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OZET

Kronik Miyeloid Lésemili Hastalarda imatinib Mesilat Tedavisinin Sonuglar Ve
Hastalarin Klavuzlara Uygun izlenip izlenmediginin Ortaya Konulmasi

Dr. Emine Mercan

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIiR 35340
emine.bekci@deu.edu.tr

Dayanak ve amag: Kronik myeloid |I6semi (KML) tedavisinde; yaklasik 5 yil dncesine
kadar tedavi secenekleri olarak, I0kosit sayisinin azaltiimasina yonelik tedavi
(busulfan, hydroxyurea gibi), Philadelphia (Ph) pozitif hicrelerin  nonspesifik
supresyonu interferon—alfa (IFN-a), IFN-a + cytarabine ve allojenik hematopoetik
hicre nakli (AHHN) sayilmaktaydi. Bugln igin imatinib mesilatin (IM-STI571)
kullanima girmesiyle KML tedavisinde ilk segenek tedavi yerini almistir. IM tedavisi ile
daha iyi hematolojik, sitogenetik ve molekller yanit elde edilmekte ve daha iyi
ortalama sag kalim ve progresyonsuz sag kalim saglanmaktadir. Biz ¢aligmamizda
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi ve izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji kliniginde izlenen ve IM ile tedavi edilen 84 KML vakasinda hematolojik,
sitogenetik ve molekller yanitlar ile hastalarin klavuzlara uygun sekilde izlenip
izlenmedigini degerlendirdik.

Materyal ve metod: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ve izmir Atatiirk Egitim ve
Aragtirma hastanesi hematoloji kliniginde Ocak 1999-Mart 2010 tarihleri arasinda
izlenen 84 Ph (+) KML vakasi galismaya alindi. Standart 400 mg/gun imatinib mesilat
tedavisi alan hastalarin hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanitlari degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 44’G kadin (%52,4), 40'1 erkek (%47,6) idi. Yaglari 22-83
arasinda ve yas ortalamalari 52,98 (£14,8) yil, ortanca yas 54,5 olarak saptandi.
Ortalama takip sureleri 47,4 ay ve tani aninda 80 hasta kronik fazda (%95,2), 4 hasta
akselere fazda (%4,8) idi. Hematolojik yanit ortalama 2.42 ayda saglandi. Tam
hematolojik yanit (THY) orani Uglinci ayda %88,1 olarak saptandi. Elde edilen THY
altinci ayda %90,8, 12.ayda %93 ve 18.ayda %96,9 olarak bulundu. 12. ayda 57
hastanin sitogenetigi bakiimisti (%67,9). Bunlarin %75,4’Unde tam sitogenetik yanit
(TSY), u¢ hastada kismi sitogenetik yanit (KSY) (%5,3), U¢c hastada mindr sitogenetik

VII



yanit (MSY) (%5,3), bir hastada minimal sitogenetik yanit (%1.8) elde edildi. Dort
hastada ise sitogenetik yanit elde edilemedi (%7,0). Uc hastada ise 6rnek yetersizdi
(%5,3). 18. ayda hastalarin 38’inin molekller yanitina bakilmisti (%45,2). Bu
hastalarin 24’Gnde tam molekuler yanit (%63,2), 10 hastada major molekuler yanit
(%26,3), dort hastada ise molekuler yanit alinamadi (%10,5). IM kullanimi esnasinda,
22 hastada derece 3-4 hematolojik yan etki gelisirken (%26,2), 21 hastada
gastrointestinal sistem ve hepatik yan etkiler (%25), 15 hastada superfisiyel 6dem
(%17,9), 12 hastada rash (%14,3), 10 hastada periorbital 6dem (%11,9), 9 hastada
miyalji-artralji-kas kramplari (%10,7), 3 hastada bdbrek yetmezligi (%3,6) ve bir
hastada kalp yetmezligi (%1,2) go6zlendi. IM tedavisi altinda bir hasta akselere faza,
bir hasta blastik faza gecti. U¢ hastanin yan etki, dokuz hastanin ilag direnci, bir
hastanin yan etki ve ila¢g direnci nedeniyle ilaci degistirildi (%15,5). Dort hasta
Dasatinib, sekiz hasta Nilotinib, bir hasta ise Nilotinib ardindan direngli olmasi
nedeniyle Dasatinib tedavisi aldi. Hastalarin ortalama sag kalim sureleri 48,54 ay (3-
132 ay), tedavi basarisizliyina kadar gecen sure ise ortalama 30,67 ay (9-61 ay)
olarak saptandi.

Sonug: Kronik faz KML’de imatinib mesilat halen tolere edilebilir ve etkin bir tedavi
secenegi olarak ilk siradaki yerini korumaktadir. Yeni tirozin kinaz inhibitorleri dabhil,
daha etkin ve kuratif tedavi icin yeni ¢alismalarin yapilmasi ve hastalarin takibinde
Ozelliklede molekuler yanit degerlendirimesinde laboratuvar yontemlerinde
standardizasyon yapilmasigerekmektedir.

Anahtar kelimeler: KML, imatinib mesilat, Ph kromozomu
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ABSTRACT

The Outcomes Of The Imatinib Mesilat Treatment In Chronic Myeloid Leukemia
Patients And Presentation Of Whether The Patient Follow Up Is According To
The Guidelines

Dr. Emine Mercan

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University Hospital Department of Internal Medicine inciralti/iZMIR
35340

emine.bekci@deu.edu.tr

Background and objective: in chronic myeloid leukemia (CML) treatment, the
treatment options were reducing the number of leukocyte (such as busulfan,
hydroxyurea), nonspecific suppression of Philadelphia (Ph) positive cells, interferon-
alpha (IFN-a), IFN-a + cytarabine and allogeneic hematopoietic cell transplantation
(AHCT) until five years ago. Today with the introduction of imatinib mesilat (IM-
STI571), it has been the first line treatment option in CML treatment. Better
hematologic, cytogenetic and molecular responses are obtained and better mean
survival and non progressive survival are possible with IM treatment. In our study
with 84 CML cases followed up in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine and
izmir Atatlirk Training and Research Hospital, The Clinic of Hematology and treated
with IM, we assessed whether the patients were followed up according to the

guidelines or not with hematologic, cytogenetic and molecular responses.

Material and method: 84 Ph (+) CML cases followed up between January 1999 and
March 2010 in Dokuz Eylil University Faculty of Medicine and izmir Atatiirk Training
and Research Hospitals were included in the study. The hematologic, cytogenetic
and molecular responses of the patients receiving standard 400 mg/day imatinib
mesilat treatment were evaluated.

Findings: 44 (52.4%) of the patients were female and 40 (47.6%) were male. Their
age was between 22 and 83, the mean age was 52.98 (+14.8) years and the median
age was found to be 54.5. Mean follow-up period was 47.4 months and 80 patients

(95.2%) were in chronic phase and 4 patients were in accelerated phase (4.8%).



Hematologic response was obtained in 2.42 months in average. Complete
hematologic response (CHR) was determined as 88.1% in the third month. The CHR
was 90.8% in the sixth month, 93% in the twelfth month and 96.9% in the eighteenth
month. In the 12th month, the cytogenetic of the patient was checked (67.9%).
Complete cytogenetic response (CCR) was obtained in 75.4% of them, in three
patients there was a partial cytogenetic response (5.3%), in three patients minor
cytogenetic response (MCR) (5.3%), in one patient minimal cytogenetic response
(1.8%) was obtained. In four patients no cytogenetic response was received (7.0%).
In three patients the sample was poor (5.3%). In the 18th month, 38 of the patients
were checked for molecular response (45.2%). In 24 of these patients there was
complete molecular response (63.2%), major molecular response was obtained in 10
patients (26.3%) and in four patients no molecular response was obtained (10,5%).
During IM usage, in 22 patients degree 3-4, hematologic side effects were developed
(26.2%), 12 patients developed rash (14.3%), periorbital edema was seen in 10
patients (11.9%), nausea in 10 patients (11.9%), in nine patients myalgia-arthralgia
(10.7%), diarrhea in six patients (7.1%), stomach pain in four patients (4.8%), renal
failure in three patients (3.6%), hepatic dysfunction in one patient (1.2%) and one
patient developed CCF (1.2%). One patient under IM treatment switched to
accelerated phase and one patient to blastic phase. Drugs were changed in three
patients because of side effects, nine patients because of drug resistance and one
patient because of side effects and drug resistance (15.5%). Four patients received
Dasanitib, eight patients received Nilonitib and one patient received first Nilonitib then
switched to Dasanitib treatment because of resistance. Mean survival periods of the
patients were found to be 48.54 months (3-132 months), the period until the
treatment failure was 30.67 months (9-61 months) in average.

Conclusion: In chronic phase CML, imatinib mesilat is still tolerable and has been
the first line option as an effective treatment. Including the new tyrosine kinase
inhibitors, further research is required for more effective and curative treatment and
standardization studies should be performed in the laboratory methods in patient
follow-ups especially in the evaluation of molecular response.

Key words: CML, imatinib mesilat, Ph chromosome



1.GIRiS VE AMAC

KML, farklilasmanin batun evrelerindeki miyeloid hicre elemanlarinin artmis
proliferasyonu ve kemik iliginde artmig hipersellularite ile karakterize klonal bir kok
hicre hastaligidir [1]. Hastallk dodasi geregi bifazik, bazen de trifazik seyirlidir.
Kronik faz; tam bir olgunlasma evresi gosteren miyeloid hicrelerin proliferasyonu ile
karakterizedir. Genellikle, sonugta miyeloid farklilagsmada azalma meydana gelir ve
hastalik kotu prognozlu bir safhaya (akselere faz veya blastik kriz) girer.

KML ilk kez 19. yuzyilda tanimlanmistir ve yuzyih askin bir streden buyana
hastaligin klinik ve morfolojik 6zelliklerine odakli arastirmalar yapilmaktadir. 1960’da
Nowel ve Hungerford, KML'li hastalarda anormal bir G kromozomu belgelediler ve bu
kromozoma bulundugu sehrin adi olan Philadelphia, Ph kromozomu adini verdiler.
1970’lerde kromozomal seritlemenin gelisimiyle, Ph kromozomunun aslinda 9 ve 22
kromozomlari arasinda bir translokasyon oldugu kanitlandi. 1980’li yillarda bir dizi
arastirmaci bu hastalarda kromozom 9 Uzerinde abelson (ABL) protoonkogeni ve
yanindaki kromozom 22 Uzerinde breakpoint cluster region (BCR) geni arasindaki
karsilikli translokasyonun oldugunu gosterdiler [2].

KML’'de tanisal islemler tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, kemik
aspirasyonu ve kemik iligi aspirasyonundan molekuler ve sitogenetik inceleme ve
kemik iligi biyopsisi ile baglar. Karyotip analizle Ph kromozomunun, PCR teknikleri ile
Ph kromozomu urini BCR-ABL’nin molekiler olarak gosteriimesi kesin taniyi
koydurur [3].

Tedavide Onceleri hidroksiure, busulfan, interferon-a ve uygun hastalarda
AHHN kullaniimakta iken, gunuimuzde BCR-ABL proteinini hedef alan bir tedavi
olarak gelistirilen IM, bugiin icin en seckin ve etkili tedavidir. imatinib 400 mg/giin
dozunda kullanildiginda hastalarin %95’'inde THY, %85’inde major sitogenetik,
%73Unde tam sitogenetik yanit elde edilmektedir. 18 aylik bir izlem sonrasi
hastalarin % 11 kadarinda ise akselere veya blastik faza ilerleme oldugu
gosterilmistir [4, 5]. Bu hasta gruplarinda ylksek dozlar ile (600-800 mg/glin) yine
basarili sonuclar elde edilmistir.

