopoetik hiicre serilerinde faktér—bagimsiz ve
l6komojenik hiicre biiyiimesine neden olur ve farelerde insan KML’sine benzer bir
sendrom olugmasina neden olabilir (20).

ii-BCR-ABL Sinyal Yolaklar

ABL proteinleri sinyal transdiiksiyonunda ve hiicre biiyiimesinin
regiilasyonunda nemli rolleri olan reseptdér olmayan tirozin kinazlardir. ABL nin
N-terminal segmentindeki 2 adet SRC homolog bolge (SH2 ve SH3) ABL’nin
tirozin kinaz fonksiyonunu regiile eden katalitik bolgelerdir. Yine N-terminal
ucundaki myristoylation sekans1 ABL'yi plazma membramndaki proteinlere baglar
(21).



22 Kromozom 9.Kromozom

Sekil 2.1. KML’de t(9;22)-(q34;q11) translokasyonu (1)

Sekil 2.1’de Ph* kromozomu 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollar
arasindaki resiprokal translokasyon t(9;22)-(q34;:q11) sonucu olusan kisalmis
kromozom 22°dir. BCR’deki farkli kirilma noktalarina gore farkli boyutlarda BCR-
ABL fiizyon geni olusur. Olusan flizyon mRNA’lar (ela2,b2a2,b3a2,e19a2) farkh
simerik proteinlere (p190,p210,p230) transkribe olurlar.m-ber minor breakpoint
cluster region’i, M-bcr major breakpoint cluster region’iu-ber el9 ve €20
arasindaki Gigiincti kirilma noktasim gostermektedir.

SH2‘nin fonksiyonel biitiinliigiindeki defektler fosfotirozin baglanmasim ve
ABL’nin transforme edici kapasitesini azaltir. Tirozin kinaz fonksiyonu ilizerine
SH3’iin negatif diizenleyici etkisi vardir. SH3’tin delesyonu ABL’nin
transformasyonunu kolaylastinir. ABL’nin C-terminal kisminda DNA-baglayaci
bolge, niikleer lokalizasyon sinyalleri ve aktin i¢in baglanma bdélgesi bulunur (22-
24).

ABL ve BCR‘nin ¢esitli yapisal degisimleri BCR-ABL’nin l6komojenik
transformasyonunu kolaylagtinr. BCR’nin N-terminalindeki ¢ift sarmal motif
tirozin kinaz aktivitesini artirir ve F-aktin’in ABL tarafindan baglanmasini saglar.

(BCR_ABL

BCR’nin serin-treonin kinaz bolgesi, ABL tirozin kinaz ve p21 tarafindan

diizenlenen sinyal yolaklarini aktive eder. BCR’nin ABL’ye N-terminal fiizyonu



ABL’nin SH2 segmentine genis bir aminoasit sekansi ekler. BCR komsu SH3 kinaz
diuzenleyici bolge ile etkileserek ABL’nin yapisal olarak aktif bir tirozin
fosfokinaza diiniismesine neden olur (25-27).

P210BRABL ye p190BRABL fizyon proteinlerinin tirozin fosfokinaz
aktivitesi normal ABL proteini olan P145°®ABV4en  daha fazladur.
P210BRABLpin yapist multipl protein etkilesimine neden olur ve farkli intraseliiler
sinyal yolaklariin katilimim saglar. Bircok BCR bolgesi gesitli adaptér proteinlerin
baglanmasina yardim eder. Bu adaptor proteinlerden bazilann growth factor
receptor-bound protein 2 (GRB2), CRK-oncogene like protein (CRKL), casitas B-
lineage lymphoma ptotein (CBL) ve SRC homology 2-containing protein
(SHC)’dir. GRB2’nin SH2 bolgesi P210BR-“Blenin BCR kismuindaki bir tirozin
rezidiisiine (Y177) baglanir, bu olay P2108RABLnin RAS’a baglanmasinm: saglar.
RAS bir guanozin trifosfat baglayici proteindir, hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunun diizenlenmesinde rol oynar ve KML patogenezindeki en
belirgin sinyal yolaklarinin merkezinde yer alir (Sekil 2.2). RAS’tan sonraki sinyal
akigi tam olarak karakterize edilememistir, JUN kinase (JNK) veya yeni adiyla
stress-activated protein kinase (SAPK) yolag: gibi mitogen activated protein kinase
(MAPKs)'lan igerebilir. P2103®-ABLnin RAS™1 icermeyen sinyal kaskatlari,C-Myc
gibi, belirlenmistir ama bunlarm KML patogenezindeki rolii belirsizdir (28-31).

Sekil 2.2. p210BRABL pin sinyal yolaklan (1)
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Sekil 2.2°de; RAS KML’deki birgok sinyal yolagimin merkezinde yeralir. BCR-
ABL’deki birgok bélge RAS i¢in kontrol gérevi yapar. RAS 1n aktivasyonu GRB2,
CBL, SHC ve CRKL gibi adaptér proteinler iizerinden olur. Adaptdr proteinler ayni
zamanda p210BR-4Bl'yi P13 kinaz gibi fokal adhezyon komplekslerine ve JAK-
STAT gibi diger mesajc1 sistemlere baglar. RAS’tan sonraki sinyal akisi tam
karakterize edilememistir. Muhtemelen MAPKs &zellikle de JNK yolagnmi igerir.
BAP-1 BCR-associated protein 1, GRB2 growth factor receptor-bound protein 2,
CBL casitas B-lineage lymphoma protein, SHC SRC homology 2-containing
protein, CRKL CRK-oncogene-like protein, JAK-STAT Janus kinase-signal
transducers and activators of transkription, FAK focal adhesion kinase, SOS son-of-
sevenless, GDP guanozin difosfat, GTP guanozin trifosfat, SRE stimulated
response element, Ser-thr serin-treonin, Y177 bir tirozin rezidiistinii, GEF GDP-
GTP exchange factor, SH SRC homology domain’i gdstermektedir.

iii-KML’nin Hiicresel Biyolojisi

KML myeloproliferatif bir hastaliktir. Myeloid progenitor hiicre cesitli
matiirasyon evrelerine ¢ogalarak prematiir olarak periferik kana gecer ve ¢esitli
ekstramediiller bolgelere yerlesir. Myeloid progenitor hiicrelerin  diizensiz
ekspansiyonu proliferatif kapasitedeki degisikliklerin ve kendini yenileme ile
diferansiyon arasindaki dengenin diferansiyona dogru kaymast sonucu olusur.
Sonugta progenitér hiicrelerin sayisi artarkan kok hiicre havuzunun sayisi1 azalir.
Kok hiicreleri proliferatif kompartmanin pargasi haline gelir, bu da neoplastik hiicre
populasyonunun daha sonraki mature kompartmanlara ekspansiyonuna, ayni
zamanda sitokinler ve kemik iligindeki mikrogevreden gelen bilyltimeyi diizenleyici
sinyallere daha az duyarli hale gelmesine yol agar (32,33).

Immatiir hematopoetik KML progenitér hiicrelerinin kemik iliginin stromal
elementlerine defektif adhezyonu onlarin periferal kana gegisini kolaylastirabilir.
Normal hematopoetik progenitor hiicreler ekstraseliiler matrikse veya immobil
biiylimeyi-diizenleyici sitokinlere baglamirlar. Bu baglanma progenitér hiicre
yiizeyindeki resptorlerle 6zellikle de integrinlerle olur. Integrinler hiicre
yiizeyindeki glikoproteinlerdir. a ve B olmak iizere 2 kisimdan olusurlar. o zinciri
ligand spesifitesini belirlerken, B zinciri ligand baglandlkfan sonraki sinyal-

transdiiksiyon yolagin1 baglatir. Bu sinyaller hiicre iskeletindeki adhezyon
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proteinlerinin ve RAS-MAPK yolagimn aktivasyonuna neden olur. Ph—pozitif

OBCRABLye karsi olusturulmus antisense oligoniikleotidlerle veya

hiicrelerin P21
P210BRABLeyi hedef alan tirozin kinaz inhibitorleriyle preinkubasyonu ve
interferon alfa ile tedavisi KML hiicrelerindeki adhezyon defektinin diizelmesine
yol agmistir (34-37).

Programlanmis hiicre 6limii veya apoptozisin supresyonunun da KML
patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. P210B“R-A4BL sentezleyen hematopoetik
progenitor hiicreler biiylime faktérlerine bagimliliktan kagabilir ve sitotoksik
ilaclara ve radyasyona dayanabilir. Antiapoptotik mekanizmamn aktivasyonu
P210BRABLnin fosfotirozin kinaz aktivitesi basta olmak iizere, aym zamanda
adaptor protein baglanmasina ve fosforilasyon bolgelerine bagl gibi goriinmektedir.
BCR-ABL, BCL, gibi antiapoptik mitokondriyel proteinlerin ekspresyonunu
indiikler (38-41).

Spesifik  sitokinlerin  ekspresyonu KML  progenitér hiicrelerinin
ekspansiyonunu artirabilir. KML’li hastalarin serumlar1 hematopoetik hiicre
proliferasyonunu stimule edebilir. ileri evre hastaligi olan KML’li hastalarin kemik
ilifinde bol miktarda interlokin 1-B liretildigi gosterilmistir. Interlokin 1- B‘min
interldkin-1-reseptér antagonistleriyle veya solubl interlokin-1-reseptérleriyle
inhibisyonu KML hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmistir (42-43).

iiii-BCR-ABL Negatif KML Patogenezi

Az sayida goriillen BCR-ABL negatif kronik myeloproliferatif hastaliklarin
(KMH) ¢ogu klinik ve laboratuar bulgulan ile KMIL’ den ayrilamaz. BCR-ABL
negatif KMH’1in molekiiler patogenezi ¢ok az anlasilmigtir ama vakalarin az bir
kisminda molekiiler analizlerle gosterilebilen akkiz resiprokal kromozom
translokasyonlan ve tirozin kinazlan kodlayan BCR-ABL disinda bazi diger fiizyon
genleri saptanmistir (41,44-47).

5931-33 ve 8pll’i hedef alan translokasyonlarin incelenmesi ile bir ¢ok bilgi
elde edilmistir. 5q31-33 S.kromozomdaki platelet derived growth factor B
(PDGFB) geni, 8p11 8.kromozomdaki fibroblast growth factor receptor 1 ( FGRF I).
genidir. Her 2 gen de tirozin kinaz kodlayan genlerdir. Bu kromozomlardaki farkl
translokasyonlar sonucu BCR-ABL benzeri fiizyon proteinleri olusur (Tablo2.1).
FGRF1 geni ile fiizyon yapan partner genler 2NF198, CEP110, FOP ve BCR’dir.
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PDGFRB ile fiizyon yapan partner genler ETV6/TEL ,HIP1, H4/D10S170 ve
RABS’tir. Partner genler dimerizasyon ve oligomerizasyona neden olarak fiizyon
proteinlerinin aktivasyonuna neden olurlar. Sporadik vakalar halinde bildirilen diger
fiizyon genleri ETV6-ABL, ETV6-Jak2, BCR-JAK2, ETV6-SYK2’dir. Ligandla
stimule olan tirozin kinazlar STAT, RassMAPK, P13K ve PLCy'‘yi igeren birgok
sinyal yolaginn aktiflesmesine neden olurlar (48-59).

8pl1 myeloproliferatif sendrom (EMS) veya kok hiicre l6semi lenfoma
sendromu (SCLL), 8pl1 translokasyonlarimi igeren hastaliklan igine alir. 5q31-33
rearanjmani olan hastalarin ¢ogu erkektir ve ortalama yaslan 50-60tir. EMS’li
hastalarin ortanca yasi 32°dir ve erkek / kadm oram 1.5:1’dir. 5q ve 8p
rearanjmanlarinin her ikisi de splenomegali ve periferik kan veya kemik iligindeki
eozinofili ile iligkilidir. Trombositoz ve bazofili nadirdir fakat 5q hastalarinda
degisen oranlarda monositoz olabilir. Akut 16semiye transformasyon 5q hastalarinin
az bir kisminda goriiliirken ve doniisiim siiresi 9-12 yil iken, EMS daha agresif
seyreder ve hizla 6-9 ay icinde akut 16semiye transforme olur (44,60,61).

KML onkogenezinde goriilen bu fiizyon genlerinden bazilari ayni zamanda
bazi akut 16semi vakalarinda da goriilmiistiir. KML onkogenezindeki bu gelismelere
ragmen Ph* negatif KML’li vakalanin biiyiikk kismindaki molekiiler mekanizma
halen bilinmemektedir (41,62,63).

Tablo 2.1. KML onkogenezinde rol aldig1 diisiiniilen baz1 fiizyon genleri (44)

Flizyon geni Translokasyon
BCR-ABL t(9;22)(q34;q11)
ETV6-ABL t(9;12)(q34;p13)
ZNF198-FGFR1 t(8;13)(p11:q12)
FOP-FGFR1 t (6;8)(q27;p11)
CEP110-FGFRI1 1(8;9)(p11;933)
BCR-FGFR1 t(8;22)(p11;q22)
ETV6-PDGFRB t(5;12)(q33;p13)
HIP1-PDGFRB 1(5,7)q33;q11)
H4-PDGFRB t(5,10)(q33;q21)
RABS-PDGFRB t(5;17)(q33;p13)
ETV6-JAK2 t(9;12)(p24;p13)
BCR-JAK2 t(9;22)(p24;q11)
ETV6-SYK2 t(9;12)(q22;p12)
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iv-KML’nin Sitogenetik ve Molekiiler Evrimi.

Hastahigin ilerlemesi ile birlikte genellikle tedaviye direng, kan ve kemik
iligindeki blastlarda artma, bazofili, tedaviyle iliskisiz olarak trombosit sayisinda
artma veya azalma, aciklanmayan ates, splenomegali, ekstramediiller hastalik, kilo
kaybi, kemik ve eklem agrist goriiliir (1).

Akselere ve blastik faza geciste hastalarin % 60-80°de yeni sitogenetik ve
molekiiler degisiklikler olusur. KML’li hastalarin % 5’inden fazlasinda goriilen
sekonder degisiklikler major degisiklikler olarak adlandinlir. En sik goriilen
degisiklikler; +8 (Trizomi 8) (% 34), +Ph* (ek Ph™ kromozomu) (% 30),
izokromozom i(17q) (% 20), +19 (Trizomi 19) (%13), -Y (monozomi Y) (% 8), +21
(Trizomi 21) (% 7), +17 (Trizomi 17) (% S5)ve -7(monozomi 7) (% 5)’tir. Yapisal
yeniden diizenlenmeye en ¢ok katilan kromozom segmentleri 1q, 3q21, 3926, 7p,
9p, 11923, 12p13, 13ql1-14, 17pl1, 17q10, 21922 ve 22q10’dur. Bu segmentler
kinlmaya yatkindir (14,64,65).

i(17) ve onu izleyen +8 genellikle erken degisikliklerdir, trizomi 19
genellikle daha ge¢ goriiliir. Baz1 kombinasyonlar digerlerinden daha sik goriiliir.
Ozellikle +8, +Ph* ve i(17q) genellikle birlikte bulunur. Baz: kombinasyonlar
(+8,i(17); +8,+19; +19,+Ph*) arasinda pozitif iligki varken, i(17q),+19 ve i(17q)
arasinda negatif iliski vardir. En sik goriilen sekonder degisiklikler genellikle belli
bir sirayla gerceklesir, i(17q) ile baslar, bunu +8, + Ph" ve sonra +19 izler (14).

Hastaligin ilerlemesi ile birlikte en sik goriillen molekiiler genetik
anomaliler ise, BCR/ABL transkriptinin artmig ekspresyonu, EVI-1 gen up-
regiilasyonu, artmig telomeraz aktivitesi ve tiimor supresor genleri olan RB1, TP53
ve CDKN2A’daki mutasyonlardir (66-71).

Kronik fazda verilen tedavi ile sitogenetik evoliisyon paterni arasinda iligki
gosterilmigtir. +8 busulfan tedavisi sonrasi % 44 oraninda goriiliirken, HU tedavisi
sonrasi % 12 oraninda goriliir. IFN-a tedavisi ve KHT sonrasinda goriilen sekonder
degisiklikler genellikle daha nadir goriilenlerdir ve gegici olabilirler. Diverjan
klonlar ve pseudodiploidi busulfan ve HU tedavisine gére KHT sonras: ve IFN-o
sonrast daha sik goriilir. Busulfan tedavisi sonrasi, sik goriilen sekonder

degisiklikler olan +8 ,+Ph*, i(17q) ve +19’un goriilme siklifi busulfanin KML
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tedavisinde artik daha az kullamlmas: nedeniyle azalabilir. Imatinib tedavisi ile
sekonder degisiklikler arasindaki iliski tam bilinmemektedir (72-75).