Biz bu calismamizda ylksek basari ve uzun sureli yasam olanagl saglayan

etkin bir tedavi yontemi olan imatinibin, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi ve



izmir Atatirk Egitim ve Arastirma hastanesinde izlenen 84 KML hastasindaki tedavi

sonugclarini ve hastalarin klavuzlara uygun olarak izlenip izlenmedigini inceledik.



2.GENEL BILGILER

Kronik myeloid I6semi, kronik miyeloproliferatif hastaliklar igerisinde
siniflandirilan, miyeloid hucrelerin farklilagsma kapasitesini kaybetmeksizin agsiri
proliferasyonu ile karakterize, malign klonal bir hastaliktir [6]. Eriskinlerdeki
l6semilerin %15’ini olusturmakta olup, gortlme sikligi 1,5/100000 vaka/yil'dir. Tani
sirasinda ortalama yas 45-50'dir. Erkeklerde kadinlara oranla hafif bir predominans
gozlenmekte olup erkek/kadin orani; 2 /1,2'dir [7].

KML ilk kez 19.yuzyilda tanimlanmistir ve ylzyili agkin bir sireden bu yana
hastaligin klinik ve morfolojik 6zelliklerine odakl arastirmalar yapilmaktadir. 1960’da
Nowel ve Hungerford, KML'li hastalarda anormal bir G kromozomu belgelediler ve bu
kromozoma bulundugu sehrin adi olan Philadelphia (Ph) kromozomu adini verdiler.
1970’lerde kromozomal seritlemenin gelisimiyle, Ph kromozomunun aslinda 9 ve 22
kromozomlari arasinda bir translokasyon oldugu kanitlandi. 1980’li yillarda bir dizi
arastirmaci bu hastalarda kromozom 9 uzerinde ABL protoonkogeni ve yanindaki
kromozom 22 Uzerinde BCR geni arasindaki karsilikli translokasyon oldugunu
gosterdiler [1].

Vakalarin yaklasik %90'1 kronik fazda tani almaktadir [8]. Hastalik, dogasi
geredi bifazik, bazen de trifazik seyir izlemektedir. Tani konulduktan sonra tedavi
edilmeyen hastalarda, yaklasik 2-6 yillik bir k onik donemi takiben akselere ve
ardindan blastik (trifazik) faza gecis s6z konusu olmakta, bazi olgularda akselere
faza girmeden direkt olarak kronik fazdan blastik faza donlisum de (bifazik)
gorulebilmektedir. Blastik fazdaki hastalarin ortalama yagsam suresi 6 aydan az olup,
infeksiyon ve kanama en sik 6lum nedenleridir [9].

KML'de Klinik bulgular asirn codalmis miyelositer hiicre kitlesi ve
hipermetabolizma ile iligkilidir. Kronik fazin klinik baslangici genellikle sinsidir. Tani
anindaki tipik semptomlar yorgunluk, kilo kaybi, gece terlemeleri, sol Ust kadranda
agri veya dolgunluk hissi olarak sayilabilir. Ancak hastalarin yaklasik %40’
asemptomatik olup, tani genellikle tesadlifen bakilan bir kan sayimindaki anormallik
ile konulur. Daha az siklikla ve hastaligin ilerleyen evrelerinde infeksiyon, tromboz ve
cesitli kanama egilimleri gibi granulosit veya trombosit fonksiyon bozukluklari ile iligkili
bulgular da izlenebilir [7].



Olgularin  %70’inde fizik muayenedeki en sik gorilen bulgu dalak
bayukligudur. Daha az siklikla hepatomegali izlenebilmektedir. Sternal hassasiyet
hastaligin guvenilir bir bulgusu olup, genellikle sternumun ortasinda kuguk bir alanda
sinirhdir [10].

Tani sirasinda granulositer serinin degisen derecelerdeki immaturitesi ile
birlikte artmis beyaz kire sayimi mevcuttur. Periferik yaymada (Sekil 2.1) ara sira
blast hucreleri gorilebilmekle birlikte, tani aninda anlamli sayida bulunmazlar.
Eozinofil ve bazofil sayimlari artmigtir. Yine trombosit sayimi tani aninda hemen
daima artmistir ve buna ilimh normokrom, normositer anemi eglik eder [11]. KML'de
l6kosit alkalen fosfataz aktivitesi karakteristik olarak dusuktir. Serum B12 dizeyleri,
laktat dehidrogenaz, Urik asit ve lizozimlerin diizeylerinde artma beklenir. Tani aninda

ve kronik faz suresince fagositik fonksiyonlar normaldir.

A S LR,
Sekil 2.1 KML, Kronik Faz, Periferik yayma [12]

KML hastalarinin hemen tumunde yapilan kemik iligi incelemesinde, 6zellikle
miyeloid ve megakaryositer serilerde, miyeloid/eritroid oranina Onemli O&lgude
yansiyan, kemik iligi sellllaritesinde artis s6z konusudur. Kemik iligindeki blast
sayimi siklikla normaldir veya hafifce artmistir. Yine artmis sayida bazofil ve
eozinofiller KML'nin karakteristik 6zelliklerindendir. Kemik iligi biyopsisinde 1limh bir
fibrozis izlenebilir ve tani anindaki hastalarin yaklasik %10-15’inde bulunur [13].



2.1.KML' de molekduler biyoloji

KML patogenezinde yer alan en énemli 6zellik, philadelphia kromozomu olarak
bilinen, 9 ve 22 numarali kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki t(9;22)(g34;q11)
resiprokal translokasyonudur. Bu KML’nin en belirleyici 6zelligidir ve hastalarin %90-
95’inde bulunur. Ayni zamanda g¢ocukluk ¢agi akut lenfoblastik I6semilerinin (ALL)
%5’'inde ve erigkin ALL'nin  %15-30'unda, yeni tani almis akut myeloblastik
|l6semilerin (AML) ise %2’sinde saptanir. Translokasyon sirasinda 9 nolu kromozom
uzerindeki ABL geni, 22. kromozom uzerindeki BCR bdlgesine nakledilir. (Sekil
2.1.1). Boylece kimerik BCR-ABL messenger RNA(mRNA)'ya transkripsiyonu olan
hibrid BCR-ABL geni olusur [14-16].

Chromosome Chromosome
9

Chromosome Philadelphia
22 Chromosome

Bcr'gene{D "t ! _’B ~Abl {
\ I:” gene -

Abl gene

Sekil 2.1.1 Philadelphia kromozomu. Lydon ve ark’dan alinmistir [17].

2.1.1. BCR-ABL flizyon genlerinin yapisi

ABL Uzerindeki kirilma bodlgeleri, 5' segmentinin herhangi bir yerinde meydana
gelebilir. Kirilma icin ilk alternatif ekzon 1b’den asagi dogru veya ikinci alternatif
ekzon la’'dan yukari dogru kayabilir ancak daha siklikla bu ekzonlarin arasindadir
[18]. Bu nedenle BCR-ABL fuzyon genleri, ekzon 1b ve ekzon 1a’nin her ikisini

birden veya tek basina ekzon 1a’yi igerebilecegi gibi alternatif ekzonlarin higbirini de



bulundurmayabilir. BCR-ABL mRNA ekzon 1’den yoksun olup, transkript, ABL ekzon
2a ile direk birlesen BCR ekzonlarindan olusur [19].

ABL'nin tersine, BCR’deki kirilma noktalari G¢ tanimlanmis bdlgede bulunur.
KML hastalarinin buyuk kisminda, BCR geni, “major breakpoint cluster region”
olarak da bilinen 5,8 kb buyukligundeki bir boélgedir. Bu bdlge, gendeki gercek
pozisyonlarina gére e12-e16 (eski isimleri ile ekzon b1-b5) olarak adlandiriimis bes
adet ekzondan olugmaktadir. Cogu kirllma noktasi ekzon 13 ve ekzon 14‘e dogru
kayar. BCR-ABL islemi, BCR ekzonlarinin ABL ekzon 2aya katilmasi ile
sonucglandigindan;  hibrid  transkriptler el3a2(b2a2) veya el4a2(b3a2)
birleskelerinden Uretilir. Her iki durumda da mRNA, 8.5 kb'lik bir sekanstan olusan ve

210 kd'luk bir fiizyon proteini olan p210°¢RABt

yi kodlayan sekanslardan olusur [19,
20]. Sekil 2.1.1.1 ve sekil 2.1.1.2 de izlendigi Uzere klasik KML konfigirasyonunda,
BCR-ABL, e13a2(b2a2) veya e14a2(b3a2) birleskeleri ile mRNA molekuline
kopyalanir ve p210%“R“B- onkoproteinine cevrilir. Sekilde bu hibrid proteinin icerdigi
BCR'nin amino terminalinden (dimerizasyon (DD), SH2 baglanma bdlgesi ve Rho
GTP-GDP exchange faktor (rho-GEF) domainleri) ve ABL'nin karboksi terminalinden
(sadece Src-homolog boélgeler SH3,SH2,SH1 ve DNA ve aktin baglanma bdlgeleri)
fonksiyonel pargalar gosterilmistir. BCR’'deki tirozin 177 ve ABL'deki tirozin 412
parcalari sirasi ile adaptor proteinlerin baglanmasinda ve BCR-ABL

otofosforilasyonunda 6nemli role sahiptir [2].
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Vakalarin gogunda KML hicrelerinde b2a2 veya b3a2 transkriptleri olur, fakat
% 5 vakada alternatif birlesmeler sonucu farkli fuzyon proteinleri olusur. b2a2 ve
b3a2 transkripti olanlarda klinik 6zellikler, tedaviye cevap ve prognoz benzerdir.
Farkli olarak b3a2 transkripti olanlarda yuksek trombosit sayisi gorulur. Ph pozitif
ALL'li erigkinlerin %50’sinde ve ¢ocuklarin %80 de ve nadiren KML’li vakalarda 22.
kromozomdaki kirilma M-bcr'nin 5 ucunda yer alan ve minor breakpoint cluster
region (m-bcr) olarak adlandirilan bolgede olur. el’ ve e2’ekzonlarinin ABL genindeki
ekzonlarla birlesmesiyle ortaya ¢gikan BCR-ABL transkriptinin translasyonu sonucu

olusan 190 kd'luk fiizyon proteini p190%cR8

olarak adlandiriir. BCR genindeki
dctncu kinlma noktasinin lokalizasyonu m-bcr bélgesinin 3' ucunda yer alan ekzonlar
olan e19 ve e20 arasinda olur ve bu bdlge p-ber olarak adlandirilir. e19a2 birlegimi
ile olusan transkriptin translasyonu sonucu olusan 230 kd'luk protein p2302¢R*Bt
olarak adlandirilir. KML'deki p190%“R*B- ekspresyonu monositozla ve displastik
degisikliklerle, p230%R“BL ekspresyonu ise kronik nétrofilik 16semi varyant ve

trombositozla iligkili olabilir [15, 22-26].