AML ve myelodisplazi ile iligkili translokasyonlar ve inversiyonlar olan
inv(3)(q21;926), t(3;21)(q26;q22) ve t(15;17)(q22;q12-21) hari¢ myeloid ve lenfoid
blastik krizler arasinda sitogenetik evoliisyon paterni bakimindan birkag istisna
disinda fark yoktur. Myeloid blastik krizde i(17q) ve Tp53 mutasyonu insidansi
fazla iken , lenfoid blastik krizde monozomi 7, hipodiploidi ve CDKN2A daha fazla
goriiliir (76-85).

Sekonder degisikliklerin prognoza etkisi konusunda farkl: goriisler vardir.
Birgok c¢alismada sekonder degisikliklerin olmamasinin daha iyi prognoz belirtisi
oldugu bildirilmesine ragmen diger ¢alismalarda sekonder degisiklik olan ve
olmayanlar arasinda prognostik fark saptanmamigtir. i(17q) ve 17q kaybiyla
sonuglanan diger degisikliklerin kotii prognoz gostergesi olabilecedi belirtilmistir.
Ek olarak blastik fazda trizomi 8 ve + Ph ’u da kétii prognozu gosterebilir (86-90).
2-3. KML’de Minimal Rezidiiel Hastahfin Sitogenetik ve Molekiiler
Monitorizasyonu

KML tedavisi almakta olan hastalarin tedaviye cevaplarinin
degerlendirilmesinde ve relapsin erken farkina varilmasinda minimal rezidiiel
hastaligin (MRH) monitorizasyonu o©nemlidir. Sitogenetik relaps genellikle
hematolojik relapsa onciiliik eder, bu nedenle relapsin erken saptanmasiyla erken
miidahale imkam dogar. MRH’ 1n saptanmasinda sitogenetik ve molekiiler teknikler
kullanilir (1,13).

i-Sitogenetik yontemler:

- Metafaz sitogenetigi: Sensitivitesi diisiiktiir. 20-50 metafaz incelenir. Eger
sitogenetik anomali hiicrelerin en az % 2-5’inde yoksa saptanamaz. Sitogenetik
calisma boliinen hiicreleri gerektirdiginden periferal kanda ¢aligilamaz, kemik iligi
aspirasyon Ornekleri gerektirir. Tek avantaji hastalik progresyonu ile birlikte ek
olarak olusan karyotipik anomalilerin de saptanabilmesidir.

- Interfaz hiicrelerinde floresan in situ hipridizasyon (FISH) teknigi: Bu
yontemde kullanmilan 3°’ABL  ve 5°’BCR problari kirmizi ve yesil floresan verir.
Normal hiicrelerde normal ABL ve BCR genlerini gosteren 2 kirmizi ve 2 yesil

sinyal saptanir. BCR-ABL pozitif hiicrelerde normal ABL ve BCR genlerini
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gosteren 1 kirmizi ve 1 yesil sinyal, BCR-ABL fiizyon geni olanlarda ise birlesik
kirmizi-yesil sinyal saptanir. Yalanci-pozitiflik oram % 10-15’lerdedir. Avantaji;
100-500 gibi ¢ok sayida hiicre incelendigi igin, kemik iligi 6rneklenmesine gerek
kalmadan periferik kanla ¢aligilabilmesidir. Dezavantaji; yiiksek yalanci-pozitiflik
oram ve uygulanan teknige bagimli olmasidir (91).

-Hipermetafaz FISH teknigi: 400-500 metafaz incelenir. Boylece yalanci-
pozitiflik oran1 minimize edilir. Periferik kana uygulanmaz. Kemik iligi aspirasyon
o6rneklenmesi gerektirir.

ii-Molekiiler yontemler :

- Southern Blot (SB) teknigi: BCR probu kullanilarak genomik DNA
diieyinde BCR genindeki kirilma noktalar1 saptanabilir. Pahalidir ve sensitivitesi
diigiikttir (92-94).

- Western Blot (WB) teknigi: C-terminal ABL’ye karsi olusturulan anti-
ABL antikorlar1 kullanilarak periferik kanda veya kemik iligi aspiratlarinda BCR-
ABL proteini saptanir. Sensitivitesi diistiktiir.

- Reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR): RNA
diizeyinde BCR-ABL transkriptlerini saptar. 10°-10° lara ulasan yiksek
sensitivitesi vardir. Periferik kan Ornegi ile ¢alisir. Boylece rutin kemik iligi
aspirasyon Orneklemesine gerek kalmaz. Birgok merkezde MRH’in
monitorizasyonunda tercih edilen yontem haline gelmistir (95-97).

MRH’in monitorizasyonu igin Onerilen yontemler verilen tedaviye gore
farklilik gostermektedir (13,98):

-IFN-a tedavisi alanlar i¢in oncellikle sitogenetik yontemler 6nerilmektedir.
Metafaz sitogenetigi standart yontem olmakla birlikte FISH yavas yavas onun
yerini almaktadir.

KML’li hastanin kemik iligindeki sitogenetik yamitin siniflanmasinda su
standart sema kullamlmaktadir:

e Yamtyok : % 100 Ph’-pozitif metafazlar

e Minor yanit : % 35-95 Ph’-pozitif metafazlar
e Parsiyel yamt : % 1-34 Ph'-pozitif metafazlar
o Tam yamt : % 0 Ph’-pozitif metafazlar

Tam ve parsiyel yanitlar major yamit olarak da gruplandirilir.
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Yapilan bircok ¢alismada 6zellikle erken dénem hastalii olanlarda olusan
parsiyel veya tam yamtin artmis sagkahim siiresi ile korele oldugu gosterilmistir. Bu
da IFN-a tedavisi alan hastalarin monitorizasyonunda sitogenetik analizlerin faydali
oldugu destekler. M.D Anderson kanser merkezinde IFN-a tedavisi alanlara her 6-
12 ayda bir kemik iligi aspirasyonunda sitogenetik analiz yapilmaktadir. % 10’dan
az Ph’-pozitif hiicre kalana kadar her 3 ayda bir periferik kandan interfaz FISH
yapllmakta, daha sonra hipermetafaz FISH yapilmaktadir. IFN-o tedavisi ile tam
sitogenetik remisyon saglayan hastalarda persistan RT-PCR pozitifligi saptanmustir.
Benzer olarak tam sitogenetik remisyon saglayan ve RT-PCR negatif olan
hastalarin yapilan kemik iligi kiiltiirlerinde halen BCR-ABL fiizyon transkripti
cksprese ettikleri goriilmiistiir. Bu gézlemler su fikri destekler; tam sitogenetik ve
molekiiler cevab: olanlar halen MRH ile iligkili olabilir fakat bu klinik relaps ile
sonuglanmayabilir. IFN-a tedavisi alanlarda kalitatif RT-PCR’in degeri yoktur. Seri
kantitatif RT-PCR ile yiiksek veya artmakta olan BCR-ABL diizeyleri relapsi
destekler, diisiik veya diigmekte olan BCR-ABL diizeyleri ise remisyonla koreledir.
Maksimal sitogenetik yanit sonrasi BCR-ABL /ABL orami < 0.045 olanlarda
sitogenetik relaps riski diigiik saptanmistir. Sonug olarak IFN-q ile tam sitogenetik
remisyon sonrasi hastalarin hem DNA hemde RNA diizeyinde monitorizasyonu
onerilmelidir. Sitogenetik ile reziduel hastalik varligi, RT-PCR ile de relaps riski
degerlendirilebilir (1,99-104).

- KHT sonras: periferik kanda yapilan seri kantitatif RT-PCR analizleri
sonrasi hastalar relaps i¢in yiiksek ve diisiik riske aynlabilirler. KHT sonrasi
remisyonda olanlarda persistan olarak diisiik, diisme egiliminde olan veya
saptanmayan diizeylerde BCR-ABL gozlenir. KHT’dan 6-12 ay sonra
saptanamayan diizeylerde BCR-ABL olanlar bunu genellikle 5 yila kadar varan
stirelerde devam ettirirler ve relaps igin diisiik risklidir. Bu hastalar i¢in nadiren
kemik iligi aspirasyonu endikasyonu olur. Zit olarak KHT den 1-5 yil sonra zayif
PCR pozitifligi olanlarda bile yiiksek relaps oranlar1 goriilmiistir. BCR-ABL
transkript diizeyleri artanlarda veya persistan olarak yiiksek kalanlarda aylar iginde
Ph* pozitifligi gelisir. RT-PCR ile hastaligin ilerledigi diisiiniilen hastalarda
boylece tiimor yiikii azken erken miidahale imkam dogar (105,106).

BORDEAN AL . o
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International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) KHT sonrasi
periferik kandan RT-PCR 6rneklenmesini ilk 2 yil 3-6 ayda bir, sonraki 2-5 yilda 6-
12 ayda bir, 5 yildan sonra ise yilda bir Gnermektedir. BCR-ABL transkript
diizeyleri persistan olarak pozitif kalanlara veya artanlara kemik iligi aspirasyondan
sitogenetik analiz 6nerilmektedir.

KHT sonrasi MRH monitorizasyonunda RT-PCR genis kabul gérse de
molekiiler relaps konusunda halen bir konsensus saglanmig degildir. Ciinkii RT-
PCR pozitifligi her zaman hastah@n ilerledigini géstermez. Molekiiler relaps igin
cesitli kriterler onerilmektedir: Daha 6nce negatif veya diisiik transkript diizeyi
olanlarda BCR-ABL /ABL oram: 0.02 ise molekiiler relaps kriteri tam saglanamaz.
Bu vakalarda 2-3 ay iginde analiz 2 kez tekrarlanarak hastalik seyrine bakilmalidir.
Ama eger birden fazla analizde BCR-ABL/ABL orani > 0.05 ise molekiiler relaps
i¢in yeterlidir. Molekiiler remisyon i¢in konsensus saglanmus kriterler yoktur (105).

-Imatinib tedavisi almakta olan hastalarda da hastalik monitorizasyonu icin
RT-PCR kullamlmaktadir. Fakat ¢aligmalar halen devam ettigi igin ydntemin
etkinligi konfirme edilmelidir (107).

Sonug olarak KML’de kiir kavramimi molekiiler yontemlerle agiklamak tam
olarak miimkiin degildir.

2-4. KML Tedavisi

KML tedavisinde son ylizyll i¢inde biiyiik degisiklikler olmustur.
Tedavideki ilk amag¢ 16semik hiicre kitlesini kontrol altina almakti. Bu tedavi
konvansiyonel tedavi olarak adlandirildi. Yiizyilin ilk yarisinda bu amagla iyonize
radyasyon ve bazi segilmis sitotoksik ajanlar ozellikle busulfan, yiizyilin ikinci
yansinda ise esas olarak hidroksitire kullanildi. Fakat bu tedavilerin hastahigin
ilerlemesine etkisinin olmadigi ve sagkalimi uzatmadigi gorildii. Boylece
konvansiyonel tedavinin palyatif bir tedavi olduguna karar verildi.

1980’lerin ortasinda tedaviye interferon sunuldu. Interferon esash rejimlerin
sagkalimi uzattif, akselere ve blastik faza gegisi yavaslattign ve hastalarin bir
kisminda sitogenetik remisyon sagladigy saptandi. Ayni dénemlerde kullanilmaya
baglanan allojeneik kok hiicre transplantasyonunun kiir saglayan tek tedavi bicimi
oldugu bildirildi.
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Son donemlerde otolog kok hiicre transplantasyonu ve molekiiler tedavi
yontemleri ile ilgili yeni gelismeler kaydedilmektedir (1,3,108-112).

i-Konvansiyonel sitotoksik sitorediiktif kemoterapi

Kronik faz KML’de baslangigta, artmis beyaz kiire sayis1 kontrol altina
alinmali, splenomegaliye bagli semptomlar azaltilmali ve metabolik
komplikasyonlar tedavi edilmelidir. Metabolik komplikasyonlardan hiperiirisemi ve
hipertirikoziiri stk goriiliir. Tedavide hidrasyon, allopurinol kullamlir ve sodyum
bikarbonat ile idrarin alkalinizasyonu saglanir. Beyaz kiire sayisinin kontrol altina
alinmasi i¢in 16koforez kullanilabilir. Etkisi gegicidir ve baslica 2 grup hastada
faydali olabilir (5,113):

e Lokostaz bulgusu olan hastalar (114).
® Gebe hastalar, oOzellikle kemoterapinin fetiis igin yiiksek risk tasidign

gebeligin erken donemlerinde (115,116).

Baslangicta secilecek sitotoksik tedavi beyaz kiire sayisimi diigiirmek i¢in
gerekli zamana, hastanin tedaviye uyum kabiliyetine, yasina, ilag yan etkilerine ve
KHT planina gore degigir.

Hidroksiiire (HU)

En sik kullanilan sitotoksik ajandir. Ribonukleotid rediiktazi inhibe ederek
DNA sentezini etkiler. Dozu beyaz kiire sayisina bagh olarak baslangi¢ tedavisinde
1-6 g/glin oral olarak baglanir. Beyaz kiire sayisimi 5000-15000/mm?® arasinda
tutacak sekilde doz ayarlanmalidir. Stabil doz saglanana kadar haftalik beyaz kiire
say1s1 Ol¢lilmelidir. Stabilizasyon saglandiktan sonra genellikle 0.5-2g/giin dozunda
kullamilir, bu dénemde 2-3 ayda bir beyaz kiire 6i¢iimii yeterlidir. Beyaz kiire sayis
5000/mm?®in altina diistiigiinde gegici olarak kesilmelidir.

IFN-a ile kombine kullamldigi durumlarda IFN-o’ya hematolojik cevap
saglandiktan sonra hidroksiiire azaltilarak kesilir (117).

Baghca yan etkisi siklikla megaloblastik eritropoezle birlikte seyreden
hematopoezin reversibl supresyonudur, ilag kesildikten sonra aplazi diizelir.
Nadiren allerjik reaksiyonlar goriilir. Diger komplikasyonlar1 oral aftoz
lilserasyonlar ve tirnak distrofisidir. Yiiksek dozlarda bulanti, kusma ve diyare

goriilebilir. Gebeligin ilk trimesterinde teratojen olabilecegi bildirilse de kabul
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gbren gorils mutajen olmadifi ve gebelikte kullanilabilecegi yoniindedir
(112,113,118).

Hidroksitire kullamm ile beyaz kiire sayisinda etkin kontrol saglanmasina
ragmen, hastalarin biiyilkk kisminda Ph’ pozitifliginin devam ettifi gorilmistiir.
Yiiksek doz hidroksiiire ile yapilan bazi caligmalarda parsiyel veya tam Ph’
negatifligi saglanmstir (119).

Hidroksiiire ve busulfan tedavisi karsilastinldiginda median sagkalim siiresi
58 aya 45 ay, 5 yillik sagkalim orani ise % 44’e kars1 % 32 saptanmistir.

Transplant sonras1 donemde gelisebilen interstisyel pndmoni gibi
komplikasyonlar busulfana kiyasla HU ile daha az goriilmiistiir. Sagkalim siiresinin
daha uzun olmasi, yan etkilerinin daha az olmas: ile HU busulfanin yerini almistir.
HU ozellikle ileri yasta eslik eden hastalifn olanlarda ve IFN-a tedavisini tolere
edemeyenlerde tercih edilebilir.

Busulfan

Alkilleyici bir ajandir. 4-6 haftada beyaz kiire sayisim ve dalak boyutunu
azaltir. Baslangi¢ dozu oral olarak 6-8g/giin’diir. Beyaz kiire sayist tedavi Oncesi
sayimin % 50’sine inince busulfan dozu % 50 azaltilmahdir. Eger beyaz kiire sayisi
20.000/mm?’in altina diismiisse busulfan kesilir. Ilag kesildikten sonre 2-3 hafta
daha beyaz kiire sayis1 diigmeye devam eder. Beyaz kiire sayis: stabil olunca 1-3
mg/giin gibi diisiik dozda tekrar baslanabilir veya intermitan doz uygulamasi
(6rnegin haftada bir 2-4 mg) yapilabilir (112).

Ciddi yan etkileri vardir. Uzamig ve bazen irreversibl olabilen aplaziye
neden olabilir. Busulfan kesildikten sonra aplazinin diizelmesi haftalar siirebilir.
Diger alkilleyici ajanlarda oldugu gibi uzun siire kullamiminda myelodisplazi ve
AML’yi indiikleyebilir. Diger yan etkiler azospermi, amenore, dokintii, 6ksiirtk,
ates, pulmoner infiltrasyon ve solunum yetmezligi ile karakterize pulmoner
sendrom ve Addison benzeri sendromdur (120).