2.1.2. BCR-ABL Aracih Malign Transformasyon

p210%“R*BL 'nin potansiyel 16komojenik etkisinin altinda, ABL proteinin normal
olarak regulle edilen tirozin kinaz aktivitesinin, yabanci BCR sekanslarinin yapisal
olarak yerlesmesiyle aktive olmasi yatmaktadir. Tirozin kinaz enzimatik aktivitesi,
BCR-ABL'nin ABL komponentindeki SH1 pargasi tarafindan tasinir ve onkojenik
transformasyon icin son derece 6nemlidir. ABL tirozin kinaz aktivitesi fizyolojik
kosullarda oldukga siki kontrol altinda tutulmaktadir. Normalde kontrol edilebilir
Ozellikte tirozin kinaz aktivitesine sahip ABL proteinine BCR dizisi eklendiginde,
aktivitesi kontrolsiiz hale gecmekte ve p210“R*Bnin Iskomojenik 6zellikleri ortaya
cikmaktadir. BCR-ABL flizyon proteininde ABL cap bdlgesinin yoklugu ve BCR’ nin
ilk ekzonunda taginan dimerizasyon pargasi, ABL SH1 pargasinin aktivasyonundan
sorumludur [2]. BCR onkoproteinlerinin dimerizasyonu ile iki BCR-ABL molekili
kendilerine uyan kinaz aktivasyonu bolimiindeki tirozin eklerini fosforlar [27]. Bundan
sonraki basamaklar normal ABL enziminin bir seri efektér protein ile etkilenmesi
basamaklaridir (Sekil 2.1.2.1).
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Sekil 2.1.2.1 BCR-ABL'nin etkiledigi sinyal iletim yollari. Goldman ve ark’dan adapte
edilmigtir [2].
BCR-ABL hiicre icerisinde, Sekil 2.1.2.1'de ayrintili olarak gosterilmis olan c¢ok
saylida efektor protein yoluyla, gen transkripsiyonunun aktivasyonu veya supresyonu,
apopitoz yanitinin mitokondrial iglevi, hiicre iskeletinin organizasyonu ve inhibitor
proteinlerin degradasyonu ile karakterize onkojenik sinyallere donigsumune neden
olan birgok etkilesimi tetikler. Etkilesimde anahtar rol oynayan yolaklar RAS, Mitogen
aktivated protein (MAP) kinazlar, Sinyal transducers ve aktivators of transcription
(STAT), Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), ve MYC olarak sayilabilir. Cogu
etkilesim tirozinin fosforilasyonu araciligi ile olur ve BCR-ABL'nin growth factor
receptor-bound protein 2 (GRB-2), DOK, CRK, CRK-like protein (CRKL), SRC-
homology-containing protein (SHC) ve casitas-B-lineage lymphoma protein (CBL)
gibi adaptor proteinlere baglanmasini gerektirir. Sonug ise, malign transformasyonun
temel mekanizmalari olarak kabul edilen, kontrolsiz hucre c¢ogalmasi, l6semik
hucrelerin ekstraselliler matriks ve kemik iligi stromasina adheransinda ve mutajenik

uyarilara verilen apopitoz yanitinda azalma olarak 6zetlenebilir [28, 29].

2.2. KML’'nin Hucresel biyolojisi
KML miyeloproliferatif bir hastaliktir. Miyeloid progenitdr hicre cesitli

matlrasyon evrelerine ¢ogalarak prematlr olarak periferik kana gecger ve cesitli



ekstrameduller bdlgelere vyerlesir. Miyeloid progenitér hicrelerin  dizensiz
ekspansiyonu proliferatif kapasitedeki degisikliklerin ve kendini yenileme ile
diferansiyon arasindaki dengenin diferansiyona dogru kaymasi sonucu olugur.
Sonugta progenitor hicrelerin sayisi artarken kdk hicre havuzunun sayisi azalir. Kok
hicreleri proliferatif kompartmanin pargasi haline gelir, bu da neoplastik hicre
popillasyonunun daha sonraki matur kompartmanlara ekspansiyonuna, ayni
zamanda sitokinler ve kemik iligindeki mikrogcevreden gelen blyumeyi duzenleyici
sinyallere daha az duyarli hale gelmesine yol agar [30, 31].

immatiir hematopoetik KML progenitér hiicrelerinin, kemik iliginin stromal
elementlerine defektif adezyonu onlarin periferal kana gecisini kolaylastirabilir.
Normal hematopoetik progenitor hucreler ekstraselliler matrikse veya immobil
blyumeyi duzenleyici sitokinlere baglanirlar. Bu baglanma progenitér hicre
ylizeyindeki reseptorlerle dzellikle de integrinlerle olur. integrinler hiicre yiizeyindeki
glikoproteinlerdir. a ve $ olmak tGizere iki kisimdan olusur. a zinciri ligand spesifitesini
belirlerken, B zinciri ligandldadiktan sonraki sinyal -transduksiyon yolagini
baslatir. Bu sinyaller hicre iskeletindeki adezyon proteinlerinin ve RAS-MAPK
yolaginin aktivasyonuna neden olur. Ph-pozitif hicrelerin p210%“Rf*Blyve Kkarsi
olusturulmus, antisense oligoniikleotitlerle veya p2105“R*B-yi hedef alan tirozin kinaz
inhibitorleriyle preinkubasyonu ve interferon alfa ile tedavisi KML hicrelerinin
adezyon defektinin dizelmesine yol agcmistir [28, 32-34].

Programlanmis hlcre olimU veya apopitozisin supresyonunun da KML
patogenezinde rol oynadigi gdsterilmistir. p210°°R*® sentezleyen hematopoetik
progenitor hucreler buyume faktorlerine bagimliliktan kagabilir ve sitotoksik ilaglara

ve radyasyona dayanabilir. Antiapopitotik mekanizmalarin aktivasyonu p2105¢%

ABLnin fosfotirozin kinaz aktivitesi, basta olmak (izere ayni zamanda adaptdr
proteinlerin baglanmasina ve fosforilasyon bdlgelerine bagl gibi gérinmektedir.
BCR-ABL, BCLx gibi antiapopitotik mitokondriyel proteinlerin ekspresyonunu indukler
[35-38].

Spesifik sitokinlerin ekspresyonu KML progenitdr hicrelerin ekspansiyonunu
artirabilir. KML'li hastalarin serumlari hematopoetik hicre proliferasyonunu stimile
edehilir. ileri evre hastaliyi olan KML'li hastalarin kemik iliginde bol miktarda interlokin

1-B uretildigi gosterilmistir. interlokin 1-B'nin interldkin-1 reseptor antagonistleriyle
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veya solubl interlokin-1 reseptorleriyle inhibisyonu KML hicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmistir [39, 40].

2.3. KML’de prognozu belirlemede kullanilan risk skorlari

Sokal indeksi:

Sl= EXP [0,0116 (yas - 43,4) + 0,0345 (dalak buyuklugu* - 7.51) + 0,188 (trombosit
say1s1/700] 2 - 0,563) +0,0887(periferik blast ytuzdesi -2,10)]*Kot alti uzunluk

Yeni skorlama sistemi (Hasford):

Yeni skor: (0,6666 x yas [eger yas < 50 ise 0; aksi halde 1] + 0,420 x dalak
blayUkligu [cm kot alti] + 0,0584 x blast [%] + 0,0413 x eozinofil [%] + 0,2039 x
bazofil eger bazofil < 3% ise 0; aksi halde 1] + 1,0956 x trombosit sayisi [eger
trombositler<1500 x 10°/L ise 0;aksi halde 1]) x 1000

DusUk risk:<780; Orta risk:781-1479; Yuksek risk:>1480

2.4. KML'de tedavi

Imatinib Tedawisi

I ‘Yeteri ¥ant ‘Vetersiz ¥anit l

| | |

Uygun Dondr Yok HLA Uyumlu Dondr HLA Uyumlu Doniér

Uygun Dondr Yok ‘

fant kEayh
- — konvansiyvonel tedawi
Tedavive Imatinib ile _ yada yeni ajaniara
Dievwam P Konvanzsiyonel yvada azatilmiz yvogunlukta yiikzek dozda imatinib
- '? o rejimlere bidikte allojenik kik hicre nakli kembinasyonu

Sekil 2.4.1 KML'de Tedavi Algoritmasi
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Ph pozitif KML'de; yaklasik 5 yil dncesine kadar tedavi secenekleri olarak,
l6kosit sayisinin azaltilmasina yonelik tedavi (busulfan, hydroxyurea gibi), Ph pozitif
hicrelerin nonspesifik supresyonu IFN-a ve AHHN sayilmaktaydi. Bu tedaviler
icerisinde gunumuzdeki tek kdoratif tedavi gen¢ hastalarda HLA-uygun verici
varhiginda yapilan allojenik hematopoetik hiicre naklidir [41], [42], [43].

imatinib mesilat, bir tirozin kinaz inhibitérii olup, diger tedavi seceneklerinden
farkli olarak hastaligin patofizyolojisine, bir diger ifade ile hedefe yonelik olarak
gelistiriimis bir ajandir. imatinib mesilat yapilan klinik galismalar sonucunda, yeni tani
almis Ph pozitif kronik faz KML'li hastalarin ilk sira tedavisinde tercih edilen ajan
haline gelmistir [5], [44].

2.4.1. imatinib (Glivec, STI571)

imatinib (Glivec, Novartis) eski adiyla STI-571 Platelet-derived growth factor
(PDGF) reseptorinu hedef alan spesifik bir tirozin kinaz inhibitoéradar. Ph pozitif
KML'li hastalarin flzyon Urunlerini ve gastrointestinal stromal tumorlerde artmig
ekspresyonu olan C-Kit (CD117)’i inhibe ettigi bulunmustur. imatinibin c-kit veya
PDGF reseptor eksprese eden diger timorlerdeki etkisi ile ilgili calismalar devam
etmektedir. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan Mayis 2001°'de IFN
tedavisine refrakter KML tedavisi ve Subat 2002'de gastrointestinal stromal

timorlerin tedavisi igin onaylanmistir [45].

imatinibin temel farmakodinamik ézellikleri asagida dzetlenmistir;

1. Ph + KML hucrelerinde proliferasyonun inhibisyonu, apopitozis indiksiyonu ve in
vitro yeni I6semik hicrelerin potansiyel inhibisyonu [46, 47]

2. Hayvan modellerinde, Ph+ timor hicrelerine kargi gosterilmis anti-tumor aktivite
[48, 49]

3. Kok hicre faktor ve trombosit kaynakli buylime faktora (PDGF) icin tirozin
kinazlarin inhibisyonu

4. Telomeraz aktivitesinin azalmasi ve bu sayede telomeraz ifade eden hicre
serilerinde proliferasyonun inhibisyonu [50]

5. Glikolitik aktivitenin inhibisyonu ve mitokondrial glukoz metabolizmasinin
uyariimasi [51]

6. Vaskiler endotelyal biytume faktor inhibisyonu [52]
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7. KML hastalarinda kemik iligi vaskularitesinin normalizasyonu [53, 54]

8. KML hastalarinda myelofibroziste azalma [55]

imatinib, PDGF reseptériniin veya c-kit'in spesifik inhibitérii olarak gelistirilmistir.
Ayni zamanda tum ABL tirozin kinazlarin 210 kd BCR-ABL ve 185-190 kd BCR-ABL
dahil olmak Uzere gucli ve relatif olarak selektif inhibitdriidir. imatinib fosfatin
substrata BCR-ABL bagimli transferini bozar (Sekil 2.4.1.1). imatinib tarafindan
inhibe edilen diger tek tirozin kinaz c-kit'tir (Sekil 2.4.1.2). Epidermal growth faktor
reseptord, FLT 1 ve FLT3 gibi diger tirozin kinaz reseptorleri imatinibden etkilenmez
[56].

Druker ve arkadaslari BCR-ABL proteininin imatinib igin ideal hedef oldugunu fark
etmiglerdir. Cunkii BCR-ABL mutasyonu hemen hemen tum KML hastalarinda
bulunur. BCR-ABL proteini I6semik hucrelere hastir ve bu hicrelerde yuksek
duzeylerde eksprese edilir ve l6semiyi indiklemek icin mutlaka BCR-ABL tirozin
kinaz aktivitesi gereklidir. 1996'da Druker ve arkadaglari BCR-ABL iceren prolifere
olan miyeloid htcrelerin imatinib ile spesifik olarak inhibe edildigi veya oldurtldigunu
ancak imatinibin normal hiicrelere minimal zarar verdigini géstermislerdir. in vitro
calismalarda, imatinibin 1uM konsantrasyonunda, BCR-ABL pozitif koloni
olusumunun %95 oraninda azaldigi gosterilmistir. Diger laboratuvar galigmalari da bu
gozlemleri dogrulamigtir. 185 kd. ve 190 kd. BCR-ABL iceren ALL hastalarinda da
imatinib ile hiicre blylmesinin baskilandigi gdsterilmistir. imatinib ile in vitro
calismalarda elde edilen carpici sonuglar in vivo ¢alismalarin yapilmasina neden
olmustur. imatinibe maruz kalma 16 saat veya daha az oldujunda BCR-ABL
eksprese eden hucrelerde apopitozisin eskiye dondugu gosterildigi igin, iyi tolere

edilen oral bir ilagla BCR-ABL supresyonu yapilmasi gerektigi dusunulmustar [45].
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Imatinib

Tyrosina *

Chronic myalogenous
leukemia

Sekil 2.4.1.1 BCR-ABL'nin etki mekanizmasi ve imatinib tarafindan inhibisyonu [45]

Panel A'da BCR-ABL onkoproteinin kinaz cebindeki adenozin trifosfat (ATP)
molekult gorilmektedir. Substratin bir tirozin rezidisu fosforilasyonla aktive olur,
boylece kendisi diger efektor molekilleri aktive edebilir. imatinib kinaz cebini
kapladigi zaman (Panel B), BCR-ABL’nin etkisi inhibe olur, substrati fosforile

edilemez. ADP adenozin difosfati géstermektedir.
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Sekil 2.4.1.2 Philadelphia (Ph) kromozomunu olusturan translokasyon ve KML’ de
BCR-ABL'nin rolt(Panel A). Plateled-Derived Growth Factor ve Gastrointestinal
tumorler Gzerinde normal(Panel B) ve anormal(Panel C) C-kit'in fonksiyonu [45]

2.4.2. KML’ de imatinib ile Faz 3 Calismalari

Bu prospektif, randomize, multimerkezli Faz 3 ¢alismasinda (IRIS-international
Randomised Study of interferon and ST571) rekombinant IFN-a v eidisik doz
sitarabinden olugsan kombinasyon ile imatinibin etkileri, yeni tani kronik faz KML
hastalarinda karsilastirilmistir [5]. imatinib grubu 400 mg/giin dozunda almistir,
kombinasyon grubu ise IFN-a 5 milyon U/m2/gin ve sitarabin 20 mg/m2/gin
(maksimum 40 mg) dozunda verilmistir. Primer son nokta hastalik progresyonundur.
Hastalik progresyonu su kriterlerden herhangi birinin olmasidir. Tedavi boyunca
herhangi bir nedene bagli 6lim, akselere veya blastik faz KML'ye gecis, tam

hematolojik yanitin kaybi, major sitogenetik yanitin kaybi veya artan beyaz kuire
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sayisidir. Sekonder son noktalar ise tam hematolojik yanit orani ve major sitogenetik

yanit oranidir.

Tablo 2.4.2.1 KML nedeniyle imatinib tedavisi alan hastalardaki yan etkilerin sikligi
ve hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari [45]

Kronik Aks elere Blastik
Faz KML Faz KML Faz KML
{N= 532} {N= 235) {N=260)
Yz
Doz
400 mgsyin 100 33 14
BOO mg/yin 0 &Y =l
Yan Etkier
Bulanti 58 71 2
Odem a1 71 B3
Karin Adrs 50 3 26
Ishal 37 A3 41
Kusma 30 a5 =Y
Ddkinti 34 43 34
Bag Adnsa 30 29 26
Yorgunluk 31 36 28
Eklem Ajns 30 29 24
matrofil < 1.0 x 105 mm?® 34 A3 B3
Flatelet < &0 x 10%mm? 17 43 B0
Hemoglobin < & gfdl ] 34 a1
Ciddi Yan Etkilerden Dolay llacin Kesilmesi 2 2 ]
Tam Hematolojik Yanit 85 34 7
Tam Sitogenetik Yamt 41 17 7

Yanit alinamayan veya yaniti kaybolan, beyaz kure sayisinda artis olan ve
tedaviyi tolere edemeyenlerin karsi gruba gegcmesine izin verilmistir. Her grupta 553
hasta olmak Uzere toplam 1106 hasta alismaya alinmistir. Ortalama izlem siresi 19
aydir. Toksisite profili daha énceki calismalardakine benzer bulunmustur. imatinib
grubundaki yan etkiler genellikle daha hafiftir ve en sik gorulenler stperfisiyel 6dem,
bulanti, kas kramplari ve ddékuntulerdir. Hematolojik ve sitogenetik yanitlar Tablo
2.4.2.2’de gésteriimistir. Imatinib grubundaki tam hematolojik yanit orani daha
yuksektir (%95,3'e %55,5 p<0,001) ve yanitlar daha hizlh olugmustur. Tam
hematolojik yanit olusuncaya kadar gegen siire imatinib grubunda ortalama bir ay,
kombinasyon grubunda 2,5 aydir. Major sitogenetik yanit oranlari da imatinib
grubunda daha yuksektir. (%85.2'ye %22,1, p<0,001). imatinib grubunda Sokal ve
Hasford skorlarina gore yuksek riskli olanlarda bile major sitogenetik yanit oranlari

sirasiyla %69 ve %78,9'dur (tam sitogenetik yanit oranlari ise %56,3 ve %65,8).
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imatinib grubuna gegen 318 hastadaki tam hematolojik yanit orani %55,7 ve tam
sitogenetik orani %39,6’dir. Kombinasyon grubuna gegcen 11 hastanin tg¢inde tam
hematolojik yanit olugsmasina ragmen higbirinde sitogenetik yanit alinmamigtir.
Hastahdin ilerlemesine bakildiginda 12. ayda imatinib grubundaki hastalarin
%96,6'sinda, kombinasyon grubundakilerin ise = %79.9'unda  progresyon
saptanmamigtir (p<0,001). Bu oranlar 18.ayda %92,1'e karsi %73,5'dir. 12. ayda
akselere ve blastik faza progresyonu olmayanlarin imatinib grubunda %98,
kombinasyon grubunda %93.1'dir (p<0,001). Bu oranlar 18. ayda %96,7'ye %91,5'tir.
Tum Sokal risk gruplarinda imatinib anlamli olarak kombinasyon tedavisinden ustin
bulunmustur (p<0,0001). 18. ayda beklenen sag kalim oranlari imatinib grubunda
%97,2, kombinasyon grubunda %95,1°dir (p=0.16).

Sonug olarak, hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari tolerabilite ve akselere
veya blastik faz KML ‘ye ilerleme bakimindan yeni tani kronik faz KML hastalarinda
imatinib, interferon ve dislu doz sitarabinden olusan kombinasyon tedavisine daha

ustiin bulunmustur.

Tablo 2.4.2.2 Gozlenen en iyi hematolojik ve sitogenetik yanit oranlari [5]

W ank Baglanmg Tedavi Karg Tedaviye Gegenler
Imatinib'den IFM-o IF M- + Sitarshingcen
Imatinib IFM - + Sitarahine Sitarahine'e negenler Imainik'e oecenler
(M=553) (M=553) (M=11) (M=35)
Tam Hemao ik 933 (93.2-964) 53.5051.3-58.0 2T360-81.0M 240777 -864)
hd =i Sitogenetik 85203 .9-350 2240187 -258) 00-235) S5TS00-612)
Tam TIB(ER.9-774) 85(B3-11.0 0-235) 396342 -4520
Farsivel 114059-1.3 13601068 -1610 00-255) 1600122 -20.35)

2.4.3. KML’de imatinib direnci

Blastik faz KML' de gorilen relatif imatinib direnci l6semik klona
transformasyonda primer nedenin sekonder mutasyonlar (BCR-ABL’nin kendisi degil)
oldugu hipotezi ile uyumludur. Bununla birlikte Gorre ve arkadaglari BCR-ABL’ de
olusan nokta mutasyonlarin imatinibe karsi kazaniimis direngte primer mekanizma
olabilecegini godstermislerdir. Bu da BCR-ABL’nin tirozin kinaz aktivitesinin ileri
donem hastalikta da c¢cok onemli oldugunu destekler. T3151 mutasyonunun tim
kullaniimakta olan tirozin kinaz inhibitorlerine yanitsizhgr gosteren bir marker oldugu

calismalarda gosterilmistir [57-62]. Diger potansiyel direng mekanizmalari; BCR-ABL
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gen amplifikasyonu, BCR-ABL proteinin artmis ekspresyonu, multidrug-direnc
geninin artmis ekspresyonu ve imatinibin proteine artmis baglanmasidir. Mekanizma
ne olursa olsun, yuksek diren¢ insidansi nedeniyle ileri ddnemde Ph pozitif blastik faz
hastalii olanlarda yapilacak calismalarda imatinib diger kemoterapdtik ajanlarla
kombine edilmelidir. Daha yiksek dozdaki imatinibin (1000 mg/gin’den daha fazla)

direncin Ustesinden gelip gelemeyecegi degerlendirilmelidir [63-70].

2.4.4. imatinib doz uygulamasi, takibi ve yanit kriterleri

2.4.4.1. Doz uygulamasi ile ilgili konular ve tedavi dnerileri

Kronik faz KML'li ve tirozin kinaz inhibitdrlerine naiv hastalarda ilk basamak
tedavi 400 mg/gin imatinib mesilattir. Daha yUksek dozlar denenebilir ancak
sonuglarin daha iyi olduguna dair yeterli kanit yoktur. Yapilan ¢aligmalarda imatinibin
etkinligi 2300 mg/gun alan hastalardaki sonuclar temelinde saptanmistir; bu hastalara
THY orani %98 bulunmustur [71]. Bildirilen yan etkilerin cogunlugu hafif-orta siddette
olmustur (1 veya 2.derece). Artan dozla birlikte yan etkilerin cogunun insidansinda
artis gorulmustur ve 600 -1000 mg/gun dozlara hastalarin yaklagik %25’'inde derece
3 ve derece 4 myelosupresyon (nétropeni ve trombositopeni) gdzlenmistir.
Myelosupresyon doz sinirlayici olmamistir ve doz azaltildiginda veya tedavi gegici
olarak kesildiginde ortadan kalkmistir.

iM intoleran veya direncli olgularda tedavinin nilotinib (NI) veya dasatinib (DA)
olarak degistirilmesi 6nerilir. Onerilen doz Ni igin 400 mg, giinde iki kez ve DA igin
100 mg, gunde bir kez olarak uygulanir. NI ve DA arasindaki tedavi se¢ciminde BCR-
ABL kd mutasyonlarinin varligi ve bunlarin Ni ve DA in vitro duyarliligi, beklenen yan
etkiler bakimindan farki ve hastanin klinik durumu ve komorbiditeleri Gnemli rol oynar.
IM suboptimal yaniti olan olgularda en az 3 se¢enek mevcuttur, tedaviye ayni dozda
veya daha yiksek dozda devam etmek, tedaviyi NI ve DA'ya degistirmek veya
AHHN’dir, hangi secenegdin daha ustun olduguna dair kanit yoktur.