Hidroksiiireye avantaji beyaz kiire sayisin1 daha yavas diistirdiigii i¢in daha
az sikhikla beyaz kiire sayimi gerektirmesidir. Bu nedenle HU tedavisi icin beyaz
kiire monitorizasyonu yaptiramayan hastalarda tercih edilebilirr KHT planlan

hastalarda kullanilmamalidar.
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Homoharringtonin(HHT)

HHT cefhalotaxus fortuneii agacindan elde edilen bir semi-sentetik bitkisel

alkaloiddir. 1k ¢alismalar AML ve MDS tedavisinde yapilmistir. Daha sonra KML
tedavisindeki etkisi arastirilmastir.
Ge¢ donem kronik faz KML tedavisinde tek basina HHT ile HHT+ Sitarabin (Ara-
c¢) karsilastinlmistir. Tedavi edilen 173 hastada her iki grupta tam hematolojik yanit
(THY)ve sitogenetik yanitlar benzerken HHT+ Ara-c ile sagkalim siiresi anlamh
olarak daha uzun saptanmistir (121,122).

Sonraki c¢alismalarda HHT erken donem kronik faz KML tedavisinde
denenmistir. HHT 6 siklus halinde remisyon indiiksiyonu olarak verilmis, daha
sonra IFN-a ile idame verilmigtir. 6 ay sonraki sonuglar HHT nin IFN-a’ya iistiin
oldugu gostermistir. Bu da HHT in gelecekteki tedavilerde IFN-a, Ara-c, Imatinib
ve diger ilaglara eklenebilecegini destekleyebilir (123).

Daha sonra HHT, IFN-qa, ve ara-c ile kombinasyon ¢alismalan yapilmistir.
HHT + IFN-a + ara-c, IFN-a + ara-c ve tek bagina IFN-o‘nin 6 aylik sonuglan
degerlendirildiginde Uglii kombinasyon tedavisinde sitogenetik cevabin daha iyi
oldugu gozlenmistir (124) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 HHT+IFN-a+ara-c ile 6 ayhik yamit oranlan

6 aylik yanit HHT+IFN-o+ara-c INF-o+ ara-c INF-a
Hasta sayisi 42 148 274
Tam Hematolojik Yanit 98 70 67
% sitogenetik yanit

- major yanit 67 49 39
-Tam yanit 33 18 12

Kiimiilatif yan etki olarak anemi saptanmustir. Doz azaltilmas: ve haftalik
eritropoetin enjeksiyonlar ile anemide diizelme saglanmigtir.

Halen HHT nin alternatif uygulama yollar1 (oral veya subkutan), etkinligini
artirma ve toksisiteyi azaltma yollar: arastinlmaktadir (124,125).

Diger sitotoksik ajanlar:

Siklofosfamid, melfelan, klorambusil, 5- tiyoguanin, dibromomannitol ve 6-
merkaptopurinin busulfana avantaji gosterilmemistir. Hidroksiiire veya busulfana

cevap vermeyen hastalar genellikle bu ilaglara da cevap vermez. Splenik radyasyon,
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total viicut radyasyonu ve radyoaktif fosforun tarihi 6nemi vardir. Giiniimiizde
nadiren kullanilmaktadir. |

Splenomegali genellikle sitotoksik tedavi ile kontrol altina alimir. Eger
kontrol edilemiyorsa splenektomi veya splenik radyasyon denebilir. Yan etkilerinin
fazla olmasindan dolay1 splenik radyasyon eger hasta splenektomi i¢in uygun
degilse  disiiniilmelidir.  Splenektominin hastabk seyrine etkisi  yoktur,
transplantasyon sonras1 sagkalimi da etkilemez, sadece fiziksel sikayetleri azaltir
(5).

5-Aza-2’-Deoksisitidin

Bir¢ok solid kanser ve MDS,AML ve KML gibi hematolojik kanserlerde
hastalik progresyonunda ve rezistansta DNA metilasyonunun rolii oldugu
diisliniilmektedir. DNA metilasyonunun &nlenmesinin kanser tedavisindeki etkinligi
konusunda bliyiik merak uyanmistir. 5-azasitidin ve 5-aza-2’-deoksiazasitidin
(desitabin) DNA metil-transferaz enzim inhibisyonu yoluyla hipometilasyonu
indiikleyebilen sitidin analoglanidir. Her iki ajamin da P15™%4® <pin metilasyonunu
inhibe edereck MDS’de etkili oldugu daha O6nceden gdsterilmistir. KML’nin
ilerlemesinin BCR-ABL‘nin Pa promoter bdlgesinin hipermetilasyonu ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ilk ¢alismalarda desitabin kullammu ile blastik
fazda % 25, akselere fazda % 53 oraninda cevap elde edilmistir (126,127).

Desitabinin busulfan veya siklofosfamid ile kombine edilerek allojeneik
KHT &ncesinde hazirlayici rejim olarak veya allojeneik transplant sonrasinda relaps
tedavisinde kullanimn ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir (128).

ii-Interferon-alfa (IFN-a) tedavisi:

IFN-a tedavisi allojeneik KHT yapilamayan KML’li hastalar i¢in tercih
edilen tedavi sekli haline gelmistir. Sitogenetik yamt1 indiikler ve konvansiyonel
kemoterapiye gére kronik faz siiresini ve sagkalim siiresini uzatir (129-135).

Etki mekanizmasi

IFN-o’'nmin  molekiiler ve biyolojik etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamugtir. In vitro ¢aligmalarda IFN-o’min antiproliferatif etkisi oldugu,'
adhezyon ve progenitor hiicre/stroma etkilesiminin normalizasyonunu sagladig) ve
diizenledigi  gosterilmistir. IFN-o’min  6zellikle B-integrin  fonksiyonunun

normalizasyonunu saglayarak adhezyonu artirdig: diisiiniilmektedir. IFN-o. aym
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zamanda stromal bolgede bazi lokal parakrin biiylime faktérierinin sekresyonunu da
diizenler. Interlokin-1 reseptor antagonisti, transforming biiytime faktorii ve MIP-
la gibi inhibitor sitokinlerin sekresyonunu artinir.

IFN-o’nmin etkisi direk olarak anti-proliferatif bir etki veya immun sistem
tizerinden anti-l6semik hiicre-aracili cevabm artinlmas: seklinde indirekt bir etki
olabilir. IFN-a Ph*-pozitif hiicrelerde HLA molekiil ekspresyonunu artirabilir,
boylece HLA bagh losemik peptid antijen sunucu hiicreler ve T-lenfositler
tarafindan daha etkin bigimde tamnabilir (136,137).

IFN-o’min direk olarak DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebilecegi
diigiintilmektedir. Interferon regiilatuvar faktér (IRF) genlerinin ekspresyonunun,
ozellikle IRF-1/IRF-2 orammn yiiksek olmasimin iyi sitogenetik ve molekiiler
cevapla  ilgkili  oldugu  diginilmektedir.  p2105R"BL mRNA’min
transkripsiyonunun inhibisyonu da olas etki mekanizmalar arasindadir (138).

IFN-o’nin membran  reseptdrine  baglamasiyla  birgok  genin
transkripsiyonunu diizenleyen bazi sinyal yolaklari aktive olur. Bu yolaklarin
birgogu aym1 zamanda BCR-ABL tirozin kinaz onkoproteini P210 tarafindan da
aktive edilir. Onemli bir fark ICSBP’dir,BCR-ABL eksprese eden hiicrelerde down-
regule olurken, IFN-a ile up-regule olur. ICSBP eksprese edemeyen farelerin kronik
faz KML benzeri bir myeloproliferatif sendrom gelistirdigi gstermistir (139).

IFN-o’nin Fas-aracili apoptozisi etkiledigi de diisiiniiimektedir. IFN-a Fas-
reseptor/Fas-ligand sistemini up-regule ederek apoptozisi indiikler (140).

Doz

IFN-a subkiitan uygulanmir. Yapilan randomize ve randomize olmayan
¢alismalarda haftada 3 giin 3 milyon iinite (MIU) (toplam doz) ile 5 MIU/m?giin
arasinda degisen dozlar kullamilmistir. Doz ile verilen yamit, yamt siiresi ve
sagkalim siiresi arasinda iligki saptanmamstir (Tablo 2.3).

Tedavi Siiresi

Tedavi stiresi ile ilgili kamita dayali veriler yetersizdir. Italyan grubu
tarafindan Onerilen sudur: Eger 6 ay sonrasinda THY olusmamissa veya 1 yil
sonunda sitogenetik yanit belirgin degilse (Ph™ negatif metafaz > % 35 degilse)
veya 2 yil sonunda major yamt yoksa (Ph’ negatif metafaz > % 65 degilse) IFN-a

kesilmesi onerilir. Eger sitogenetik yanit kaybolmussa yine tedavinin kesilmesi
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onerilir. Eger sitogenetik yanit stabil ise ve parsiyel yanit varsa (Ph™ negatif

metafazlar % 66-99 ise) tedavinin devami, sitogenetik yamt stabil ve tam yanit

varsa 2 yil sonra tedavinin kesilmesi Onerilir. Kantitatif molekiiler rezidiiel hastalik

degerlendirmesi tedaviyi kesmek i¢in daha iyi bilgi saglayabilir (141-144).

Tablo 2.3. IFN-a’nin tek basina veya diisiik doz ara-c (DDAC) ile kombine

olarak kullanildi§1 6nemli ¢alismalar (141).

Ozer ve ark., 1993
KML italyan Grubu,
1994

Schofield ve ark., 1994
Hehlmann ve ark., 1994
Kantarjian ve ark., 1995
Allan ve ark., 1995
Ohnishi ve ark., 1995
Thaler ve ark., 1996
Guilhot ve ark., 1997
Guilhot ve ark., 1997

Benelux, 1998
Mahon ve ark., 1998
Kantarjian ve ark., 1999

KML Italyan grubu,
1999
Lindauer ve ark., 1999

Kloke ve ark., 2000
KML Italyan grubuy,
2001

KML Italyan grubuy,
2001

* Major sitogenetik yamt (Ph” negatif % 66-100).

IFN-a'!
IFN-q 2

IFN-a 3
IFN-a 2
IFN-a 3
IFN-a 2
IFN-q 2
IFN-a !
IFN-a *
IFN-a
+DADC *
IFN-a 2
IFN-a 3
IFN-a
+DADC 3
IFN-a !

IFN-a
+DADC!?
IFN-a 3
IFN-o *

IFN-a
+DADC *

IFN-a
Doz

MIU/Giin

5/m?2

5/m?

2/m?
5/m?
5/m?
5/m?
5/m?
3.5 total
5/m?
5/m?

3 total

5/m?

5/m?

5/m?

5 total

4/m?
5/m?

5/m?

Vaka

say1si

128
218

41
133
274
293
85
80
361
360

100

116

186

272

65

71
263

275

Major sitogenetik

Yamt *

% 24
% 19

% 17
% 6
% 38
% 10
% 15
% 12
% 21
% 35

% 16

% 43

% 45

% 22

% 11

% 30
% 18

% 28

5 yulik

sagkalim

% 52
% 60

% 62
% 58
% 62
% 50
% 63
% 50
% 62
% 70

% 54

% 68

% 68

% 63

% 56

% 60
% 635

% 68
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1 Cok merkezli randomize olmayan c¢alisma, 2 IFN-o’min konvansiyonel
kemoterapi ile karsilastinldif: tek merkezli randomize c¢alisma, 3 Cok merkezli
randomize olmayan ¢alisma, 4 IFN-a ile IFN-¢+DADC’nin karsilastinldign ¢ok
merkezli randomize ¢alisma.

Yan Etkiler

[FN-a ile erken donemde en sik grip benzeri semptomlar; ates, halsizlik,
bulanti, terleme, anoreksi, miyalji, artralji, bas agris1 goriiliir. Bunlar hastalarin
yaklagtk % 50’sinde goriiliir. Daha ge¢ doénemde apati, ajitasyon, insomni,
depresyon,kemik ve kas agrisi, hepatotoksisite, bdbrek fonksiyon bozuklugu,
proteinuri, kardiyopulmoner semptomlar (perikardit,6ksiirikk), immunhemolitik
anemi, trombositopeni ve hipotiroidizm goriilebilir. Karaciger enzimlerinde
yiikselme ve hipertrigliseridemi oldukga siktir. Toksisite nedeniyle doz azaltimi
veya IFN-o’nin kesilmesi gerekebilir. Akut donemdeki yan etkiler asetaminofen
ve/veya difenhidraminle premedikasyonla ve dozun gece uygulamasiyla
azaltilabilir. Tedavi siiresince noétralizan anti-interferon antikorlan olusabilir.
Antikor nedeniyle rekombinant IFN-a’ye rezistan olan bazi vakalar lenfoblastoid
IFN-o’ye yanit verebilir. Kemik iligi fibrozisi olan hastalarda IFN-a kullaniminin
etkisi belirsizdir. Bazi raporlarda tedaviye yamit veren hastalarda fibrozisin
onlendigi belirtilmis, digerlerinde ise fibrozisi hizlandirdig séylenmistir (145-149).

Bazi arastirmalarda IFN-o tedavisinin daha sonraki dénemde yapilan
allojenik KHT sonuglarini negatif yonde etkiledigi bildirilmistir. Nedeni belli
degildir, fakat IFN-a simf I ve I HLA molekiilerinin ekspresyonu artirarak Graft-
versus-host disease (GVHD)’yi artinyor olabilir. Fakat diger ¢alsmalarda sadece
allojeneik KHT’den hemen o6nce verilen IFN-a tedavisinin transplanta bagh
mortaliteyi olumsuz etkiledigi gésterilmistir (150-152) (Tablo 2.4).

Tolerans

Tedavi siiresince bazi Ph’ pozitif hiicreler IFN-0’ya rezistan hale gelir.
Mekanizmas: bilinmemektedir. Klinik gozlemlerde IFN-o’nin terapétik etkisinin
zamanla azaldigy; kronik faz KML’nin erken donemlerinde ge¢ dénemlerine gérev
daha etkin oldugu, hastalifin akselere veya blastik faza ilerlemesi ile etkinin

minimal oldugu saptanmustir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte ortaya ¢ikan diger
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genomik anomalilerin buna katkis1 olabilir. IFN-a duyarliligs, primer olarak P210
miktarina da bagh olabilir (155).
Tablo 2.4. Allojeneik KHT &ncesi verilen IFN-a’nin z1t etkilerini dzetleyen

tablo (141).

Vaka ik Kaydedilen
sayis! donorler yan etkiler
Giralt ve ark, 1993 23 K Yok
Beelen ve ark, 1995 50 K/GD Eger tedavi 1 yildan uzunsa zit etki
Shepherd ve ark, 1995 53 K/GD Yok
Zuffa ve ark, 1998 16 K Yok
Tormas ve ark, 1998 30 K Yok
Beelen ve ark, 1999 94 K/GD Eger tedavi 1 yildan uzunsa ve

allo-KHT’dan 3 aydan oncesinde

kesilmemigse zit etki

Hehlmann ve ark, 1999 86 K/GD Eger allo-KHT’den 3 aydan
oncesinde kesilmemigse zit etki

Girat ve ark (IBMTR), 2000 209 K Yok

K: kardes GD: Goniillii akraba olmayan dondr

Interferon etkinlik

Yapilan bir ¢ok ¢alismada IFN-o’min diger konvansiyonel tek ajan
kemoterapilere Ustiin oldugu gosterilmistir (154-157) (Tablo2.5).

Table 2.5. IFN-o’nin tek ajan kemoterapilerle Kkarsilastinldigi bes

randomize ¢alismanin sonuglar1 ve onlarin meta-analizleri (141).

IFN-a Major sitogenetik  S-yillik_sagkalim
Vaka sayisi MIU/giin  yanit
IFN-a HU/BUS IFN-o HU/BUS [IFN-¢ HU/BU
S

KML Italyan grubu, 218 94/10 S/m? % 19 % 1 % 60 % 45
1994
Hehiman ve 133 194/186 5/m? %6 %1U%1 %58 %48/
ark,1994 % 33
Allan ve ark, 1995 293 142/152 Sim? % 10 %2 % 50 % 32
Ohnishi ve ark, 1995 85 0/85 5/m? % 15 %5 % 63 % 37
Benelux grubu, 1998 100 95/0 3 total % 16 %2 % 54 % 54
KML Calisma grubu 640 286/345 RE RE % 57 % 49/
1997 % 34

RE: Rapor edilmemig
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Tedaviye yamit hizim, kalitesini ve siiresini artirmak ve sagkalimi uzatmak
icin IFN-a konvansiyonel sitotoksik ajanlar, HHT, konvansiyonel olmayan
kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli ile kombine edilmistir, fakat sadece sitozin
arabinozid (Ara-c) ile yapilan kombinasyon kontrollii randomize ¢alismalarda test
edilmistir. Bunun agiklayaci temeli sudur: 1987°de yaymnlanan bir ¢alismada Ph"
pozitif hiicrelerin normal hiicrelere gore daha fazla Ara-c ile inhibe edildikleri
gosterilmistir. [FN-o’min diisiik doz Ara-c (DDAC;20mg/m%giin) ile kombine
edildigi caligmalarda bu kombinasyonun tek bagina IFN-a’ye direngli olan
vakalarda, ge¢ dénem kronik faz KML’de ve bazi ileri evrelerdeki hastalarda bile
etkin oldugu gosterilmistir. IFN-o ile IFN-0+DDAC’in kargilagtinldign Fransiz
calismasinda sitogenetik yanit ve sagkalim yoniinden kombinasyonun daha iyi
oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde yapilan Italyen galigmasinda ise sitogenetik
yamt yoniinden kombinasyon daha iyi oldugu fakat sagkalim yontinden farklilik
gostermedigi saptanmigtir (160-170).