Tum blastik faz ve akselere fazdaki hastalarin gogunlugu optimal yanit alinmig
olsa bile allojenik kok hucre nakli icin adaydir. Ancak hasta TKI naiv ise ve BCR-ABL
mutasyonlarina sensitivitesi yiksek ise kok hicre nakli 6ncesi 600-800 mg /dozda

Onerilebilir.
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Tablo 2.4.4.1.1 KML'de Tedavi Onerileri

Tedavi Onerileri

Kronik faz, ilk basamak [rriatinib 400 rndgdn

Kronik faz, ikinci basamak
IM intoleran Milotinib 400 rg, ginde iki kez veya dasatinib 100 my ginde bir kez
IM yaritsiz Milotinib veya dasatinib, yukandaki dozda

Allojenik kak hicre nakli, yiksek hastalk riskive disik transplantasyon
tiski olanlarda (EBMT skoru0-2)
Kronik faz, iigiincii basamak

Ml ve DA yanitsiz Allojenik kik hiicre nakl
Akselere ve Blastik Faz
Ik basamak (TKI naiv) Imatinib, takiben allajenik kak hicre nakli

lkinci basamak (It direngly  Mlveya DA, takiben allojenik kik hiicre nakli

2.4.4.2.Tedaviye yanitin takibi

imatinib, kronik miyeloid l6seminin standart ilk basamak tedavisidir. Yanit
degerlendirmesi, tam kan sayimi ve ek kriterler hematolojik yanit, kemik iligi
metafazlarinin degerlendiriimesi sitogenetik yanit, BCR-ABL transkript dizeyinin
kantitatif degerlendiriimesi molekuler yanit (gergcek zamanh kantitatif polimeraz zincir
reaksiyonu) esasina dayanir.

Kan sayimi tam hematolojik yanit elde edilene kadar her iki haftada bir
uygulanir, sonrasinda en az U¢ ayda bir degerlendirilir. Sitogenetik degerlendirme
kemik iligi metafazlarinin kromozom seritleme yontemine gore her 3-6 ayda bir tam
sitogenetik yanit elde edilene dek, sonrasinda 12 ayda bir degerlendirilir. interfaz in
situhibridizasyon (I-FISH) teknigi ile periferik kandan ve kemik iligi degerlendiriimesi,
sadece sitogenetik degerlendirme amaci ile kromozom seritleme yodntemi yerine
kullanilabilir. Ancak kromozom geritleme yontemi ile kemik iligi metafazlarinin
degerlendiriimesi Ph(+) hucrelerde oldugu kadar, Ph(-) hucrelerde de klonal
kromozomal anomalilerin saptanmasi agisindan gereklidir. Ger¢gek zamanh PCR (RT-
Q-PCR) ile BCR-ABL transkript dizeyinin saptanmasi major molekuler yanit elde
edilene dek her 3 ayda bir, ardinda da her 6 ayda bir degerlendirilir.

Denature eden yuksek performans likid kromatografi (D-HPLC) yontemi ile
mutasyonal analiz suboptimal yanit alinan veya yanitsiz olgularda ve bir TKI'dan

digerine gegmeden dnce her zaman bakilmalidir.
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Tablo 2.4.4.2.1 Hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanit kriterleri [72]

Tam hematolojik yanit -WBC<10x10° immatiir graniilosit olmamasi, %5
daha az bazofil olmasi, plt<450x10°, dalagin

palpe edilmemesi

Tam sitogenetik yanit -%0 Ph +metafaz

Kismi sitogenetik yanit -% 1-35 Ph +metafaz

Minor sitogenetik yanit -%36-65 Ph +metafaz

Minimal sitogenetik yanit -%66-94 Ph +metafaz

Sitogenetik yanit yok -2%95 Ph +metafaz

Major molekuler yanit -BCR-ABL:ABL<%0.1 uluslararasi dlgekte

Tam molekuler yanit -BCR-ABL RT-Q-PCR transkript saptanmamasi

imatinibe optimal yanit {iclincii ayda tam hematolojik yanit ve en az minor
sitogenetik yanit olmasi (Ph +<%65), altinci ayda en az kismi sitogenetik yanit
olmasi (Ph+<%35), 12. ayda tam sitogenetik yanit olmasi ve 18. ayda major
molekuler yanit olmasi (BCR-ABL: ABL<%0,1) olarak tanimlanir.

Tedaviye yanitsizlik, 3. ayda inkomplet hematolojik yanit olmasi, 6. ayda
sitogenetik yanit olmamasi (Ph +>%95), 12. ayda parsiyel sitogenetik yanittan daha
az yanit olmasi (Ph+>%35), 18. ayda tam sitogenetik yanittan daha az yanit olmasi
ve tam hematolojik ve sitogenetik yanitin kaybi olarak tanimlanir. Bu belirtilen
kriterlerin digindaki durumlar suboptimal yanit olarak degerlendirilir. Tedavi Onerileri
optimal yanit saglanan olgularda tedaviye imatinible devam etme ve 2. kusak tirozin
kinaz inhibitorine gegcmek ve/veya tedaviye yanitsiz hastalarda allojenik kok hicre
nakli yapiimasidir. Suboptimal yanit alinan olgularda, tedaviye ayni dozda veya
yiksek imatinible devam edilebilir. Ancak bazi hastalar 2. kusak tirozin kinaz
inhibitorleri icin uygun olabilir.

Kronik fazda ilk basamak IM ile tedavi edilen hastalarin %95’inde tam
hematolojik, %70-80'inde tam sitogenetik yanit, %50-60'inda ise major molekuler
yanit elde edilir [44, 73-77].

Ortalama toplam sag kalim 7 yilda %85, progresyonsuz sag kalim (akselere

veya blastik faza ilerleme olmaksizin sag kalim) %90’in Uzerinde, olaysiz sag kalim
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(tedaviye bagh olmayan siddetli yan etkiler ve yan etkilerden dolayi tedavi birakmayi
da iceren, herhangi bir olay olmaksizin sag kalim) %60-70 arasindadir [77].

Progresyon orani ve tum olaylarin orani zamanla azalir ve 4 yil sonra bu oran
%0-2 araligindadir [44, 77]. 3. ayda tam hematolojik yanit alinamamasinin sonraki
kotl sonuglar gosterdigi ortaya konmustur [78]. Tam sitogenetik yanitin alinmasinin,
herhangi sonraki sonucun en iyi gostergesi oldugu ve yanitin daha erken alinmasinin
daha iyi sonraki sonugclari gosterdigi de ortaya konmustur, buna karsin ge¢ yanit
alinanlarda mukemmel prognoza sahip olabilecekleri goz ardi edilmemelidir [5, 44,
74-77, 79].

Tam galismalar sitogenetik kilometre tasinin 12. ve 18. ayda oldugunu isaret
etmislerdir ve 3. ay ve 6. aydaki sitogenetik yanit da onemlidir. Ek olarak molekuler
yanitin da prognostik degeri ile ilgili gorus birligi vardir. Bununla birlikte molekuler
yanitin zamani ve derecesinin prognostik dederi halen gok tartigmalidir. Ornek olarak
IRIS calismasinin [74] ilk analizleri 12. ayda major molekuler yanitin saglanmasinin
daha iyi progresyonsuz sag kalimi gosterdigini ortaya koymustur. Ancak 5. yilda
miteakip analizlerde [44] sinirda 6nemi oldugu ortaya konmustur (%100 ,%98,
p=0.11). Ayni ¢alismanin son analizinde 18. ayda major molekuler yanitin, daha uzun
6 vyillik progresyonsuz sag kalimla iligkili iken (%98,%88, p=0,01), 12. ayda
saglananlarda boyle bir iligki mevcut degildi (%94, %93).

BCR-ABL transkript dizeyinde artisin her zaman dikkate alinmasi ve kontrol
edilmesi konusunda gorus birligi olmasina karsin, molekiler yanit kaybinin
prognostik degeri tartismaldir [76, 80-82]. BCR-ABL kinaz domain nokta
mutasyonlarinin saptanmasi her zaman o6nemlidir. IM'ye direng¢li mutasyon olan
olgularda, tedavi degisikligi igcin mutlak endikasyondur [57, 58, 83-89].

Ph (+) hicrelerde gelisen klonal kromozomal anormallikler tani sirasinda
saptanirsa uyarici faktérdir. Ancak klonal kromozomal anormallikler IM tedavisi
boyunca geligirse tedavi yanitsizligini gosteren faktérdir. Tani sirasinda sitogenetik
yanit, progresyonsuz sag kalim, olaysiz sag kalim, ortalama sag kalim relatif riski

sokal [90] veya Hasford [91] skorlari hesaplanarak degerlendirilir.
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Tablo 2.4.4.2.2 imatinib tedavisi: Optimal yanit, suboptimal yanit ve basarisizlik

kriterleri
Uyarici Faktor Basarisizlik Suboptimal Yanit Optimal Yanit
Yiiksek risk®
Bazal b / / /
KKA/ Ph +
TSY yok En az minor SY
3.ay / THY yok
(Ph+>%095) Ph + < %65
Parsiyel SY dan
5 / TSY yok (Ph+ daha az yanit En az PSY
a
y >0695) (Ph+>%635) (Ph+ < %35)
PSY yanittan daha
MMol yanittan
12.ay az yanit PSY (Ph+ %1-35) TSY
daha az yanit
(Ph+> %35)
TSY’ dan daha az MMol yanittan® .
18.ay / MMol Y
yanit daha az yanit
-Transkript
. dizeyinde Stabil olmasi ve
Tedavi -THY kaybi
) yukselme . MMol yanit
siresince, -TSY kaybi -MMol yanit kaybi~ .
) ~ -Klonal . ] iyilesmesi
herhangi bir -Mutasyonlar -Mutasyonlar
kromozomal b
zaman -KKA /Ph+

anormallikler / Ph-

d

# Sokal yada Hasford'a gore yiiksek risk

® Klonal kromozomal anomaliler/ Ph+ hiicrelerde
¢ BCL-ABL: ABL < %0.1 uluslar arasi olgekte
4 Klonal kromozomal anomaliler/ Ph- hiicrelerde
¢ BCL-ABL KD mutasyonlari/ IM zayif duyarli
"BCL-ABL KD mutasyonlari/ IM halen duyarli
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3.GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi ve izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
hastanesinde, Ocak 1999 - Mart 2010 tarihleri arasinda KML tanisi ile izlenen
hastalarin kayitlari geriye donuk olarak incelendi. Klinik ve laboratuvar kayitlari yeterli
olup KML ile uyumlu degerleri olan 84 hasta g¢alismaya alindi. Hastalarda Ph

kromozomu ve BCR-ABL kopya sayisi pozitif idi.

3.1.Hastalar

Daha onceden almis oldugu tedaviye bakilmaksizin, imatinib tedavisi alan tim
Ph (+) KML'li hastalar ¢alismaya dahil edildi. ilk basamak tedavi “tanidan ilk 6 ay
icinde” tedavi olarak tanimlandi. Bu tanimlamaya goére hastalar gruplandirildi; IFN-q,
IFN-a ve disik doz sitarabin(DDS) kombinasyonu , hidroksitre (HU). Standart 400
mg/gin imatinib mesilat tedavisi verilen hastalarin hematolojik, sitogenetik ve
molekuler yanitlari ve hastalarda gorulen yan etkiler ile Onerilen izlem kriterleri ve

sikligina gore izlenip izlenmedigi degerlendirildi.

3.2.Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit degerlendirilmesi ve Onerilen
izlem sikhgi

Hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanitlar “European Leukemianet”
tarafindan bildirilen kriterlere gére degerlendirildi [92]. Kan sayimi ve fizik muayene
tam hematolojik yanit elde edilene dek iki haftada bir, sonrasinda her ¢ ayda bir ve
GTG bantlama yontemi ile sitogenetik analiz her 3-6 ayda bir tam yanit elde edilene
dek ve sonrasinda her 12 ayda bir yapimasi, GTG yontemi ile sitogenetik
degerlendirme yapilamayan hastalara FiSH yéntemi kullanilarak da sitogenetik
monitorizasyon saglanmasi onerilmektedir. Yine molekiler inceleme her 3 ayda bir
major molekuler yanit elde edilene dek, sonrasinda 6 ayda bir inceleme

Onerilmektedir. Bu kriterler esas alinarak hastalar degerlendirildi.
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3.2.1. Hematolojik yanit kriterleri;
Beyaz kiire ve trombosit sayisinin normale gelmesi (WBC<10x10°, Plt 450 x
10°), periferik yaymada immatiir graniilosit olmamasi, %5 den daha az bazofil olmasi

ve dalagin nonpalpabl olmasi olarak tanimlandi.

3.2.2. Sitogenetik yanit kriterleri;

Tam sitogenetik yanit -%0 Ph +metafaz
Kismi sitogenetik yanit -% 1-35 Ph +metafaz
Minor sitogenetik yanit -%36-65 Ph +metafaz
Minimal sitogenetik yanit -%66-94 Ph +metafaz
Sitogenetik yanit yok -2%95 Ph +metafaz

Olarak tanimlandi (en az 20 metafaz degerlendirilmelidir).

3.2.3. Molekiler yanit kriterleri;
Major molekuler yanit: BCR-ABL: ABL <0,1% uluslararasi olgekte (BCR-ABL
transkript dizeyinde 3-log azalma).
Tam molekuler yanit: BCR-ABL RT-Q-PCR transkript saptanmamasi olarak
kabul edildi.
Hastalarin tani anindaki risk profillerini belirlemek igin sokal risk skorlamasi
kullanildi.

3.3.Yan etki durumunda Onerilen tedavi

Hematolojik, sitogenetik ve molekuler yaniti olan hastalarda tedaviye ayni
dozda devam edilmesi 6nerilmektedir ve grade 3-4 hematolojik ve non-hematolojik
yan etki varliginda ila¢ tedavisi kesilmesi veya doz azaltimi énerilmektedir. Yine bu
kriterler esas alinarak hastalardaki doz azaltimi veya ila¢g kesilmesi durumu
degerlendirildi. Grade 3 Iékopeni mutlak nétrofil sayisinin <1x 10° ve grade 3
trombosit sayisi <50 x 10° olarak tanimlandi ve bu durumda kilavuzlara gére doz 300
mg/gin’e dusllmesi, kesilmesi veya 2. kusak tirozin kinaz inhibitériine gecilmesi

onerilmektedir.
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[ imatinib Kronik Faz 400 mg/ gun |

ANMC < 1.0 % 108 /L vefveya Plt = 50 x 109 /L

ANC =15 %108 JLve Plt > 75 x 109 /L oluncaya dek imatinibi kes ‘

g

Crijinal 400 mafgun dozda yeniden baglanir

i

| ANC > 15 x 10° /L ve PIt > 75 x 10° / L oluncaya dek imatinibi kes |

Deavaml Myelosuprasyon <}J %

imatinibe azaltilmis dozda
(300 mgfgin) baglamak

=

4=

sAlternatif tedaviler
[Milotinib veya Dasatinib)
s(zecici = 300 mg disilersk

kademeli arttirmak ﬂ
*Birlikte hematopostik

blylme faktdrlen

Sekil 3.3.1 Hematolojik yan etki varliginda doz azaltimi

Geriye donuk olarak inceledigimiz hastalarin hematolojik degerlendirmeleri
hemogram, periferik yayma ve fizik muayene ile, sitogenetik incelemeleri klasik GTG
bantlama ydéntemi ve FISH ile, molekiler yanitlari ise RT-PCR yoéntemi ile

degerlendirilmistir.
3.4.Hastalarn izlemde kullanilan laboratuvar yontemleri

3.4.1.Sitogenetik inceleme

Hastalardan aspire kemik iliginden 0,3-0,5 ml alindi ve % 20 fetal bovin serum,
2 Mm L-glutamin ve penisilin (100 U/ml)/streptomisin (100 pg/ml) iceren RPMI 1640
bazal medyumda suspanse edildi. Hafif karigtirildiktan sonra 37 °C’deki etuvle inkibe

edildi. Kaltirin 70.saatinde 0,01 ml (10 pg/ml) colcemid ilave edilerek etlivde 2 saat
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kadar bekletildi. Hicrelere 20 dakika kadar 0,075 M KCL muamele edildikten sonra
1/3 glasiyel asetik asit/ metanol fiksatifinde tikandi. Fiksasyon islemi U¢ kere
tekrarlandi. Kromozomlar GTG bantlama teknigiyle bantlandi ve 20-25 metafaz elde
edildi. Kromomal anormallikler ‘international System For Human Cytogenetic

Nomenculature (ISCN) 1995’e gore rapor edildi.

3.4.2. FISH Analizi

iki renkli FISH analizi igin lokus spesifik LS| BCR/ABL Dual Color, Dual Fusion
Translocation Probe Set (Vysis 32-191032) ve LSI BCR/ABL ES Dual Color,
Translocation Probe Set (Vysis 32-191022) kullanilmigtir. Preparatlar sirasiyla %100-
70-50-30'luk alkol serisinden ve 0.1XSSC solusyonundan gegirilerek dehidre edilmis
ve 700 °C deki 2XSSC solusyonuna alinarak daha sonra 0.07M' ik NaOH
solisyonunda denature edilmistir. Denatirasyonu takiben preparatlar sirasiyla +40
°C de 1XSSC - +40 °C de 2XSSC solusyonunda bekletiimis ve alkol serilerinden
gegirilerek kurumaya birakilmistir. Denature edilen preparatlarda belirlenen 18x18
mm’lik alanlara prob eklenmis ve Uzerlerine lamel kapatiimig, 37 °C de bir gece
hibridizasyona birakilmistir. Hibridizasyon sonrasinda preparatlara post hibridizasyon
yikama yapilmis ve 4XSSC/DAPI solisyonu/antifade ile ylizey boyasi uygulanarak
inceleme icin hazir hale getirilmistir. Preparatlarda hibridize edilen alan icinde kalan
tum metafaz plaklari ve en az 200 interfaz nukleusu BCR-ABL pozitifligi agisindan
degerlendirilmigtir. Degerlendirme Zeiss Axioskop (Zeiss, Jena, Germany) floresan
mikroskobu Applied Imaging Sistemi ile yapilmistir. Yanlis pozitif interfaz sayisi (cut
off) demir eksikligi anemisi nedeni ile kemik iligi yapilmis bireylerden hazirlanan
preparatlardan elde edilen verilerden hesaplanmigtir. Direkt ¢alisma sonucu elde
edilmig interfaz hucrelerine yapilan FISH analizi sonucu yanlis pozitiflik orani %2

olarak belirlenmigtir.
3.4.3.Molekuler Analiz; Bcr-Abl transkript Dlizeylerinin Saptanmasi

EDTA’lI tipe alinmig tam kandan RNA izolasyonu (Roche-highpure RNA

izolasyon kit):
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1-Lokosit Eldesi(RBC Lizis Buffer)

1,5 ml'lik eppandorf tipine 1 ml RBC lizis buffer sollisyonu alindi, tizerine 500
ML kan eklendi, elde karigtirildi. 10 dk karigtiricida oda sicakliginda bekletildi, 2500
rom'de 5 dk santrifij edildi, dipte bir lokosit c¢okeltisi elde edildi. O c¢oOkeltiye
dokunmadan Usteki berrak sivi pipetle toplandi ve atildi. Lokosit ¢Okeltisi Uzerine
tekrar 1 ml RBC buffer eklendi, parmakla vurularak ¢okelti ¢cézuldi. 2500 rpm’ de 3
dk santriflj edildi. Tekrar Usteki sivi pipetle atildi, kalan I0kosit ¢Okeltisinin tzerine
200 pL pbs (fosfat buffer salin) eklendi ve ¢okelti siispanse hale getirildi. Boylece 200

ML I6kosit stispansiyonu elde edilmis oldu.

2-RNA izolasyonu

Lokosit sispansiyonu tzerine lysiz-binding buffer eklendi ve iyice karigtirildi.
Daha sonra bu karisim filtreli ve toplama kabi olan baska bir tipe alindi, 10.000
rom’de 15 sn santrifij edildi. Alttaki toplama tlipUindeki sivi dokaldu, ayni tip filtreli
tUpe tekrar takildi. Bagka bir eppandorf tipunde 90 uL DNAaz buffer ile 10 uyL DNAaz
| karisimi hazirlandi ve bu karisim filtreli tipe eklendi. 15 dakika oda sicakliginda
bekletildi. Sonra 500 uL wash-buffer-bear eklendi, 10.000 rpm’de 15 sn santrifij
edildi. Toplama tupundeki sivi dékuldd, tap tekrar filtreli tipe takildi. Sonra 500 pL
wash-buffer eklendi ve 10.000 rpm’de 15 sn santrifilj edildi. Altta biriken sivi dokaldu,
tup tekrar filtreli tipe takildi ve yine ayni solisyondan 200 uL tekrar eklendi. 2 dk
maksimum hizda santrifij edildi, toplama tlpu sivi ile beraber atildi. Filtreli tipe steril
1,5 ml'lik eppandorf tlpu takildi, 100 uL elution buffer eklendi ve 10.000 rpom’de 1dk
santrifij yapildi. Filtreli tip atildi ve eppandorf tipuinde RNA hazir hale getirildi.

3-1(9;22) (Light cycler t(9;22)quantification kiti): cDNA agsamasi

Kitin icinden ¢ikan ¢ standart icin pozitif kontrol ve hastalar icin birer 0,2 ml'lik
PCR tupleri alindi. Bu galismalar buz Uzerinde yapildi (+4 dereceye ulasmak igin).
Hepsinden 10’ar L tuplere alindi, thermocyclerda 65 ° C'de 10 dk kadar bekletildi.
cDNA karisim miski hazirlandi (water=4,355 pL, RT buffer=4 pL, Random
primer=0,22 uL, Dntp miks=0,4 pL, RNAaz inhibitér= 0,4 pL). Bu mikstden her bir
0,2’lik tipe 10 pL eklendi, pipetle karigtirildi ve tekrar thermocyclera goturuldu. PCR
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protokolli uygulandi(60 dk-37 °C, 10 dk-65 ° C, 10 dk-4°C). Bu asamadan sonra
cDNA elde edilmis oldu.