Tablo 2.6. Tek bagina IFN-o’nin, IFN-0+DDAC ile kargilastirildig: Italyan

ve Fransiz c;ahsmalanmn sonug¢larinin karsilastirilmasi (141).

Fransiz grubu (n= 721 Italyan grubu (n=538)
IFN- IFN-a P IFN- IFN-a P
a+DDAC o+DDAC

6.ayda THY % 66 % 55 0.003 % 62 % 55 0.11
12. ayda major sitogenetik yanit

(Ph* neg. % 66-100) % 35 % 21 0.001 % 21 % 13 0.012
24. ayda major sitogenetik yamt

(Ph* neg. % 66-100) RE RE % 28 %18 0.003
5 yillik sagkalim % 70 % 62 0.02 % 68 % 65 0.77

RE : Rapor edilmemis

IFN-a - Yanit- Prognoz

IFN-o’nin rasyonel kullaniminda 2 segim 6nemlidir. Birincisi tan1 aninda
Sokal formulii veya Avrupa formulii ile hesaplanan risktir (Tablo 2.7). Diisiik riskli
vakalar, KML vakalarinin yaklagik % 50’sini olusturur ve bunlar IFN-a igin iyi
adaydirlar (Tablo 2.8) (169).

Ikinci se¢im tedavi siiresince yapilir. Tedavinin 6. ayinda komplet

hematolojik yanit1 olanlar, 12. ayinda parsiyel sitogenetik yamti olanlar ve 2. yilda
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tam sitogenetik yamt1 olanlar IFN-a tedavisinden maksimum fayda gorecek gruptur
(168-170).

Tablo 2.7. Tam: aninda risk profilini gosteren Sokal ve Avrupa siniflamasi
(141). Sokal formiilii konvansiyonel tedavi (tek ajan) alan vakalardan, Avrupa
formiili IFN-a alan vakalardan gelistirilmigtir. Relatif risk (RR) diisiik riskli
hastalarda Sokal ile < 0,8, Avrupa ile <781 ; orta risklilerde Sokal ile 0,8-1,2,
Avrupa ile 781-1479; yiiksek risklilerde Sokal ile >1,2, Avrupa ile >1480°dir.

SOKAL AVRUPA (HASFORD)
Yas (yil) 0.0116 (Yas—434) 0.6666 (yag >50)
Dalak (cm)-kosta alta 0.0345 ( dalak- 7.51) 0.042 x dalak
Trombosit (10°/L)-  0.188[(Trombosit)? - 0.563] 1.0956 , > 1500 ise
periferik kanda (pk) 700
Myeloblast (%)-pk 0.887( myeloblast — 2.10 ) 0.584 x myeloblast say1si
Ezonofil (% )-pk - 0.0413 x ezonofil sayis1
Bazofil (%)-pk - 0.2039 bazofil > % 3 ise
Relatif risk (RR ) Toplam Toplamx1000

Tablo 2.8. Diisiik ve yiiksek riskli vakalarin IFN-a tedavisine yamit oranlar

(141).

Diistik riskli Yiiksek riskli
Hematolojik yanit >% 90 % 40-60
Sitogenetik yanit >%50 % 10-20
Sagkahm > 10yl 5-8 yil
Relatif yarar Evet Evet
Absolii yarar daha fazla Daha az

IFN-o0 ile KML kiir edebilir mi sorusu énemlidir. IFN-a ile tam molekiiler
remisyon nadir goriiliir ve bu remisyonun stabil olup olmadigi bilinmemektedir.
Fakat IFN-o hastalarin % 10-30’unda tam sitogenetik remisyon saglar ve bu
hastalarin sagkalim siiresi uzundur. Bir Avrupa ¢alismasinda tam sitogenetik yanit
saglanan 317 hastada yilhik sagkalim % 72 saptanmigtir ve bu hastalardan
yasayanlarin % 75’inde halen tam remisyon devam etmektedir (171).

11i-K0k hiicre transplantasyonu (KHT) ve tedavi algoritmasindaki yeri

Bugiinkii bilgilerimizle allojenik KHT nun (allo-KHT) KML vakalarinda
kiir sagladigi ve kiire heniiz tam aciklanamamis olan graft-versus—leukemia

etkisinin katkida bulundugu diisiintilmektedir. Fakat halen allo-KHT i¢in optimal
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endikasyonlar ve transplant prosediirii hakkinda kesin fikir birligi saglanamamstir
(172).

Sagkahm icin prognostik faktorler

European Group for Blood and Marrow transplantation tarafindan allo-KHT
sonrasi sagkalimi etkileyen 5 ana prognostik faktér belirlenmistir. Her faktér 0,1,2
olarak skorlanmistir ve her faktér igin tercih edilen skor 0, edilmeyen 2’dir. Her
faktor igin skorlama yapildiktan sonra saptanan toplam skorun sagkalim ile korele
oldugu gézlenmistir (173).

Donér Tipleri

Donor tipi olarak en uygun olanlar HLA-aym kardes dondrlerdir. Diger
alternatif donérler HLA-uygun aile iiyeleri, akraba olmayan géniilliiler ve kord kam
kok hiicreleridir. HLA uygunlugu DNA-bagh tekniklerle arastinlir ve hem klas I
hem klas II (HLA A,B,C,DR,DQ ve DP) genleri karakterize edilir.

Birden fazla uygun donér oldugunda dondr segimini etkileyen dondr
kanindaki alloreaktif sitogenetik T-lenfosit prekiirsorleridir. Genel olarak HLA-
uygun kardes donerlerle yapilan allo-KHT sonuglan alternatif dondrlere gore daha
iyidir. Bunda alternatif donérlerle yapilan allo-KHT sonrast CMV reaktivasyonun
daha fazla olmas: etken olabilir. 1998°de Seattle grubunun yayinladig: sonuglarda
alternatif donorlerle yapilan allo-KHT sonrasi 5 yillik sagkallm % 57 olarak
bildirilmigtir. Fakat GVHD insidans1 HLA~uygun kardes donérlerle yapilan allo-
KHT ye gore daha fazla saptanmigtir (174-176).

Tablo 2.9. Transplantasyon i¢in risk simiflamasi (141).

Faktor Skor
Dondr tipi
HLA —uygun kardes 0
Akraba olmayan / kardes olmayan 1
Hastalik evresi
Kronik faz 0
Akselere faz 1
Blastik faz 2
Yas <20 yil 0
20-40 y1i 1
>40 yil 2
Donbr/alic1 cinsiyet kombinasyonu
Diger 0
Erkek alict igin kadin dondr 1
Tani — transplant siire <12 ay 0
> 12 ay 1
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Allo-KHT 6ncesi hazirlayicr rejimler:

198O5Ierden itibaren KHT 6ncesi yeterli immiin supresyonu saglamak ve
maksimum 16semi hiicresini 6ldiirmek amaciyla hazirlayici rejimler olarak
genellikle yiiksek doz kemoterapi (genellikle busulfan ve siklofosfamid)
kullamilmistir. Fakat allo-KHT sonrasi 16semi eradikasyonun biiyiik oranda lenfosit-
bagimh graft versus leukemia etkisine baglh oldugu farkedildikten sonra diisiik doz
hazirlayici rejimler kullamlmaya baglamigtir. Boylece hasta donériin lenfositlerini
tolere edebilmekte ve muhtemelen GVHD siddeti de azalmaktadir. Persistan lo6semi
daha sonraki donemde donor lenfosit inflizyonu ile elimine edilebilmektedir.
Azaltilmig yogunluktaki hazirlayici rejimler (diger adiyla miyeloablatif olmayan
transplantlar veya mini allografting) adiyla birgok rejim kullanmilmaktadir (177,178)
(Tablo 2.10). ‘

Tablo 2.10. Azaltilmis yogunluktaki hazirlayici rejimler (141).

Hazirlayic1 rejimler GVHD _proflaksisi
Siklofosfamid , Fludarabin Siklosporin
Siklofosfamid , Fludarabin , ATG Siklosporin , ATG
Fludarabin , Busulfan, ATG Siklosporin
Fludarabin , Melfalan MTX , FK506
Total vuciit radyasyonu Siklosporin , MMF
Siklofosfamid , ATG , Timus radyasyonu Siklosporin
GVHD : graft versus host disease ATG : Antitimosit globulin
MTX : Metotreksat MMF : Mikofenolat mofetil
Kok hiicre kaynag

G-CSF’in klinik uygulamaya sokulmasiyla birlikte kok hiicreleri veya
CD34+ hiicreleri periferik kana mobilize etmek miimkiin olmustur. Genel olarak
periferik kandan kemik iligine gore daha fazla sayida CD34+ hiicre ve 10 kat fazla
sayida lenfosit toplanabilir. Bir ¢alismada periferik kandan elde edilen kok hiicreleri
ile yapilan allo-KHT sonrasi nétrofil ve platelet sayisimn diizelmesi daha hizli
olmus, relaps daha az goriilmiigtiir. Fakat zit olarak kronik GVHD insidanst ve
siddeti daha fazla olmustur. Bagka bir ¢alismada kronik faz lésemi hastalarinda
HLA-uygun akraba olmayan dondrlerden periferik kok hiicresi ve kemik iligi kok
hiicresi ile yapilan allo-KHT kargilagurilms; periferik k&k hiicresi ile yapilan allo-
KHT sonras1 hematopoetik diizelme daha hizli, daha iyi immun rekonstriksyon,

daha iyi sagkalim, diisiik molekiiler ve sitogenetik relaps (istatiksel olarak anlamh
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degil) ve daha diisiik oranda grade III-IV GVHD goriilmiistiir. Diger bir ¢alismada
hematolojik kanserli hastalarda HLA-uygun akraba donorlerden periferik koék
hiicreleri ile yapilan allo-KHT sonras1 kan sayiminin diizelmesi daha hizli, sagkalim
daha uzun saptanmis, buna ragmen GVHD’de artis saptanmamistir. Bu etki ileri
donem hematolojik kanserli hastalarda daha belirgin saptanmustir. Ileri faz KML’de
allo-KHT i¢in periferik kok hiicresi kullanmak daha uygun gibi gériilebilir, ¢linkii
bu donemde bu hiicrelerle daha fazla graft versus leukemia etkisi goriilebilir (179-
181).

GVHD’nin 6nlenmesi

Allojeneik kemik iliginde veya kanda T-lenfosit deplesyonu GVHD’yi
Onlemenin etkili yollarindan biridir. Bu deplesyon kan veya kemik iligini anti-T
veya anti-lenfosit monoklonal antikorlan ile inkube ederek veya transplantasyon
esnasinda bu antikorlan intravenéz olarak hastaya uygulayarak saglanabilir. Fakat T
hiicre deplesyonunun bir¢ok dezavantaji vardir. Kemik iligi tutmama riskini artirir,
immiin rekonstriksyonu geciktirir ve en Onemlisi relaps riskini artinr. Bu son
komplikasyon transplant prosediirindan hemen sonra baslanan proflaktik donér T-
lenfosit infiizyonu ile 6nlenebilir (182,183).

Relapsin farkedilmesi ve degerlendirilmesi

Kronik faz KML’de allo-KHT sonras: ilk 5 yil igindeki relaps insidansi % 0-
30°dur ve transplant prosediiriiniin detaylarina ve GVHD’yi 6nlemek igin
uygulanan metoda bagldir. T-hiicre deplesyonu ile relaps riski artmaktadir.
Transplantasyon sonras1 donemde siklosporinle birlikte metotreksat alanlarda relaps
insidans1 tek basina siklosporin alanlardan daha fazladir fakat bu sagkalim
etkilememektedir. Ileri evre KML’de yapilan allo-KHT sonras: relaps kronik faza
gore daha fazladir. Allo-KHT sonrasi relapslarin biiyik kismi ilk 4 yilda
olmaktadir. Relaps oldugu zaman genellikle dnce molekiiler relapsla baglamakta
bunu sitogenetik ve hematolojik relaps izlemektedir. Tiim bu siire¢ aylar veya yillar
alabilir. Nadiren molekiiler veya sitogenetik relaps geriye doner ve nadiren tam
remisyondaki hasta direk blastik faza ilerler. Bu nedenle hastalar molekiiler
metodlarla veya FISH ile monitorize edilmeli, relaps kriterlerine uyanlar ileri
tedaviye alinmalidir. Relaps igin tedavi segenekleri arasinda imatinib veya IFN-a

uygulamasi, dondr lenfosit infuzyonu (DLI) veya aym dondrden yapilan ikinci allo-
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KHT yer alir. Imatinib ile tecriibeler artana kadar en iyi segenek ayni dondrden
toplanan T-lenfositlerin uygulanmasi gibi goériinmektedir. DLI tek dozda toptan
uygulandigi zaman GVHD’yi veya kemik iligi aplazisini indiikkleme riski fazla
olmaktadir. Fakat boliinmiis arttirilan doz semasina (escalating doz schedule) gore
verilince aym oranda tam remisyon saglanmakta ve GVHD daha az olmaktadir. Bu
nedenle imatinibin rolii daha iyi degerlendirilene kadar modifiye edilmig DLI
uygulamas: allo-KHT sonras: relaps i¢in en uygun uygulama gibi goriinmektedir
(141, 184-188).

Allo-KHT’nmin KML’de uygulanilabilirligi

Bat iilkelerinde arastirildifi zaman yeni tam1 KML hastalarinin sadece %
40-50’sinin yas olarak allo-KHT’ye uygun oldugu saptanmistir. Bunlarin %
30’unun HLA-uygun kardes donérii vardir ve bunlarda % 65 oranminda kiir
saglanmaktadir. Kardes dondrii olmayan yas1 uygun hastalarin yans: igin akraba
olmayan donér bulunabilir ve bunlarda kiir oran1 % 50’dir. Tiim bu bilgiler 1s181nda
hastalann % 22’sine transplant 6nerilebilir ve % 18 hastada kiir saglanabilir.

Yeni tan1 almis hastada tedavi se¢imi

Yeni tam1 almig kronik faz KML hastasina iki farkli yaklagim sunulabilir.

1. Yaklagim: Yeni tam almis her hastaya imatinib, IFN-o veya
kombinasyonlar1 Onerilir. Bu tedaviye uygun yanit alinamayan, yasi uygun ve
HLA-uygun dondrii olanlara allo-KHT 6nerilir. Bu yaklasimdaki problem imatinib
ile tedaviye yanitlarin net olarak bilinmemesi ve allo-KHT’ye kadar olan gecikme
nedeniyle hastalik progresyon riskidir. Imatinib tedavisinin daha sonra yapilacak
olan allo-KHT {izerine olumsuz etkisi bildirilmemesine ragmen, tam ile
transplantasyon zamani arasindaki siire uzadikg¢a transplantasyona ait mortalitenin
arttig1 bilinmektedir.

2. Yaklasim: Bu yaklasima gore hastalar tam aldiktan sonra birka¢ hafta
icinde transplantasyona uyguniuk agisindan degeriendirilirler. Hastalar 3 gruba
ayrilir:

(1) Erken transplantasyon i¢in uygun olanlar; bu gruptaki hastalar tamdan
hemen sonra transplantasyona verilmelidir. Bu gruba giren hastalar sunlardir:

e Orta veya yiiksek riskli (Avrupa skoruna gére) hastalar
HLA-ayni1 kardes donérii olmal.
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Yas1 45°ten kiigiik olmali. _
e Diisiik riskli (Avrupa skoruna gore) hastalar
HLA-aym kardes donérii olmali.
Yas1 35’ten kiigiik olmali.
e Orta veya yliksek riskli (Avrupa skoruna gore) hastalar
HLA-uygun aile tiyesi veya akraba olmayan dondr olmali.
Yas1 35’ten kiigiik olmali.
e Diistik riskli (Avrupa skoruna goére) hastalar
HLA-uygun aile liyesi veya akraba olmayan dondr olmal.
Yags1 25’ten kiigiik olmali.
(2) Transplantasyon igin riski daha yiiksek olanlar; bu gruba imatinib veya
IFN-a ile tedavi 6nerilir. 6. veya 12. ayda yanit degerlendirilir. Belirgin sitogenetik
yaniti olmayanlara allo-KHT 6nerilir.
(3) Transplantasyon igin uygun olmayanlar; primer tedavi olarak imatinib
veya IFN-a veya sitarabin ile kombinasyonu 6nerilir.
Bugiinkii bilgiler 1s18inda 2. yaklasim daha uygun gériilmektedir. imatinib

ile yeni geligsmelerin sonucuna gore 1.yaklagim daha uygun hale gelebilir.