4-Light cycler (LC) agamasi

LC igin 2 farkh mikst hazirlandi; biri GGPDH miski ve digeri BCR-ABL miski.
Her bir 6rnek icin iki tane LC kapiller tlpu alindi. 5 uyL ¢ DNA, ilaveten 15 yL G6PDH
ve BCR-ABL alindi. Real Time PCR yontemiyle ¢alisan LC cihazina yuklendi ¢alisma
bittikten sonra quantifikasyon analizi yapildi. Analiz sonrasi BCR-ABL degeri olanlar
pozitif, olmayanlar negatif kabul edildi. Pozitif olanlara sonuclar verilirken BCR-ABL
degeri G6PDH degerine bollindu.

Parametrik verilerin degerlendirimesinde ortalama +* standart sapma

hesaplandi (sd) ve degiskenler bu esasa gore verildi.

3.5.istatistiksel analiz

Veriler ortalama + Standart sapma (SD) veya yuzde (%) olarak sunuldu. Analiz
edilen gruplardaki hasta sayisinin 30’un altinda olmasindan dolayi, non paremetrik
testler uygulandi. Gruplar arasindaki farklilk igin Kruskal Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasinda farklihk oldugunda Mann Witney U testi kullanilarak ikiserli
kargilastirmalar yapildi. Degiskenler arasi iligkilerin test edilmesinde Spearman’s
korelasyon analizi uygulandi. Veriler SPSS 15,0 paket programi kullanilarak yapildi.
P degeri <0,05 anlaml olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya toplam 84 hasta alindi. Hastalarin 44’G kadin (%52.4), 40’1 erkek
(%47.6) idi. Yaslar 22-83 arasinda ve ortanca yas 54.5 yil olarak saptandi. Ortalama
takip sureleri 47,4 ay ve tani aninda hastalarin 80’i kronik fazda (%95.2), dort hasta
akselere fazda (%4.8) idi. 84 hasta arasinda hematolojik yanit ortalama 2.42 ayda
saglandi.

Tablo 4.1.1 Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Siklik | Yizde (%)
Kadin 44 52,4
Erkek 40 47,6
Toplam 84 100,0

Tablo 4.1.2 Tani sirasindaki hastalik evresi

Evre Sikhk | Ylzde(%)
Kronik faz 80 95,2
Akselere faz | 4 4,8
Blastik faz -

Toplam 84 100,0

Tablo 4.1.3 Hastalarin imatinib dncesi almis oldugu tedavi

Tedavi Siklik | Yizde(%)
Hidroksiure a7 56,0
Tedavi almayan 21 25,0

IFN - Hidroksitre 7 8,4

IFN - Hidroksilre- ARA-C | 4 4.8

IFN 2 2,4

IFN - ARA-C 2 2,4
ARA-C 1 1,2
Toplam 84 100,0
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Tablo 4.1.4 Sokal risk skoruna gore hastalarin dagilimi

Sokal skoru Sikhk Yuzde (%)
Dusuk risk 24 30,4

Orta risk 37 46,8
Yuksek risk 18 22,8

Total 79 100,0

Sokal risk skoruna gore galismalarla benzer sekilde hastalarin sadece % 22.8’i
yuksek risk grubunda saptandi.

Tablo 4.1.5 Tani sirasindaki hemoglobin dizeyi

Hemoglobin(mg/dl) | Siklik | Yuzde (%)

Hb < 12 53 63,1
Hb > 12 31 36,9
Toplam 84 100,0

Tablo 4.1.6 Tani sirasindaki WBC duzeyi

Lokosit(10%L) | Siklik | Yiizde (%)
Whbc < 10 4 4.8

Wbc 10-49,9 |19 | 226

Whbc > 50 61 72,6
Toplam 84 100,0

Tablo 4.1.7 Tani sirasindaki trombosit dizeyi

PIt(10%L) Siklik | Yuzde (%)
Plt < 450 44  |524
Plt450 - 699 | 20 | 23,8

Plt > 700 20 | 238
Toplam 84 100,0

Tani sirasinda hastalarin %72,6’da (61 hasta) beyaz kire sayisi beklenildigi
sekilde 50 x10° (izerideydi, bu da hastalarin en cok rutin laboratuvar tetkikleri

sirasinda saptanmasi ve yuksek IOkosit sayisinin gozden kagmamasi ile
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iliskilendirilmistir. Yine beklenildigi sekilde hastalarda tani sirasinda hafif bir anemi

izlenmigstir ve hastalarda trombosit sayimlari normal araliklarda gozenmistir.

4.2. Hastalarin hematolojik, sitogenetik ve molekiler yanit oranlari

Tablo 4.2.1 3. Aydaki hematolojik yanit

Hematolojik yanit | Siklik | Ylzde (%)
Var 74 88,1
Yok 10 11,9
Toplam 84 100,0

Tablo 4.2.2 3. Aydaki molekuler yanit

Molekuler yanit | Siklik | Yizde (%)
Major Yanit 4 14,3
Tam Yanit 10 35,7
Yanit Yok 14 50,0
Toplam 28 100,0

Tablo 4.2.3 3. Aydaki sitogenetik yanit

Sitogenetik yanit Siklik | Yizde (%)
Komplet Sitogenetik Yanit (O Ph +) 21 42,9
Parsiyel Sitogenetik Yanit (1 - 35 Ph +) 7 14,3
Minor Sitogenetik Yanit (35 - 65 Ph +) 3 6,1
Minimal Sitogenetik Yanit (66 - 94 Ph +) 3 6,1
Sitogenetik Yanit Yok (Ph > 95) 9 18,4
Yetersiz Mitoz 6 12,2
Toplam 49 100,0

3. ayda hastalarin %88,1'inde (74 hasta) hematolojik yanit elde edilirken,
molekuler inceleme yapilan 28 hastada tam molekuiler yanit orani %35,7 (10 hasta),
major molekuler yanit oran ise %14,3 (4 hasta) olarak saptandi. 3. ayda 49 hastada

sitogenetik inceleme yapilmigti; tam sitogenetik yanit orani %42,9 (21 hasta),
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parsiyel sitogenetik yanit orani %14,3 (7 hasta) olarak bulundu. Dokuz hastada

(%18,4) 3. ayda sitogenetik yanit elde edilemedi.

Tablo 4.2.4 6. Aydaki hematolojik yanit

Hematolojik yanit | Siklik | Yuzde (%)
Var 69 90,8
Yok 7 9,2
Toplam 76 100,0

Tablo 4.2.5 6. Aydaki molekuler yanit

Molekiler yanit Siklik | Yizde (%)
Major Yanit 11 33,3
Tam Yanit 11 33,3
Yanit Yok 11 33,3
Toplam 33 100,0

Tablo 4.2.6 6. Aydaki sitogenetik yanit

Sitogenetik yanit Siklik | Ylzde (%)
Complet Sitogenetik Yanit (0 Ph +) 31 64,6
Parsiyel Sitogenetik Yanit (1 - 35 Ph +) 10,4
Minimal Sitogenetik Yanit (66 - 94 Ph +) 4,2
Sitogenetik Yanit Yok ( Ph > 95) 6 12,5
Yetersiz Mitoz 4 8,3
Toplam 48 100,0

6. ayda hastalarin %90,8'inde (69 hasta) hematolojik yanit elde edilirken,
molekuler inceleme yapilan 33 hastada tam molekuler yanit orani %33,3 (11 hasta),
major molekuler yanit oran ise %33,3 (11 hasta) olarak saptandi. 6 ayda 48 hastada
sitogenetik inceleme yapilmisti; tam sitogenetik yanit orani %64,6 (31 hasta),
parsiyel sitogenetik yanit orani %10,4 (5 hasta) olarak bulundu. 6 hastada (%12,5)

sitogenetik yanit elde edilemedi.
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Tablo 4.2.7 12. Aydaki hematolojik yanit

Hematolojik yanit | Siklik | Yuzde (%)
Var 66 93,0
Yok 5 7,0
Toplam 71 100,0

Tablo 4.2.8 12. Aydaki molekuler yanit

Molekuler yanit | Siklik | Yizde (%)
Major Yanit 14 33,3
Tam Yanit 21 50,0
Yanit Yok 7 16,7
Toplam 42 100,0

Tablo 4.2.9 12. Aydaki sitogenetik yanit

Sitogenetik yanit Siklik | Yizde (%)
Complet Sitogenetik Yanit (O Ph +) 43 75,4
Parsiyel Sitogenetik Yanit (1 - 35 Ph +) 3 53
Minor Sitogenetik Yanit (35 - 65 Ph +) 3 53
Minimal Sitogenetik Yanit (66 - 94 Ph +) 1 1,8
Sitogenetik Yanit Yok (Ph > 95) 4 7,0
Yetersiz Ornek 3 53
Toplam 57 100,0

12. ayda hastalarin %93,0'inde (66 hasta) hematolojik yanit elde edilirken,
molekuler inceleme yapilan 42 hastada tam molekuler yanit orani %50,0 (21 hasta),
major molekuler yanit oran ise %33,3 (14 hasta) olarak saptandi. 12 ayda 57 hastada
sitogenetik inceleme yapilmisti; tam sitogenetik yanit orani %75,4 (43 hasta),
parsiyel sitogenetik yanit orani %5,3 (3 hasta) olarak bulundu. Dort hastada (%7,0)

sitogenetik yanit elde edilemed..
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Tablo 4.2.10 18. Aydaki hematolojik yanit

Hematolojik yanit | Siklik | Yuzde (%)
Var 62 96,9
Yok 2 3,1
Toplam 64 100,0

Tablo 4.2.11 18. Aydaki molekiler yanit

Molekuler yanit

Sikhk

Yiizde (%)

Major Yanit
Tam Yanit
Yanit Yok

Toplam

10
24

4
38

26,3
63,2
10,5
100,0

Tablo 4.2.12 18. Aydaki sitogenetik yanit

Sitogenetik yanit Siklik | Yizde (%)
Complet Sitogenetik Yanit (O Ph +) 46 83,6
Parsiyel Sitogenetik Yanit (1 - 35 Ph +) 2 3,6
Minimal Sitogenetik Yanit (66 - 94 Ph +) 1 1,8
Sitogenetik Yanit Yok (Ph > 95) 6 10,9
Toplam 55 100,0

18. ayda hastalarin %96,9’unda (62 hasta) hematolojik yanit elde edilirken,
molekuler inceleme yapilan 38 hastada tam molekiler yanit orani %63,2 (24 hasta),
major molekuler yanit oran ise %26,3 (10 hasta) olarak saptandi. 18. ayda 55
hastada sitogenetik inceleme yapilmisti; tam sitogenetik yanit orani %83,6 (46

hasta), parsiyel sitogenetik yanit orani %3,6 (2 hasta) olarak bulundu. Alti hastada

(%10,9) 18. ayda sitogenetik yanit elde edilemedi.