TANI
Karar verme
Allo-KHT
1_\1_10'KHT i¢in aday
icin aday / \ degil
A 4
l Adayh l
belirsiz
Uygun dondr faz 2/3
calismalan
Evet Z\
- IFN,imatinib otolog
¢ Imatinib veya veya KHT
Allo-KHT kombinasyonu kombinasyon

Sekil 2.3.Tedavi algoritmasi
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jiii-imatinib (Glivek,STI571)

Imatinib (Glivek, Novartis) eski adiyla STI-571 Platelet-derived growth
factor (PDGF) reseptériinii hedef alan spesifik bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Ph’
pozitif KML’li hastalarin flizyon iiriinlerini ve gastrointestinal stromal tiimérlerde

“artmis ekspresyonu olan C-Kit (CD117)’i inhibe ettigi bulunmugtur. Imatinibin c-
Kit veya PDGF reseptor eksprese eden diger tiimorlerdeki etkisi ile ilgili galigmalar
devam etmektedir. Food and Drug Adminstration (FDA) tarafindan Mayis 2001°de
IFN tedavisine refrakter KML tedavisi ve Subat 2002°de gastrointestinal stromal
tiimorlerin tedavisi i¢in onaylamistir (189). Subat 2003°te de primer KML tedavisi
icin FDA onay1 almistir.

Bir¢ok kanser tiirlindeki diizensiz aktiviteleri anlagildiktan sonra BCR-ABL,
protein kinaz C ve epidermal growth factor reseptérii selektif inhibisyon igin hedef
alinan ilk protein kinazlar olmuslardir. 1988’de epidermal growth factor
reseptoriinii inhibe eden trifostinler, daha sonra yine tirozin kinaz inhibitor aktivitesi
olan 2-fenilaminopirimidin bilesikleri tammlanmigstir. Bu ilk inhibitorlerin disiik
spesifiteleri ve etkinlikleri nedeniyle farkli kinazlart hedef alan yeni bilesikler
sentezlenmistir (190).

Imatinib, PDGF reseptoriiniin veya c-kit’in spesifik inhibitdrii olarak
gelistirilmigtir. Aym1 zamanda tiim ABL tirozin kinazlarin-210 kD BCR-ABL ve
185-190 kD BCR-ABL dahil olmak iizere-giiclii ve relatif olarak selektif
inhibitoriidiir. Imatinib fosfatin substrata BCR-ABL bagiml transferini bozar (Sekil
2.4). Imatinib tarafindan inhibe edilen diger tek tirozin kinaz stem cell factor
reseptori olan c-Kit'tir (Sekil 2.5). Epidermal growth factor reseptorii, FLT1 ve
FLT3 gibi diger tirozin kinaz reseptérleri imatinibden etkilenmez (191).

Druker ve arkadaslari BCR-ABL proteninin imatinib igin ideal hedef
oldugunu farketmislerdir, ¢linkii BCR-ABL mutasyonu hemen hemen tiim KML
hastalarinda bulunur, BCR-ABL proteini 16semik hiicrelere hastir ve bu hiicrelerde
yiiksek diizeylerde eksprese edilirler ve 16semiyi indiiklemek i¢in mutlaka BCR-
ABL’nin tirozin kinaz aktivitesi gereklidir. 1996°da Druker ve arkadaslar1 BCR-
ABL igeren ve prolifere olan myeloid hiicrelerin imatinib ile spesifik olarak inhibe

edildigini veya oldiiriildiigiini ama imatinibin normal hiicrelere minimal zarar
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verdigini gostermislerdir. In vitro ¢aligmalarda, imatinibin 1uM konsantrasyonunda
, BCR-ABL pozitif koloni olusumunun % 95 oranda azaldifx gosterilmistir. Diger
laboratuar ¢alismalan da bu gézlemleri dogrulamistir. 185 ve 190 kD BCR-ABL
iceren ALL hastalannda da imatinib ile hiicre biiylimesinin baskilandig
gosterilmistir. Imatinib ile in vitro ¢alismalarda elde edilen garpici sonuglar in vivo
caligmalarin yapilmasina neden olmustur. Imatinibe maruz kalma 16 saat veya daha
az oldugunda BCR-ABL eksprese eden hiicrelerde apoptozisin eskiye dondiigii
gosterildigi igin, iyi tolere edilen oral bir ilagla siirekli BCR-ABL supresyonu

yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir (189).

Sekil 2.4. BCR-ABL’nin etki mekanizmasi ve Imatinib tarafindan
inhibisyonu (189). Panel A’da BCR-ABL onkoproteininin kinaz cebindeki adenozin

trifosfat (ATP) molekiilii goriilmektedir. Substratin bir tirozin rezidiisii
fosforilasyonla aktive olur, boylece kendisi diger efektor molekiilleri aktive
edebilir. Imatinlb kinaz cebini kapladii zaman (Panel B), BCR-ABL’nin etkisi

inhibe olur, substrat fosforile edilemez. ADP adenozin difosfati géstermektedir.
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Sekil 2.5. Philedelphia(Ph") kromozomunu olusturan translokasyon ve
KML’de BCR-ABL’nin rolii (Panel A). Platelet-Derived Growth Factor ve
Gastrointestinal tiimérler iizerinde normal (Panel B) ve anormal (Panel C) c-kit’in
fonksiyonu (189)

KML’de Imatinib ile Faz I Cahsmalar:

i) Kronik Faz:

Haziran 1998’de Druker ve arkadagslar tarafindan kronik faz KML’de
imiatinibin etkinligini ve giivenligini aragtrmak amaciyla bir faz I caligmas:
planlanmigtir. IFN-a’ya yamiti olmayan veya ilaci tolere edemeyen 83 hasta
¢aligmaya alinmistir. (IFN-o’ya yamtsizlik: 3 ay i¢inde tam hematolojik veya 1 yil
icinde sitogenetik yamt olugmamasi veya hematolojik veya sitogenetik yamtin
kaybolmasi; ilaci tolere edememe: > grade 3 hematolojik olmayan ve 1 aydan fazla
siiren IFN-0’ya bagh toksisite.) 83 hastanin yasglar1 19-76 arasinda degismektedir.

Bunlanin % 44’tinde hematolojik rezistans, % 40’inda sitogenetik rezistans
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nedeniyle IFN-a’ya yamtsizhik vardir. % 16’s1 ise IFN-a’y1 tolere edemeyen
hastalardir (192) (tablo 2.11).
Tablo 2.11. 83 hastarun 6zellikleri (192)

Ozellik Deger
Cinsiyet-no. (%)
Erkek 55 (66)
Kiz 28 (34)
Hastahik hikayesi-no.(%)
Hematolojik rezistans veya relaps KML 37 (45)
Sitogenetik rezistans veya relaps KML 33 (40)
IFN-a’y1 tolere edemeyenler 13 (16)
Yas —yil
Ortanca 55
Range 19-76
Hastalik stiresi- y1l
Ortanca 3.8
Range 0.8-14
Beyaz kiire sayisi- hiicre/mm?
Ortanca 27,800
Range 9,400-199,000
Platelet sayisi- hiicre/mm?
Ortanca : 430,000
Range 102,000-1,814,000

Hastalara 25-100mg dozlarinda imatinib verilmistir. Hematolojik yanit
beyaz kiire sayisinda % 50 azalma ve bunun en az 2 hafta siire ile devam ettirilmesi
olarak tammlanmistir. 140 mg ve lizeri dozlarda tiim hastalarda hematolojik yanit
gozlenmigtir. Tam hematolojik yanit ise 100.000/mm? *den az beyaz kiire ve
450.000/mm*’den az trombosit sayis1 ve bunun en az 4 hafta idame ettirilmesi
olarak tammlanmistir. 300 mg ve iizeri doz alan 54 hastanin 53’iinde (% 98)
tedavinin ilk 4 haftasinda normal 16kosit ve trombosit sayisimn elde edildigi
goriilmiistiir, yani tam hematolojik yamit saglanmigtir. Sitogenetik yanitlar 300mg
ve lizeri doz alan 54 hastada degerlendirilmistir. 29 hastada (% 54) sitogenetik yanit
olusmustur, bunlarin 17’si (% 31) major, 7’si (% 13) tam yamittir. Tedavinin
baslangicindan sitogenetik yanmit olusuncaya kadar gegen siire IFN-a’ya gore

imatinib ile daha kisadir. Major sitogenetik yanmit genellikle 5.ay civarinda
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goriilmekle birlikte daha ge¢ donemlerde de olusmustur. IFN-a tedavisi alan
hastalarda ise major sitogenetik yanit genellikle tedavinin 1.-2. yillarinda
olugsmaktadir. BCR-ABL kinazin major substratlarindan olan CRK oncogene like
protein (CRKL)’in fosforilasyonu 16semik hiicrelerde belirgin olarak azalmistir, bu
da imatinibin hedefi iizerine etkisini gostermektedir. Yan etkileri hafif ila orta
siddettedir ve doz azaltilmas1 veya tedaviye ara verilmeyle genellikle reversibl
olarak saptanmistir (Tablo 2.12).
Tablo 2.12. Imatinib ile doza bagh g&riinen yan etkiler (192).

25-140 mg 200-300mg 350-500mg 600-1000mg Total
(N=14) (N=23) (N=18) (N=28) (N=83)
Yan Etki Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grade Grades
1 3 1 3 1 3 1 3 14
veya veya veya veya veya veya veya  veya
2 4 2 4 2 4 2 4
Hasta % . No. (%)
Bulant 21 0 30 0 50 0 59 0 36 (43)
Kas agrisi 21 0 52 0 33 6 28 14 34 (41
Odem 21 0 22 0 33 0 55 7 32(39)
ishal 14 0 4 0 33 0 38 3 21 (25)
Yorguniuk 14 0 22 0 11 0 24 3 17 (20)
Daokiintii 7 0 17 0 11 0 28 3 16 (19)
Hazimsizlik 14 0 13 0 28 0 17 0 15 (18)
Kusma 0 0 13 0 11 0 34 0 15 (18)
Trombositopeni 0 0 4 0 11 6 7 24 13 (16)
Notropeni 0 0 4 6 0 24 12 (14)
Eklem agrisi 0 0 4 0 6 0 28 3 11 (13)

Giinde tek doz oral olarak verilen 400mg imatinib hizli absorbe olmus ve
maksimum ortanca plazma konsantrasyonu 2,3pg/ml(4,6um) olarak saglanmustir.
Plazma yan omiirti 13-16 saat arasinda degigmektedir. 300mg veya daha yiiksek
dozlarla saglanan plazma diizeyleri efektif in vitro konsantrasyon olan 1 pum’a
esittir. CKRL’nin fosforilasyonunu inhibe eden minimum doz 400mg’dir ve bu doz
daha ileride yapilacak ¢aligmalar igin tavsiye edilmistir.

Hematolojik yamit saglanmayan tek hastadaki diisiik plazma imatinib

diizeyleri es zamanh verilen fenitoin tedavisinde baglanmistir. Imatinib sitokrom P-
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450 enzimlerden olan CYP3A4 ve CYP3A6’nin kompetetif inhibitoriidiir ve kendisi
de CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Fenotoin gibi CYP3A4 aktivitesini

artiran ilaglar subterap6tik imatinib diizeylerine neden olmakta ve imatinibin

toksisitesini artirmaktadirlar. Imatinib ile varfarinin etkilesimi olup olmadig

bilinmemektedir.

ii) Blastik Faz:

Druker ve arkadaslar1 es zamanli bir ¢alismada blastik faz KML’li ve relaps

veya refrakter Ph’ kromozom pozitif ALL’li olan toplam 58 hastayr 300-

1000mg/giin dozunda imatinib ile tedavi etmislerdir (193) (Tablo 2.13).

Tablo 2.13. 58 hastanin 6zellikleri (193).

Ogzellik
Cinsiyet- E/K
Yas-y1l
Ortanca
Aralik
Hastalik hikayesi- no. (%)
Myeloid blastik kriz
Lenfoid blastik kriz
Ph’ kromozom pozitif ALL
Akut 16semi tedavi oykiisit no (%)
Myeloid blastik kriz olanlar
Lenfoid blastik kriz olanlar
Ek sitogenetik anomali-no. (%)
Myeloid blastik kriz olanlar
Lenfoid blastik kriz/veya ALL olanlar
Baslangigtaki Beyaz kiire sayisi-hiicre/mm?®
Ortanca
Aralik
Bagslangigtaki platelet sayisi-hiicre/mm?
Ortanca
Arahk

Diger
35/23

48
24-76

38(66)
10(17)
10(17)

16(42)
7(70)

22(58)
13(65)

25,200
100-171,000

92,000
4,000-1,278,000

Hematolojik yamt oram myeloblastik krizi olanlarda % 55, lenfoblastik krizi
veya Ph’ pozitif ALL’si olanlarda % 70’tir. Tedavinin ilk haftasinda % 80 hastada

periferik blastlarda en az % 50 azalma saptanmugtir. Myeloblastik kriz nedeniyle

imatinib tedavisi alan 38 hastamin 17’sinde (% 45) parsiyel hematolojik yanit
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(kemik iligi blastlarinin % 15 veya daha altinda inmesi) ve 4’iinde (% 11) tam
hematolojik yanit (periferik kan ve kemik iligindeki blastlarin % 5’in altina inmesi,
nétrofil sayisimn 1000/mm®*’ten yiiksek olmasi ve trombosit sayisimn 100.000/
mm*ten yiiksek olmasi) elde edilmistir. 3 hastada major sitogenetik yanit
saglanmistir. Cogu yamt kisadir, fakat 7 hasta (% 18)tedavi boyunca 3-12 ay
siireyle tam veya parsiyel remisyonda kalmugtir. Lenfoblastik transformasyondaki
10 KML’li hasta ve 10 Ph" pozitif ALL’li hastadaki sonuglar benzerdir, bu nedenle
verileri kombine edilmigtir. 20 hastanin 10’unda parsiyel 4’unda tam hematolojik
yanit izlenmistir. 2 hastada major sitogenetik yamt olusmustur. Bununla birlikte
yanitt olan titm hastalarda ilk 4 ayda relaps olusmustur. Yan etkiler kronik faz KML
nedeniyle imatinib alan hastalarinkine benzerdir. Ciddi yan etkiler 13 hastada
olusmustur. Bunlar 800-1000mg/giin dozunda imatinib alanlardir. 3 hastada febril
nétropeni goriilmiistiir, ilaca bagh 6liim gériilmemistir.

KML’de Imatinib ile Faz 2 Cahsmalar::

Cok sayida hasta iceren 3 multi-merkezli Faz 2 ¢alismalarnin sonuglar
imatinibin faz 1 c¢aligmalarinda rapor edilen etkinligi ve giivenilirligini
onaylamaktadir. IFN rezistan kronik faz KML’li hastalarin % 90’1indan fazlasinda
tam hematolojik yanit, yaklasik yarisinda ise major sitogenetik yamit olusmustur.
Kronik faz KML’li hastalarin %40’indan fazlasinda olusan tam sitogenetik yanit
IFN tedavisi alanlardan daha fazladir. Akselere ve blastik faz KML’de elde edilen
hematolojik ve sitogenetik yamitlar kronik faz KML’ya gére daha az olmakla
bereber, konvansiyonel tedavi alanlara gore daha iyidir.

Imatinib tedavisi alanlarda goriilen hafif—orta siddetteki yan etkiler faz 1
¢alismalarindakilere benzerdir. Yan etkiler ileri donem hastalikta daha sik
goriilmektedir fakat bunun hastalipin fazina mu yoksa kullanilan daha yiiksek
imatinib dozlarina m: bagh oldugu kesin bilinmemektedir. Kemik iligi nekrozu ve

ciddi dokiintii gibi siddetli yan etkiler de rapor edilmistir (194-196) (Tablo 2.14).
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Tablo 2.14. KML nedeniyle imatinib tedavisi alan hastalardaki yan etkilerin

siklig1 ve hematolojik ve sitogenetik yamt oranlar: (189).
Kronik
Faz KML

(N=532)

Doz

400 mg/giin
600 mg/giin
Yan etkiler
Bulant1
Odem
Karn agrisi
Ishal
Kusma
Dokiintti
Bas agris1
Yorgunluk
Eklem agrisi

Notrofil < 1.0x10*/mm?

Platelet < 50x10%/mm?

Hemoglobin < 8g/dl

Ciddi yan etkilerden dolayi ilacin kesilmesi

Tam hematolojik vanit
Tam sitogenetik vanit

100

58
56
50
37
30
39
30
31
30
34
17

95
41

KML’ de imatinib ile faz 3 cahsmalar::

Akselere
Faz KML

(N=235)

33
67

71
71
37
53
55
43
29
36
29
58
43
39
2
34
17

Blastik
Faz KML
(N=260)

14
86

69
69
26
41
52
34
26
28
24
63
60
51

BU prospektif, randomize, multimerkezli Faz-3 c¢ahsmasinda (IRIS-

International Randomised Study of Interferon and ST571) rekombinant IFN-a ve

diisiik doz sitarabinden olusan kombinasyon ile imatinibin etkileri yeni tan1 kronik

faz KML hastalarda karsilagtirnlmistir (197).

Imatinib grubu 400mg/giin dozunda almistir. Kombinasyon grubu ise IFN-a

5 milyon U/m?%giin ve sitarabin 20mg/m?giin (maksimum 40 mg)her giin on giin

verilmigtir. Primer son nokta hastalik progresyonudur. Hastalik progresyonu su

kriterlerden her hangi birinin olmasidir: Tedavi boyunca her hangi bir nedene bagh

Oliim; akselere veya blastik faz KML’ye gegis, tam hematolojik yanmitin kayb,
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major sitogenetik yamtin kaybi veya artan beyaz kiire sayisidir. Sekonder son
noktalar ise tam hematolojik yamt orami1 ve major sitogenetik yanit oramdir. Yamit:
olmayan veya yaniti kaybolan, beyaz kiire sayisinda artig olan veya tedaviyi tolere
edemeyenlerin kars1 gruba gegmesine izin verilmistir. Her grupta 553 olmak iizere
toplam 1106 hasta ¢aligmaya alinmugtir. Ortalama izlem siiresi 19 aydir. Toksisite
profili daha dnceki ¢aligmalardakine benzer saptanmigtir. Imatinib grubundaki yan
etkiler genelikle daha hafiftir ve en sik giiriilenler siiperfisyel 6dem , bulanti, kas
kramplann ve dokiintiilerdir. Hematolojik ve sitogenetik yamtlar Tablo 2.15°te
gosterilmistir. Imatinib grubundaki tam hematolojik yanit oram daha yiiksektir. (%
95.3%e % 55.5, P<0.001) ve yamitlar daha hizh olugmustur. Tam hematolojik yanit
olusuncaya kadar gegen siire ortalama imatinib grubunda 1 ay kombinasyon grubu
2.5 aydir. Major sitogenetik yanit oranlan da imatinib grubunda daha yiiksektir (%
85.2’ye % 22.1, p<0.001). Imatinib grubunda Sokal ve Hasford skorlarina gore
yliksek riskli olanlarda bile major sitogenetik yanit oranlan sirayla % 69 ve %
78.9°dur (tam sitogenetik yamtlar ise % 56.3 ve % 65.8). Imatinib grubuna gecen
318 hastadaki tam hematolojik yanit orant % 55.7 ve tam sitogenetik yanit orant %
39.6 dir. Kombinasyon grubuna gegen 11 hastanin 3’{inde tam hematolojik yanit
olusmasina ragmen hicbirinde sitogenetik yamit olumamistir. Hastaligin
ilerlemesine bakildiginda 12.ayda imatinib grubundaki hastalarin % 96.6’sinda,
kombinasyon grubundakilerin ise % 79.9’unda progresyon saptanmistir (p<0.001).
Bu oranlar 18. ayda % 92.1°e kars1 % 73.5°tir. 12. ayda akselere veya blastik faza
progresyonu olmayanlarin imatinib grubunda % 98.5, kombinasyon grubunda %
93.1°dir (p<0.001). Bu oranlar 18. ayda % 96.7°’ye % 91.5°tir. Tiim Sokal risk
gruplarinda imatinib anlamli olarak kombinasyon tedavisinden {istiin bulunmustur
(p<0.001). 18. ayda beklenen sagkalim oranlan imatinib grubunda % 97.2,
kombinasyon grubunda % 95.1°dir (p=0.16).

Sonu¢ olarak hematolojik ve sitogenetik yamit oranlan , tolerabilite ve
akselere veya blastik faz KML’ye ilerleme bakimindan yeni tam kronik faz KML
hastalarinda imatinib, interferon ve diisiik doz sitarabinden olusan kombinasyon

tedavisine daha tistiin bulunmustur.
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Tablo 2.15. Gozlenen en iyi hematolojik ve sitogenetik yanit oranlar1 (197).

Yanit Baslabge¢ Tedavi Kars1 Tedavive Gegenler
IFN-a + Imatinib den (IFN- (IFN-a +
Imatinib Sitarabine a + Sitarabine)’e Sitarabine)den
(N=553) (N=553) (N=11) Imatinib’e (N=318)
Yiizde
Tam 95.3 55.5 273 82.4
Hematolojik (93.2-96.9) (51.3-59.7) (6.0-61.0) (77.7-86.4)
Major 85.2 22.1 0 55.7
sitogenetik (81.9-88.0) (18.7-25.8) (0-28.5) (50.0-61.2)
Tam 73.8 85 0 39.6
(69.9-77.4) (6.3-11.1) (0-28.5) (34.2-45.2)
Parsiyel 114 13.6 0 16.0
(8.9-14.3) (10.8-16.7) (0-28.5) (12.2-20.5)

KML’de imatinib direnci:

Blastik faz KML’de gorillen relatif imatinib direnci l6semik klona
transformasyonda primer nedenin sekonder mutasyonlar (BCR-ABL’nin kendisi
degil) oldugu hipotezi ile uyumludur. Bununla birlikte Gorre ve arkadaglan BCR-
ABL’de olusan nokta mutasyonlarin imatinibe karsi kazanilmig direngte primer
mekanizma olabilecegini gostermiglerdir, bu da BCR-ABL’nin tirozin kinaz
aktivitesinin ileri donem hastalikta da ¢ok Onemli oldugunu destekler. Diger
potansiyel diren¢ mekanizmalari; BCR-ABL gen amplifikasyonu, BCR-ABL
proteininin artmis ekspresyonu, multidrug-diren¢ geninin artmig ekspresyonu ve
imatinibin proteine artmis baglanmasidir. Mekanizma ne olursa olsun , yiiksek
direng insidans1 nedeniyle ileri dSnemde Ph’ pozitif blastik faz hastaligi olanlarda
vapilacak ¢alismalarda imatinib diger kemoterapétik ajanlarla kombine edilmelidir.
Daha yiiksek dozdaki imatinibin (1000 mg/giin’den fazla) direncin iistiinden gelip
gelemiyecegi degerlendirilmelidir (198-205).

Imatinible ilgili yanitlanmams sorular:

Kronik faz KML tedavisinde imatinibin diger tedavilerle iliskili olarak nasil
kullanilmas: gerektigi yamitlanmamis bir sorudur. KML’li hastalarin medyan
sagkalim siiresinin 5 y1l oldugu ve hastalik seyrinin birgok farkli bigimde oldugu

gbziiniine alimirsa imatinib tedavisi alan hastalarin izlem verilerinin kisith oldugu
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gorilir.Kronik faz KML’li hastalarda dramatik yanitlar goériilmesine ragmen
yanitinin siiresi ve uzun dénem ilag etkileri bilinmemektedir.

Yeni tam KML hastalarinda IFN tedavisi veya allojenik KHT 6ncesinde
kan sayimimi kontrol altina almak amaciyla kisa donem HU tedavisi
uygulanmaktadir. Bu kisa dénem kontrolde imatinibin HU’nin yerini alip
alamayaca@ bilinmemektedir. Hem HU hem de imatinib toksik yan etkileri az olan
ve giinde tek doz alinan oral ajanlardir. Imatinib sitogenetik cevabi indiikledigi i¢in
daha iistiin olabilir.

Hangi KML hastalarina ilk olarak imatinib tedavisi verilmeden potansiyel
kiiratif tedavi olan allojenik SHT yapilmali sorusunun yanit1 bilinmemektedir. 40
yasinda gen¢ HLA-ayni kardes donorii olan kronik faz KML’li hastalarda SHT
sonrast dénemde losemisiz sagkalim oranlar1 % 70’e ulagsmaktadir.Imatinibin tek
basina veya kombinasyonlu kullamldig: tedavilerde kronik faz KML’de kiir
saglayip saglamadig: bilinmemektedir, ama bazi hastalarda PCR ile BCR-ABL’nin
negatiflestigi goériilmiistiir. Imatinibin uzun dénem etkileri konusunda daha fazla
bilgi saglanana kadar HLA-uygun donérii olan geng hastalardaki primer tedavi
allojenik SHT’dur (206-208). Imatinib tedavisinin daha sonra yapilacak olan
transplantasyon sonuglarim etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. Allojeneik
SHT tamdan sonraki ilk 1-2 yilda yapilanlarda sonug¢lar daha sonraki dénemde
yapilanlardan daha iyidir. Imatinib denenmesi igin transplantasyonu gegiktirmek
16semiyi bu kiiratif yaklasimin etkisine daha direngli hale getirebilir. Allojeneik
KHT ile ilgili yapilan ¢alismalarda daha once busulfan ve IFN ile tedavi
edilenlerdeki sonuglar HU verilenlere gore daha kétiidiir. Imatinibin IFN-a’ya gore
birgok avantaji olmasina ragmen (Tablo 2.16) yagh hastalarda veya uygun donérii
olmayanlarda IFN-a 6ncesi imatinib verilmeli mi sorusunun yamiti bilinmemektedir.
Bununla birlikte IFN-a tedavisine yaniti olmayanlarda segilecek tedavi kesinlikle

imatinibdir.
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Tablo 2.16. KML tedavisinde Hidroksiiire (HU),Interferon alfa (IFN-a) ve

imatinibin karsilastirilmasi (189).

HU IFN-a Imatinib
Etki mekanizmasi Riboniikleotid Bilinmiyor BCR-ABL’nin
rediiktaz selektif
inhibit6rii inhibisyonu
Oral uygulama Evet Hayir Evet
Yiiksek ilag Hayir Evet Evet
maliyeti
Hematolojik yanitin Evet Hayir Evet
hizh indiiksiyonu
Sitogenetik  yamit Hayir Evet Evet
indiiksiyonu
Siklikla toksik Hayir Evet Hayir
Blastik fazda aktif Hayir Hayir Biraz
Sagkalim artirir Hayir Evet Bilinmiyor
Allo-SHT Hayir Belki Bilinmiyor
sonuclarini
olumsuz
etkileyebilir

Ph" pozitif 1semisi olan hastalarda sitogenetik yanit oramm artirmak ve
sagkalim oranlarim iyilestirmek amaciyla imatinib diger ajanlarla kombine
edilebilir. Kronik faz KML tedavisinde imatinib ve IFN-a kombinasyonu ilgi
¢ekici olabilir. Imatinibi farneziltransrferazlar gibi diger anahtar hiicresel enzim
inhibitérleri ile kombine etmek baska bir strateji olabilir. Imatinib ayn1 zamanda in
vitro olarak otolog transplantasyon i¢in saklanan kok hiicrelerin temizlenmesinde
kullanilabilir. Allojeneik transplantasyon sonrasi relaps olan KML hastalarinda

imatinibin potent aktivitesi var gibi gériinmektedir (211-215).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ocak 1970 ile Nisan 2003 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanelerinde KML tamis1 ile izlenen ve dosya
kayitlan retrospektif degerlendirme igin yeterli verileri igeren 174 hasta alindi.
Calisma retrospektif olarak yapildi ve verilere hasta dosya kayitlarindan ulasildi.
Klinik ve laboratuvar bulgulann KML ile uyumlu olan hastalar ¢alismaya alindi.

Hastalarin evrelemesinde Sentez Evreleme Modeli kullamildi. Bu modele
gore evreleme yapilirken hastalarin ilk bagvurusundaki yaslari, dalak biiyiikliikleri,
periferik kandaki blast, promyelosit ve bazofil oranlan, trombosit sayilari, kemik
iligindeki blast ve bazofil oranlari, klonal sitogenetik evrimlesme olup olmamasi ve
ekstramediiller hastalik olup olmamasi kriterleri esas alindi (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. KML’de sentez evreleme modeli .

KRONIK FAZ

Yas > 60

Dalak >% 10 Evre 1 =0 veya 1 faktor
Kanda Blastlar > % 3 yada Ki’de > % 5 Evre 2 = 2 faktér

Kanda Bazofil > % 7 yada Ki’de > % 3 Evre 3 > 3 faktor

Trombositler > 700.000/mm?

AKSELERE FAZ

Klonal sitogenetik gelisme

Kanda Blastlar > % 15 Evre 4 > 1 akselere faz faktorii
Kanda Blast + promyelosit > % 30 (Kronik faz kriterlerine
Kanda Bazofil > % 20 bakilmaksizin)

Trombositler < 100.000/mm? (Tedaviye Ilgisiz)

BLASTIK FAZ

Kanda veya kemik iliginde blastlar > % 30 Evre 5 > 1 blastik faz fakt6rii

Ekstramediiller tutulum




46

Hastalarin tan1 anindaki risk profili Hasford (Avrupa) skoruna gére yapildi
(Tablo 2.7).

Hastalar aldiklan tedavilere gére degerlendirilirken tanidan sonraki ilk 6
ayda aldiklar tedavi tipi esas alindi.Tedavi segenekleri Tablo 3.2°de verilen yedi
baslik altinda incelendi.

Tablo 3.2 Hastalara uygulanan tedavi tipleri
Tedavi tipi
Interferon
Interferon + Sitarabin

Hidroksiiire

Kemoterapi

1

2

3

4. Busulfan
5

6 Kok Hiicre Transplantasyonu
7

imatinib

Hastalarin tedaviye yamtlar1 hematolojik, sitogenetik ve molekiiler olmak
tizere 3 baslik altinda incelendi. Hematolojik yamt tam ve parsiyel olmak iizere 2
grupta incelendi. Hematolojik ve sitogenetik yanit kriterleri Tablo 3.3’de
goriilmektedir.

Hastalara verilen tedavi sonrasi gelisen komplikasyonlar; enfeksiyon,
kanama, enfeksiyon + kanama ve diger olmak {izere 4 grup altinda incelendi. Diger
grubuna priapizm, GVHD, Kkaraciger fonksiyon testlerinde bozulma, kalp
yetmezligi, malign plevral efiizyon ve kafa i¢i basing artma sendromu (KIBAS)
alindi.

Kaplan-Meier yontemi ile hastalarin sagkalimi degerlendirildi.

Imatinib tedavisi alan hastalarin erken sonuglari ayn bir tablo halinde

sunuldu.
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Tablo 3.3. Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit kriterleri
Hematolojik Yanit Tam Yanit -BK < 10.000/mm?

-Trombosit < 450.000 mm?®
-Periferik kanda myelosit +
Metamyelositler < % 5
Periferik kanda bazofil <% 20
Periferik kanda blast ve promyelosit olmamasi
Ekstrameduller tutulum olmamas:
Hastaliga ait belirti-bulgu olmamasi

Kismi Yanit Beyaz kiire sayisinin normale gelmesi ancak immatiir
hiicreler veya splenomegali veya trombositierin

yalmzca tedavi Oncesi degerin % 50’sinin. altina

diismesi
Sitogenetik Yanit Tam Ph (+) hiicrelerin kaybolmasi
Parsiyel Metafazlarmn % 1-34’iinde Ph (+) olmasi
Minor Metafazlarin % 35-90°inda pozitif olmasi
Hig Tiim metafazlarin Ph (+) oimasi

Molekiiler Yanit BCR-ABL’nin negatif olmasi
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4. BULGULAR

4-1. Yas ve cinsiyet dagihmlar::

Calismaya alinan 174 hastanin yaslar1 16 ile 85 arasinda degisiyordu ve
ortanca yas 43 bulundu. Hastalarin 98’1 (% 56) erkek, 76’s1 (% 44) kadind1 (Erkek
/ kadin orani: 1.28/1).

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlan Sekil 4.1°de verilmistir.

30

Yizde

<21 21-30  31-40  41-50  §1-60  61-70 =70
Yas

Sekil 4.1: KML hastalarinin yas ve cinsiyet dagilimlar

4-2. Tanm anindaki evreler ve risk grubu.
Hastalarin tam1 aninda evreleme ve risk grubu belirlemesinde kullanilan

parametreler tablo 4.1.’de verilmistir.
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Tablo 4.1 KML hastalarinin tam1 aninda evrelemesinde ve risk grubunun

belirlenmesimnde kullanilan ve labratuvar parametreler.

Ortanca Minimum Maksimum
Yas(yil) 43 16 85
Dalak (cm)* 11 0 30
Trombosit (/mm?) 294000 10.000 1.550.000
Kemik iligi Blast (%) 1 0 100
Kemik iligi Bazofil (%) 1.5 0 27
Kanda Blast (%) 2 0 100
Kanda Bazofil (%) 32 0 27
Kanda Eozinofil (%) 1.2 0 11
Kanda Promyelosit (%) 4 0 38

* Kosta altinda palpe edilen dalak boyutu.

Hastalarin tani aninda sentez evrelemesinde ve risk grubu belirlemesinde
kullamlan parametreler Tablo 4.1°de, evreleri ise Tablo 4.2°de verilmistir. 88
hastanin  evresi belirlenmis, 86 hastamin evresi veri yetersizliginden
belirlenenmemistir.

Tablo 4.2. KML hastalarinin tam1 aninda Sentez evreleme modeline gore

dagilimlan ve oranlar.

Evre Sayi %
Evre 1 33 375
Evre II 28 32
Evre 111 15 17
Akselere faz 8 9
Blastik faz 4 45

Hastalarin tam aninda Hasford skoruna goére belirlenen risk gruplan Tablo
4.3’te verilmistir. 155 hastanin risk grubu belirlenmis, 19 hastanin veri
yetersizliginden belirlenememistir.

Tablo 4.3. Hastalarin Hasford skoruna gore risk gruplarina dagilimlari ve

oranlar

Risk grubu Sayi %
Diisitk riskli 52 335
Orta riskli 67 43.2

Yiiksek riskli 36 233
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4-3. Hastalara tam konmada Ph* pozitifligine bakilmasimin yillara gore

dagihm

Hastalara KML tanis1 koymak i¢in sitogenetik yontemlerle Ph* pozitifligine

veya molekiiler yontemlerle BCR-ABL pozitifligine bakilmasinin yillara gore

dagilimi Sekil 4.2°de verilmistir.

140

120 =

Hasta Sayisi

830 +

60 +

40 -

20 o

<1995

i Y i :
01.01.95- 02.06.97- >01.01.00
01.06.97 01.01.00

Ph1 ya da ber-abl

[ negatif/betii desit

pozitif

Sekil 4.2. KML hastalarinda saptanan Ph* pozitifliginin yillara gore

dagilimi.

4-4. Verilen tedaviye gore degerlendirmeler.

Hastalarin verilen 7 grup tedaviye gére dagilim ve oranlann Tablo 4.4’te

verilmistir.

Tablo 4.4. KML hastalarinin verilen tedaviye gére dagilim ve oranlari.

Tedavi tipi Say1 %
Interferon 18 10,3
Interferon + Sitarabin 23 13,2
Hidroksiiire 15 8,6
Busulfan 105 60,3
Kemoterapi 3 1,7
Kok Hiicre Transplantasyonu 9 5,2

fmatinib

0,6



51

Tedavi tipine gore gelisen hematolojik yanit oranlan Tablo 4.5°te

goriilmektedir. 167 hastada hematolojik yanit degerlendirmesi bilinmekte, 7 hastada

bilinmemektedir.

Tablo 4.5. KML hastalarinda tedavi tipine gére hematolojik yanit oranlari.

Tedavi Tipi Tam Parsiyel hematolojik Yanit yok
hematolojik yanit
yanit

Interferon 9 3 5
Interferon + Sitarabin 15 3 5
Hidroksitire 2 2 9
Busulfan 20 36 46
Kemoterapi 0 0 3
K&k Hiicre Transplantasyonu 0 1

Imatinib 1 0 0

Hastalarin aldiklann tedavi sonrasinda gelistirdikleri komplikasyonlar 4
grupta incelenmistir. 174 hastanin 60’inda (% 34.5) tedaviye baglh komplikasyon
gelismis, 114’tinde (% 65.5) gelismemistir. Bu komplikasyonlarin hastalara gére

dagilim ve oranlan Tablo 4.6’de gériilmektedir.

Tablo 4.6. KML hastalarinda tedavi komplikasyonlarinin hastalara gére

dagilimi ve oranlari.

Komplikasyon Tipi Say1 %
Enfeksiyon 30 50
Kanama 13 21,6
Enfeksiyon+ Kanama 3 5
Diger 14 23,4

4-5. Blastik faza gecis siiresinin degerlendirilmesi.

Kronik veya akselere fazda tam alan hastalarin 58’inde blastik faza gegis
saptand1. Blastik faza gegis stiresinde ortanca deger 31.5 aydi (5-105 ay). Blastik
faza gegis siiresinin sentez evresi, Hasford risk grubu ve tedavi tipine gore dagilimi
Tablo 4.7, 4.8 ve 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.7. KML hastalarinda blastik faza gecis siiresinin sentez evresine

gore dagilimu.

Sentez Evresi Ortanca (ay) Min.- Maks.
I 37 7-105

I 33 10-94

1 8 6-14
Akselere 5 3-11

Tablo 4.8. KML hastalarinda blastik faza gecis siiresinin Hasford risk

grubuna goére dagilimi.

Hasferd Risk Grubu ; Blastik faza gegis siiresi (ay)

Ortanca Min. Maks.
Diisiik risk 44 5 105
Orta risk 29 6 94
Yiiksek risk 24 6 60

Tablo 4.9. KML hastalarinda blastik faza ge¢is siiresinin tedavi tipine gore

dagilimi.

Blastik faza gegis siiresi (ay)
Tedavi Tipi ‘ Ortanca Min. - Maks.
Interferon + Sitarabin 39 5 105
Busulfan / Hidroksiiire | 29 6 94

4-6. Sagkalm siirelerinin degerlendirilmesi

Izlemdeki 174 hastadan 42’sinin 6ld{igli zaman saptanabilmistir. Ortanca
sagkalim stiresi 46.7 ay’dir. Bu hastalarin sagkalim egrisi Sekil /4.3’de
goriilmektedir.

Sagkalim siiresinin Sentez Evresi, Hasford risk grubu ve tedavi tipine gére

degerlendirilmesi sekil 4.4, 4.5 ve 4.6’te verilmigtir.
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Sekil 4.3. KML hastalarinda sagkalim (Ortanca sagkalim = 46,7 ay)
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Sekil 4.4. KML hastalarinda Sentez Evresine gére sagkalim.
Ortanca sagkalim Evre I’de 53.0 ay, Evre II’de 44.9 ay, Evre III’te 27.2 ay, Evre
IV’te (akselere) 18.7 ay, Evre V’te (blastik) 11.1 ay olarak bulunmustur (p< 0.001).
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Sekil 4.5. KML hastalarda Hasford risk grubuna gore sagkalim.
Ortanca sagkalim Grup I (diistik risk)’de 58.8 ay, Grup II (orta risk)’de 37.6
ay, Grup III (yiiksek risk)’te 46.8 ay olarak bulunmustur (p= 0.32).
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Sekil 4.6. KML hastalarinda tedavi tipine (IFN’a kars1t HU ve busulfan) gore

sagkalim
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Ortanca sagkalim IFN + ARA-C Grubunda 52.4 ay, HU/Busulfan grubunda
ise 44.9 ay olarak saptanmugtir (p= 0.3)
4-7.imatinib tedavisi alan hastalarin degerlendirilmesi

Toplam 19 hastaya imatinib tedavisi verildigi saptandi. Bu hastalarin 9’u (%
48) kronik fazda , 5’1 (% 26) akselere fazda ve 5°i (% 26) blastik fazda idi. Kronik
fazdaki 9 hastadan 7°si IFN direngli KML kabul edilip imatinib almisti. Ortanca
IFN kullamim siiresi 22 aydi. 1 hasta KHT sonrasinda kronik faza relaps kabul
edilip imatinib almisti. 1 hasta ise primer tedavi olarak iamtinib almisti, bu hasta
renal transplantasyon hastas1 oldugu i¢in daha dnce IFN tedavisi alamarmms, bir siire
ilagsiz izlenmis daha sonra imatinib baglanmisti. Akselere fazdaki 5 hastadan 3’ii
IFN direngli KML kabul edilmisti. Bunlarda ortanca IFN kullamim siiresi 13.4 ayd.
2 hastaya ise daha once myeloablatif olmayan KHT yapilmigti. Blastik fazdaki 5
hastadan 2’sine daha Once myeloablatif olmayan KHT yapilmusti. 3’ii ise ilk
tamlardan sonra interferon esash tedavi kullanmiglar daha sonra blastik
transformasyon nedeniyle yiiksek doz kemoterapi almiglardi. Blastik fazdaki 2
hastada ekstramediiller tutulum vardi. Bu hastalardan birinde tiim torakal, lumbal ve
sakral vertebralarda infiltrasyon vardi. Digerinde ise konglomere mediastinal ve
abdominal lenfadenopatiler ve plevral tutulum vardiKronik fazdaki hastalara
imatinib 400 mg/giin dozunda, akselere ve blastik fazdaki hastalara ise 600mg/giin
dozunda verilmisti.Imatinib ortanca kullanim siiresi kronik fazda 17 ay, akselere
fazda 5.4 ay blastik fazda 11 aydi. Kronik fazdaki 9 hastadan 7’sinde tam
hematolojik yanit olusmustu. Hematolojik yanit olusuncaya kadar gegen ortanca
sire 48 giindli. 9 hastadan 2’sinde tam sitogenetik yanit 1’inde ise parsiyel
sitogenetik yanmit olugsmustu. Tam sitogenetik yanit olusan hastalardan biri KHT
sonrasi kronik faza relaps olan hasta idi ve imatinib tedavisinin baslangecindan 6 ay
sonra tam sitogenetik yamt olusmustu. Diger hasta ise primer tedavi olarak imatinib
alan hasta idi, imatinib tedavisi baslangicindan 9 ay sonra tam sitogenetik yanit, 13
ay sonra ise molekiiler yamt olusmugtu. Parsiyel yanit olusan hastada tedavinin 13.
aymnda % 5 oraninda Ph* pozitifligi saptanmigti. Akselere fazdaki 5 hastadan 1’inde
tedavinin baslangicindan 55 giin sonra tam hematolojik yamit olusmustu. Bu hasta
KHT sonras: akselere faza relaps olan hastalardan biri idi. Akselere fazdaki higbir
hastada sitogenetik yamit olusmamigti. Blastik fazdaki 5 hastanin higbirinde
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hematolojik veya sitogenetik yamit olusmamisti. Imatinib tedavisi alan hastalarin
ozellikleri ve tedaviye yanitlar1 Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Imatinib tedavisi alan 19 hastanin 6zellikleri ve tedaviye

yanitlar.
KRONIK FAZ AKSELERE BLASTIK FAZ
FAZ
Hasta sayisi 9 5 5
Yas (y1l)
Ortanca 37 51 28
Aralik 24-59 34-56 20-46
Cinsiyet
Kadin 4 3 4
Erkek 5 2 1
Ekstramediiller
Hastalik- sayi 0 0 2
Beyaz Kiire (mm®*’te)
Ortanca 7150 36500 224000
Aralik 4200-39800 19600-79300 4500-57500
Hb-(g/dl)
Ortanca 12,5 10,6 9,0
Aralik 7,1-13,9 8,1-13,4 8,0-11,6
Trombosit-( mm?*’te)
Ortanca 208500 373500 401000
Arahik 49000-450000 17000-918000  140000-589000
Daha 6nceki tedavi
interferon 7 3 3
KHT 1 2 2
Tedavi yok 1 0 0
Daha onceki IFN kullanim
siiresi (ay)
Ortanca 22 13,4 2,5 ay
Aralik 1-70 1-47 0-8
Imatinib kullanma siiresi (ay)
Ortanca 17 5,4 11
Aralik 7-42 1-13 1-24
Hematolojik yanit
Var 7 1 0
Yok 2 4 5
Hem. Yanit siiresi ( giin)
Ortanca 48 55 0
Aralik 36-60 0 0
Sitogenetik yanit
Tam yanit 2 0 0
Parsiyel yanit 1 0 0
Yanit yok 5 5
Molekiiler yanit
Var 1 0 0
Yok 8 5 5
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Imatinib tedavisi sonrasi gelisen yan etkiler incelendiginde en sik 6dem (4
hasta) gelistii gozlendi. Cilt dokiintiisii gelistiren akselere fazdaki hastada
makiilopapuler dokiintii , blastik fazdaki hastada ise hiperpigmente eksfolyatif
dermatit gelistigi saptand1. Blastik fazdaki bu hastada imatinib tedavisinin 5. ayinda
tiimor lizis sendromu da saptandi. Blastik fazdaki 2 hastamin kloromalarinda artis
oldugu gozlendi. Bunlardan biri hiperpigmente eksfolyatif dermatit ve tiimér lizis
sendromu gelistiren hasta idi. Imatinib tedavisinin 8. ayinda hastanin mediastinal ve
abdominal lenf nodu tutulumunda ve plevral tutulumunda artma saptanmigt1. Diger
hastada ise imatinib 6ncesi dénemde sadece vertebral tutulumu varken , tedavinin 3.
ayinda ek olarak leptomeningeal, beyin sapi, serebellum ve spinal k6k tutulumu da
saptanmigti. Akselere fazdaki bir hastada goriilen yaygin kemik agrisinin basit
testi bozuklugu saptandi. Kronik fazdaki hastada ALP ve GGT yiiksekligi normalin
iki kat1 akselere fazdaki hastada normalin 1 kat1 yiiksek idi.

Evre 3 nétropeni (notrofil sayisi 500-999/mm?) kronik fazdaki iki hastada,
evre 4 nétropeni (n6trofil sayisi< 500/mm?) akselere fazdaki bir hastada goriildii. iki
hastada evre 3 trombositopeni (trombosit sayisi 10000-49999/mm?) gézlendi. 2
hastada kemik iligi hiposeliilaritesi, 1 hastada ise multipl kompleks karyotipik

anomali saptandi. Yan etkiler ve hastalara gére dagilimi Tablo 4.11°de verilmistir.



Tablo 4.11. imatinib alan hastalarda gézlenen yan etkiler
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Yan Etki Kronik Akselere Blastik Toplam
Faz Faz Faz

Hematolojik olmayan

Odem 2 2 0 4

Yaygin kemik agrisi 0 1 0 1

Cilt dokiintiisii 0 1 1 2

Tuimor lizis sendromu 0 0 1 1

Kloromalarda artig 0 0 2 2
Hematolojik

Evre 3-4 nétropeni 2 1 0

Evre 3 trombositopeni 1 1

Kemik iligi hiposeliilaritesi 1 1 0 2
Biyokimyasal

ALP,GGT ytiksekligi 1 1 0 2
Sitogenetik

Multipl kompleks karyotipik anomali 1 0 0 1
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5. TARTISMA

KML, spesifik sitogenetik anomalisi-Ph* kromozomu- olan klonal
myeloproliferatif bir hastaliktir. KML tedavisinde zaman i¢inde biiyiik degisiklikler
olmustur. Tedaviye sitotoksik sitorediiktif ajanlarla baslanmig (HU,Busulfan), daha
sonra biyolojik yanit diizenleyici ilaglar (IFN) ve sinyal iletim blokaj: ile etki eden
ilaglarla (imatinib) devam edilmistir. Biitiin bu gelismeler boyunca kok hiicre
transplantasyonu kiir saglayic1 tek tedavi olarak yerini almigtir. Fakat uygun hasta
ve uygun dondr bulunmasindaki problemler nedeniyle hastalarin az bir kismina
uygulanabilmistir (216). KML tedavisinde devrim sayilabilecek imatinibin tedaviye
sunulmastyla birlikte yeni tam almis KML hastasina yaklasim da degismistir.

Bu retrospektif tammlayici ¢aligmada Ocak 1970 ile Nisan 2003 tarihleri
arasinda merkezimizde klinik ve laboratuvar bulgulari KML ile uyumlu olan 174
hasta degerlendirilmistir. Ortanca yas 43 (16-85) yil ve erkek/ kadin orami 1.28/1
bulunmustur. Bu degerler ortanca yas1 45-55 ve cinsiyet farki olmamakla birlikte
erkeklerde hafif bir baskinlik olan KML hastalig1 ile uyumludur (1,3-6). KML’nin
en belirleyici 6zelligi olan Ph* kromozomunun tamda kullanilmasinin zamana gére
dagilimi Sekil 4.2°de verilmigtir. Bu oran 1995 6ncesi donemde % 15 iken 2000’li
yillarda % 91 séptanm1$t1r. Ph* kromozomu saptanmasindaki yetersizligin teknik
nedenlerle (6zellikle yeterli metafaz iiretilememesine) bagl oldugu diisiiniildii. Son
donemlerde sitogenetik yontemlerdeki gelismelerle ve molekiiler yontemlerin
uygulamaya konmasiyla Ph* pozitifliginin zamanla arttig1 sonucuna varildi.

Hastalarin tam1 anindaki evreleri Sentez Evrelenme Modeline gore yapiidi.
Hastalarin % 37.5’ini evre 1, % 32’sini Evre I, % 17’°si Evre 11, % 9’unun akselere
faz ve % 4.5%ini blastik fazdaki hastalar olusturuyordu. Hastalarin evrelere gore
dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.

Hastalarin tam amndaki risk gruplan Hasford (Avrupa) skoruna gore
yapildi. Buna gére hastalarin % 33.5°1 diigiik riskli, % 43.2’si orta riskli ve % 23.3’ii
yiikksek riskli grupta yer alyordu. Risk gruplarina gore dagihm Tablo 4.3’de
verilmistir. Hastalarin verilerine retrospektif olarak dosya kayitlarindan ulasildig
icin 86 hastada sentez evreleme modeline gére evreleme, 19 hastada Hasford

skoruna gore risk grubu belirlemesi yapilamadi.
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Uygulanan tedaviler Tablo 3.2°de verilen 7 baslik altinda incelendi. KML
tedavisindeki yeniliklere ve hastaligin ilerlemesine paralel olarak her hastaya
uygulanan tedavi zamanla degisiklik gosterdigi igin tamdan sonraki ilk 6 ayda
uygulanan tedavi tipi esas alindi. Hastalarin uygulanan tedavi tipine gére dagilimi
Tablo 4.4’de verilmistir. KML tedavisinin diinyadaki seyri ve gelismesi ile paralel
olarak bizim hastalarimizda da 1970°li yillarda busulfan, 1980°li yillarda
hidroksitirenin, 1990’11 yillarda interferon esasli rejimlerin (IFN + ARA-C), 2000’li
yillarda ise imatinibin tercih edilen tedavi tipi oldugu goriildii.

Hastalarin tedaviye hematolojik yamitlarinin degerlendirmesinde Tablo
3.3’de verilen kriterler esas alindi. Uygulanan tedaviye gore hematolojik yamtlar
tablo 4.5°de verilmistir. Hastalarin biiyiik kisminde teknik nedenlere bagh olarak
sitogenetik ve molekiiler yamt degerlendirmesi yapilamadigi icin tedavi tipi ile
sitogenetik ve molekiiler yamt karsilastirmasi yapilamadi.

Izlem siiresi boyunca kronik veya akselere fazdan blastik faza gecen hasta
sayist 58 idi. Blastik faza gegiste ortanca siire 31.5 ay (5-105 ay) idi. Bu siirenin
literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu goriildii (1,7). Blastik faza gegis siirenin sentez
evrelerine gore dagilimi Tablo 4.7°de, Hasford risk grubuna gére dagilimi Tablo
4.8°de , tedavi tipine gore dagilimi Tablo 4.9°da gériilmektedir. Ortanca blastik faza
gegis stiresi: Evre I'de 37 ay, evre II’de 33 ay, evre [lI’de 8 ay, akselere fazda 5 ay;
diisiik risk grubunda 44 ay, orta risk grubunda 29 ay ve yiiksek risk grubunda 24
aydi. Evrenin artmasiyla ve yiiksek risk grubuna dogru gidildikg¢e blastik faza gegis
sliresinin kisaldig1 goriildii. Interferon esash rejimlerle busulfan veya hidroksiiire
grubu karsilastinldifinda ortanca blastik faza gegis siireleri sirayla 39 ve 29 aydi.

Izlem boyunca 6ldiigii saptanabilen 42 hastada ortanca sagkalim siiresi 46.7
ay idi. Kiimiilatif sagkalimin sentez evrelerine , Hasford risk grubuna ve tedavi
tipine (IFN = ARA-C’ye karsi HU/busulfan) gére degerlendirilmesi sirasiyla sekil
4.4, 4.5, 4.6’da gosterilmistir. Ortanca sagkalim siiresi; evre I’de 53.0 ay, evre II’de
44.9 ay, evre IlI'de 27.2 ay, akselere fazda 18.7 ay ve blastik fazda 11.1 ayd: ve
evreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.001). Ortanca sagkalim
siiresi; diisiik risk grubunda 58.8 ay, orta risk grubunda 37.6 ay ve yiiksek risk
grubunda 46.8 ayd: ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0.32). IFN esaslh tedavi rejimi olanlarda ortanca sagkalim siiresi 52.4 ay, HU
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veya busulfan alanlarda ise 44.9 ay olarak bulunmustu ve fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0.3).

Literatiirde IFN grubu ile hidroksiiire ve busulfan grubunun kargilastiriidig
calismalarin sonuglan su sekilde bulunmustur: Hehlmann ve arkadaglarinin 1994°te
yaptig1 ¢alismada ortanca sagkalim IFN grubunda 66 ay, busulfan grubunda 45 ay,
hidroksitire grubunda ise 56 aydir. 5 yillik sagkalim oranlan IFN grubunda(% 59),
busulfan grubuna (% 32) goére daha fazladir (p=0.008), fakat HU grubundan (% 44)
istatistiksel olarak fazla degildir (p=0.44) (155).

Italyan Calisma grubunun 1994’te yaptign calismada hastalar IFN ve
hidroksiure veya busulfan grubu (kontrol grubu) olmak iizere ikiye ayrilmustir. 6
yulik sagkailm IFN grubunda % 50 ve kontrol grubunda % 29’dur (p=0.002).
Ortanca sagkalimlar ise sirayla 72 ay ve 52 aydir (154). Bu ¢alismadaki hastalarin
uzun dénem sonuglan ise 1998’te yaymlanmustir (217). Diisiik riskli hastalarn
ortanca sagkalimi ve 10 yillik sagkalimi IFN grubunda 104 ay ve % 47, kontrol
grubunda ise 64 ay ve % 30°dur (p=0,03). Diisiik riskli olmayanlarda ise ortanca
sagkalim ve 10 yillik sagkalim IFN grubunda 69 ay ve % 16 , kontrol grubunda ise
46 ay ve % 5°tir (p=0,006). Allan ve arkadaglarinin 1995°te yaptig1 ¢alismada IFN
grubunda ortanca sagkalim 61 ay, 5 yillik sagkalim % 52, HU ve busulfan grubunda
ise ortanca sagkahim 34 ay , 5 yillik sagkalim % 41 bulunmustur (156). Ornishi ve
arkadaglarinin 1995°te yaymladig1 ¢aligmada 5 yillik sagkalim orami IFN grubunda
% 54, busulfan grubunda ise % 32’dir (157). Benelux KML Calisma Grubunun
1998°’de yaymnladi1 calismada ise hastalar IFN ve HU grubu olmak iizere ikiye
aynlmustir. Ortanca sagkalim siiresi IFN grubunda 64 ay, HU grubunda ise 68 ay
bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamh saptanamamstir( 218).

Bizim c¢alismamizda 19 hastaya imatinib verilmisti. Hastalarin % 48’i
kronik, % 26°si akselere ve % 26°si blastik fazda idi. Kronik fazda en sik imatinib
verilme endikasyonu IFN tedavisine direngti ( 7 hasta-% 77). Bu hastalarda ortanca
IFN kullanim stiresi 22 aydi. Kronik fazdaki hastalar 400mg/giin dozunda imatinib
almist1. Kronik fazdaki 9 hastadan 7’sinde (% 77) tam hematolojik yamt olusmustu;
Tam hematolojik yanit olusuna kadar gegen ortanca siire 48 giindii. 9 hastadan
3’tinde (% 33) major sitogenetik yamt (2 hastada tam, 1 hastada parsiyel yanit)

olusmustu.
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IFN tedavisine direngli kronik faz KML hastalariyla ilgili literatiirdeki ¢alismalarda
ise su bulgular saptanmistir: Druker ve arkadaglanmin 1998’de yaptign faz 1
¢alismalarda tam hematolojik yamt orami % 98, major sitogenetik yanit oram ise %
31 bulunmustur (192). Imatinible yapilan faz 2 ¢alismalarda ise tam hematolojik
yamt % 95 , tam sitogenetik yanit ise % 41 bulunmustur (194). Akselere fazdaki 5
hastadan birinde tam hematolojik yanit varken blastik fazdakilerin higbirinde yoktu.
Akselere ve blastik fazdaki hastalardan hi¢ birinde sitogenetik yanit olugsmamust.
Druker ve arkadaslarinin blastik fazdaki 58 hastada yaptigi ¢alismada % 70’lere
varan hematolojik yamt saptanmigtir, 3 hastada major sitogenetik yamt gozlenmistir
(193). Akselere ve blastik fazdaki hastalarda yapilan faz 2 ¢alismalarda ise su
sonuclar elde edilmigtir: Tam hematolojik yanit orani akselere fazda % 34, blastik
fazda %7, tam sitogenetik yanit orani ise akselere fazda % 7, blastik fazda % 7°dir
(194,195).

Bizim ¢alismamizda kronik fazdaki 9 hastadan sadece birine primer tedavi
olarak imatinib verilmisti. Bu hastaya daha 6nce renal transplantasyon yapildig i¢in
IFN tedavisi verilememisti. Bu hastada imatinib teadavisinden 9 ay sonra tam
sitogenetik yanit, 13 ay sonra ise molekiiler yanit olusmustu. Major sitogenetik
yamt gelisen diger iki hastada molekiiler yanit olusmamisti. Yeni tam kronik faz
KML hastalarina primer tedavi olarak imatinibin verildigi ¢alismada (IRIS) tam
hematolojik yanit % 95,3, tam sitogenetik yanit ise % 85,2 saptanmstir (197).

Bizim hastalarimizda imatinible daha az oranda yamit goriilmesinin nedeni
hastalarin daha once aldiklar1 IFN tedavisine bagli olabilir. KML’nin kronik fazdan
blastik faza dogru ilerlemesiyle hastadaki normal hematopoetik k&k hiicre sayisi
azalirken, BCR-ABL (+) olanlann sayisi artar. Fakat IFN kullammn ile birlikte bu
BCR-ABL (+) hematopoeitik kok hiicrelerdeki genomik instabilite artmakta,
bdylece daha sonra verilen imatinibin bu genomik olarak instabil BCR-ABL (+)
kok hiicrelerine etkisi azalmaktadir. Imatinibe yanitsizlik verilen tedavi dozuyla da
iligkili olabilir. Bizim kronik fazdaki hastalarimizin hepsi 400mg/giin dozunda
imatinib almislardi. Kantarjian ve arkadaglarimin mart 2003’te yayinladiklart IFN
tedavisine direngli KML hastalarinda yiiksek doz imatinib verilmesiyle ilgili
calisma da bu fikri destekliyebilir (219). Bu ¢alismada IFN tedavisine direncli 33
KML hastasina imatinib giinde iki kez 400mg dozunda verilmistir. Aktif hastalig:
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olan 11 hastanin hepsinde tam hematolojik yanit saglanmugtir. Tam sitogenetik yamt
oran1 % 89, major sitogenetik yanit orami ise % 90 bulunmustur. Hastalarin %
56’sinda BCR-ABL/ABL oram < %0.045 bulunmustur, bunlarin % 41’inde ise
saptanamayacak diizeylerdedir. Ilaca bagh gelisen toksisiteler ise standart doz ile
rapor edilenlere benzer bulunmustur.

Imatinib alan 19 hastada en sik gériilen komplikasyon 6dem idi. Odemle
birlikte diger yan etkilerden kemik agnsi, cilt dokiintiisii, nétropeni,
trombositopeni, kemik iligi hiposeliilarite ve gegici karacier fonksiyon testi
bozuklugu daha onceki caligmalarda da bildirilmisti (192-197). Kemik iligi
hipoplazisi veya aplazisinin, sitopenilerin ve cilt bulgularimin imatinibin c-kit
blokajina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Daha 6nce imatinible yapilan ¢alismalarda
sikhikla goriilen bulanti, ishal, bas agris1 gibi yan etkiler bizim hastalarimizda
goriilmedi.

Literatiir bilgilerinden farkl 2 tip yan etki goriildii; bunlar kloromalarda artis
ve tiimor lizis sendromu idi. Kloromalarda artis olan hastalardan biri aym zamanda
hiperpigmente eksfolyatif dermatit ve tiimdr lizis sendromu gelistiren hasta idi.
Imatinib tedavisinin 8. ayinda hastamin daha onceden varolan mediastinal ve
abdominal lenf nodu ve plevral tutulumunda artma saptandi. Diger hastada ise
imatinib 6ncesinde sadece vertebral tutulumu varken, tedavinin 3. ayinda ek olarak
leptomeningeal, serebellum ve spinal kék tutulumu oldugu goriildii.

Allo KHT sonrasi relapsin tedavisinde DLI en uygun segenek gibi
goriinmekte, imatinib ise alternatif tedavi olarak distiniilmektedir (185,186). Bizim
¢alismamizda da KHT sonras: kronik faza relapsi olan hastaya 400 mg/giin dozunda
imatinib verilmis, tedavinin 56. giiniinde tam hematolojik yanit, 6. ayinda ise tam
sitogenetik yamt elde edilmistir. KHT sonras: akselere faza relaps olan 2 hastadan
birinde tedavinin 55. giiniinde tam hematolojik yanit olusmustur. 3 aydir imatinib
tedavisi almakta olan bu hastada heniiz sitogenetik yanit olusmamistir, diger
hastada ve KHT sonrasi bastik faza relaps olan 2 hastada ise hematolojik ve
sitogenetik yamt olusmamustir. Fischer ve arkadaslan 2002’de yayinlardiklar
¢aligmada KHT sonrasi relaps olan KML hastalarinda imatinibin etkinligini
aragtirmiglardi. Kronik faza relaps olan 15 hastanin hepsinde tam hematolojik yant,

% 61’inde major, % 46’sinda ise tam sitogenetik yanit gézlenmisti (204). Goldman
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ve arkadaslarimin 2002°de yayinladig: bir vaka raporunda KHT sonrasi kronik faza
relaps olan 40 yagindaki erkek DLI tedavisinden fayda gérmemis, daha sonra 400
mg/giin dozunda STI571 baglanmigtir. Tedavinin 6. ayinda % 100 oraninda donér-

tipi hematopoez saglanmustir (215).
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim ¢alismamizdaki KML hastalarina uygulanan tedavi modalitelerinin
KML tedavisinin diinyadaki seyri ve gelismesi ile paralel seyrettigi goriildii.
Hastalara baslica 7 tip tedavi uygulanmusti. En sik uygulanan tedavi % 60.3 ile
busulfandi.

Izlem siiresi boyunca kronik veya akselere fazdan blastik faza gecen hasta
sayis1 58 ve blastik faza gegiste ortanca siire 31.5 ayd. Izlemde 6len 42 hastadaki
ortanca sagkalim siiresi 46.7 aydi. IFN esash rejim alanlarda ortanca sagkalim 52.4
ay, HU veya busulfan alanlarda ise 44.9 ayd:1 ve fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

19 hastaya imatinib tedavisi verilmisti. Kronik fazdaki 9 hastadan 7’sinde
tam hematolojik yanit, 3’inde major sitogenetik yanit olusmustu. Akselere ve
blastik fazdaki hastalarda sitogenetik yamit olugmamusti. Imatinible olusan yan
etkiler literatiirdekilerle benzerdi. Istisna 2 hastada saptanan kloromalardaki artist1.

Ilerde yapilacak ¢alismalarda KML tedavisinde STI571 ve KHT nin zamani
aragtinimalidir. Imatinib su anda uygun donérii olmayan veya transplantasyon igin
uygun olmayan KML hastalarinda ilk secilecek tedavi gibi gériinmektedir. Onemli
bir sorun transplantasyon i¢in uygun olan hastalarin tedavisinde imatinibin yeridir.
Imatinibi direk olarak transplantasyon ile karsilastinlacak ¢alisma yapilacak gibi
goérilmemektedir. Bir yaklagim transplantasyon onerilene kadar tiim hastalarda
imatinib kullanmaktir. Fakat imatinibin daha sonra yapilacak KHT tizerine etkileri
bilinmemektedir. Ileriki galismalarda bu etki de incelenmelidir. 60 yas altinda
imatinibe yetersiz yanit1 (tam olmayan sitogenetik yanit) ve uygun donérii olanlara
transplantasyon onerilmelidir. Uygun donérii olmayanlara ve baslangigta imatinibe
yanit1 olup sonra relaps olanlara daha yiiksek dozlardaki imatinibin IFN-a, sitarabin
ve famnesil transferaz inhibitorleri gibi, yeni ajanlarla kombinasyonu 6nerilebilir.
lleriki galismalarda kombinasyon tedavilerinin etkinligi arastirimalidir.

Yetersiz yamiti ve uygun donérii olanlarda transplantasyon zamam
belirsizdir. Bir yaklasim olarak, transplantasyon mortalitesi riski az olan %10-15’1ik
(gen¢ ve kardes dondrii olan) grup hari¢ tiim hastalarda imatinibin devam etmesi
onerilebilir. Yiksek riskli hastalarda transplantasyon sadece hastahigin ilerleme

belirtileri ortaya ¢iktiginda disiiniilebilir fakat bu yaklagimin transplantasyon
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lizerine etkileri (6zellikle transplantasyon tamidan 12 ay sonra yapiliyorsa)
belirsizdir. Alternatif olarak transplantasyon 6ncesi imatinible saglanan sitogenetik
remisyon I6semik relaps riskini azaltabilir.

Literatiirdeki bilgilerde imatinibe yamitlar tiim risk gruplarinda yiiksek
oldugu i¢in, bundan sonraki tedavi algoritmalarimin belirlenmesi i¢in Onceden
kullanilan prognostik belirleyicileri kullanmak uygun olmayabilir. Su anda
imatinible uzun dénem sonuglar bilinmedigi i¢in yeni tan1 almis her KML hastasini

transplantasyon agisindan degerlendirmek uygun olur.
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