4.3. Hastalarin kiimiilatif hematolojik, sitogenetik ve molekiler yanit oranlari

Tablo 4.3.1 Hastalarin kimulatif hematolojik yanit oranlari

Hematolojik Yanit Oranlari (%)

96.9
n:62

100+

951

90

851

80-
3. ay 6. ay 12. ay 18. ay

H hematolojik yanit

Tablo 4.3.2 Hastalarin kimulatif sitogenetik yanit oranlari

Sitogenetik Yanit Oranlari (%)

100~

80

60

40

20

3. ay 6. ay 12. ay 18. ay

B sitogenetik yantt
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Tablo 4.3.3. Hastalarin kimdulatif molekuler yanit oranlari

Major Molekiler Yanit (%)

3. ay

33,3

6. ay

12. ay

18. ay

B Major Molekuler Yanit

Tablo 4.3.4. Ortalama sag kalim ve 3.aydaki hematolojik yanitin, molekuler ve
sitogenetik yanit ile korelasyonu

Sagkalim Cinsiyet 3ayHY |12.ayHY | 12.ayMY | 12.ay SY | 18.ay SY
p r P r p r p r p r p r p r
Cinsiyet 28 |-11
3.ay HY 20 |,14 |,93 |,009
12.ayHY |49 |-08 |,62 |,05 |,002|,361
12. ay MY | ,006 | 417 |,33 |-,152|,197|,211|,60 |,08
12.ay SY |,238|-,159|,616 |,06 |,004|,388|.,86 |,02|,87 |-,02
18.ay SY |,005|,371 |,190|-,180 | 407,116,612 |,07 |,11 |,28 |,006 |,402
18.ay MY |,178 | ,223 | 568 |-,09 |,041|,338 |,652 | ,07 |,62 |,07 |,48 |,124|,016 |,399

r: korelasyon katsayisi
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Tablo 4.3.4'de goruldugu gibi ortalama sagkalim ile 12.ay molekuler yanit ve
18.ay sitogenetik yanit arasinda korelasyon mevcuttur (p= 0,006, p= 0,005 sirasiyla).
Ayrica 3.aydaki hematolojik yanit ile 12.aydaki hematolojik yanit, 12.aydaki
sitogenetik yanit ve 18.aydaki molekuler yanit arasinda korelasyon mevcuttur (p=
0,002, p=0,004, p=0,041 sirasiyla). Yine 18.aydaki molekuler yanit ile 18.ay

sitogenetik yanit arasinda korelasyon mevcuttur.

4.4. Hematolojik ve diger yan etkilerin dagilimi
Tablo 4.4.1 Hastalarin hematolojik yan etki oranlari

Hematoljik Yan Etkilerin Dagilimi

3360 L 12% 5 6,0%

6; 7,1%
1; 1,2%
O pansitopeni | |6kopeni+trombositopeni
Oanemi . O Iokopeni )
B trombositopeni @ anemi+l6kopeni

Hastalar gortlen hematolojik yan etkiler agisindan degerlendirildiginde; toplam
hematolojik yan etki orani %26,2, pansitopeni % 6,0, I6kopeni orani %7,1, I6kopeni
ve trombositopeni %7,1, trombositopeni orani %3,6, anemi %1,2 ve anemi ve

l6kopeni % 1,2 oraninda gozlendi.
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Tablo 4.4.2 Hastalarin hematolojik olmayan yan etki oranlari

Diger Yan Etkiler

. 3; %3,6
9; %10,7 21: %25

10; %11,9

15; %17,9 12; %14,3

I GIS ve Hepatik yan etkiler B rash
O siv retansiyonu O periorbital 6dem

W myalji-artralji Orenal yetm.

Hastalar gorulen diger yan etkiler agisindan degerlendirildiginde; 21 hastada
gastrointestinal sistem ve hepatik yan etkiler (%25), 15 hastada superfisiyel 6dem
(%17,9), 12 hastada rash (%14,3), 10 hastada periorbital 6dem (%11,9), dokuz
hastada miyalji-artralji-kas kramplari (%10,7), u¢ hastada bobrek yetmezligi (%3,6)
ve bir hastada kalp yetmezIigi (%1,2) go6zlendi.

imatinib tedavisi altinda hastalardan bir hasta akselere faza, bir hasta blastik
faza gecti. 13 hastanin imatinib tedavisi degistirildi (%16,7). U¢ hastanin yan etki,
dokuz hastanin ila¢ direnci, bir hastanin yan etki ve ila¢ direnci nedeniyle ilaci
degistirildi. DOrt hasta Dasatinib, sekiz hasta Nilotinib, bir hasta ise Nilotinib ardindan
direncli olmasi nedeniyle Dasatinib tedavisi aldi. Hastalarin ortalama sag kalim
sureleri 48,54 ay (3-132 ay), tedavi basarisizligina kadar gegen sure ise ortalama

30,67 ay (9-61 ay) olarak saptandi.

38



5.TARTISMA

KML, hematopoetik kdk hucrenin klonal, malign bir hastaligi olup, 9 ve 22 nolu
kromozomlarin uzun kollari arasinda, normal BCR ve ABL genlerinin anormal
yerlesimi ile sonuglanan translokasyon t(9;22), Ph kromozomu ile karakterizedir [15].
Sonucta ortaya ¢ikan BCR-ABL flizyon proteini, I6semik transformasyondan sorumlu
temel tirozin kinaz aktivitesine sahiptir [93].

Yaklasik 40 yil 6nce tanimlanan Ph kromozumun kesfinden bu yana KML’nin
tedavisinde ve prognozunda anlamli degisiklikler kaydedilmistir. Tedavideki kuratif
yontem AHHN olmakla birlikte bir tirozin kinaz inhibitéri olan imatinib de tedavi
secenekleri arasina girmis ve hedeflenmis tedavide yeni bir ¢igir agmistir. Bu durum
transplantasyon yapilma hizlarini da etkilemis ve yeni tani KML olgularinda
transpantasyon yapilma hizlarini belirgin derecede azaltmis, transplanta kadar gecen
sure de uzamistir.[94]

1996’da bir donum noktasi olarak Druker, bir tirozin kinaz inhibitérii olan
imatinib mesilatin BCR-ABL pozitif hiicre serisinin sag kalimi ve buyumesi Uzerine
etkisini tanimladiktan sonra, yurutilen klinik ¢alismalar KML tedavisinde bu ilacin
kullaniimasina yol acmistir [47] . imatinib BCR-ABL tirozin kinazinin ATP baglanma
noktasini bloke eder. Aslinda BCR-ABL disinda c-Kit ve PDGF reseptoru icin de
inhibitor etkilidir. BCR-ABL inhibisyonu ile hicre igi sinyal iletiminde gorevli
proteinlerin fosforilasyonu onlenir.

Haziran 1998'de Druker ve arkadaslar tarafindan imatinibin etkinlik ve
guvenligini arastirmak amaci ile bir faz 1 ¢alismasi planlanmistir [71]. IFN-a’ya yaniti
olmayan veya ilaci tolere edemeyen 83 hasta ¢alismaya alinmistir. 300 mg ve Uzeri
doz alan 54 hastanin 53’Unde (%98) tedavinin ile dort haftasinda normal I6kosit ve
trombosit sayisinin elde edildigi goralmustir. Sitogenetik yanitlar ortalama 300 mg ve
uzeri doz alan 54 hastada degerlendiriimigtir. 29 hastada (%54) sitogenetik yanit
elde edilmistir. Tedavi baslangicindan sitogenetik yanit olusuncaya kadar gecen sire
IFN-a’ya gore imatinib ile daha kisadir. Bu ¢alismada maksimal efektif doz siniri 300
mg/gun olarak belirlenmis, bu doz ve daha Uzeri dozlarda tedavi alanlarda tam

hematolojik cevap orani %98 olarak saptamistir.
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IFN-a’a dirergli KML hastalarinda Kantarjian ve arkadaslari [4] yaptiklari bir
faz Il caligmada hastalarin %95’inde tam hematolojik yanit elde etmiglerdir.

Yine erken kronik faz KML'li 204 hastanin alindigi, tek merkezli bir diger
¢alismada tam hematolojik yanit orani % 98 olarak bulunmustur [76].

O’Brien ve arkadaslari, prospektif, randomize, ¢ok merkezli yapilan bir Faz-3
calismada (IRIS-international Randomised Study of interferon and ST571)
rekombinant IFN-a v e dsuk doz sitarabin’den olusan kombinasyon ile imatinib in
etkileri yeni tani kronik faz KML’li hastalarda karsilastiriimigtir [5]. Calismanin primer
son noktasi hastalik progresyonudur. Sekonder son noktalari ise tam hematolojik
yanit orani ve maijor sitogenetik yanit oranidir. Her grupta 553 olmak Uzere toplam
1106 hasta ¢alismaya alinmistir. imatinib grubunda tam hematolojik yanit orani daha
yuksek bulunmustur (%95,3’e karsi %55,5).

Hematolojik yanit oranlarimiz imatinib ile ilgili en énemli ¢alisma olan IRIS
calismasi ve yapilan bahsetti§imiz diger calismalarla benzer bulunmustur [5]. Bizim
calismamizda tam hematolojik yanit olusana kadar gegen sure ortalama 2.42 ay
olmasina karsin yapilan bir calismada ortalama 1 ay (aralik 9-72 gun) olarak
bulunmustur [95].

Yapilan galismalarda 3.ayda tam hematolojik yanit saglanamamasinin daha
sonraki kotu sonuglari gosterdigi ortaya konulmustur [78].

Calismamizda da benzer sekilde 3.ayda tam hematolojik yanit elde
edilenlerde 12.ayda daha iyi sitogenetik yanit elde edildigi goralmustir (p= 0,004).
Ayrica yine 3.ayda tam hematolojik yanit alinanlarda 18.ayda daha iyi molekuler
yanit elde edilmigtir (p= 0,041)

IRIS galismasinda gdzlenen en iyi sitogenetik yanit oranlarina bakildiginda
major sitogenetik yanit orani %85 ve tam sitogenetik yanit orani %74 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar bizim ¢alismamizla benzer olmakla birlikte calismamizda
gOzlenen tam sitogenetik yanitlarin daha iyi olmasi, IRIS ¢alismasinda daha fazla
hasta olmasi yani sira akselere ve blastik fazdaki hasta sayisinin daha ¢ok olmasi ile
iligkili olabilir.

Cin populasyonunda yapilan ve 102 kronik faz ve 14 akselere faz KML'li
hastanin alindigi bir diger caligmada 12. ayda major sitogenetik yanit orani %72 ve

tam sitogenetik yanit orani ise % 62 olarak bulunmustur [96].
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Kantarjian ve arkadaslari [97] ilk basamak tedavisi olarak imatinib alan 187
olgularin sonuglarini interferon alan olgularla karsilastirdigi bir calismada sitogenetik
yanit oranlari imatinib alanlarda daha iyi bulunmustur.

Yine erken kronik faz KML'li hastalarin alindigi ve 204 hastadan olugan tek
merkezli bir galigmada tam sitogenetik yanit orani ise %78 olarak bulunmustur[76].

Hasta izlemimizde kullanilan yéntemlere bakildiginda hastalarin sitogenetik
incelemeleri klavuzlara uygun sekilde GTG bantlama teknigi ile yapiimigtir ancak her
incelemede standart olarak kabul edilen metafaz sayisi (yeterli degerlendirme igin >
20 metafaz incelenmelidir) yetersiz olmasindan dolayi hastalarin bazi sitogenetik
incelemeleri suboptimal olarak kabul edilmistir. Ayrica bazi hastalarda yapilan FISH
teknigi ile yapilan inceleme Ph negatif hiicreleri géormemize olanak saglamadigindan
dolay! rutin olarak oneriimemektedir. Bu sekilde izlem hem optimal standartlarda
olmayacak, hem de ek maliyet getirecektir.

Bizim calismamiz molekiler yanitlar acgisindan degerlendirildiinde, 12. ayda
major yanit %33, tam yanit %50 ve 18. ayda bakilan molekuler yanit oranlari ise
major yanit %26 ve tam yanit %63 oraninda bulunmustur. Yapilan bir galismada 12.
ayda tam molekuler yanit orani %48 olarak bulunmustur [96].

O’Brien ve arkadaslari [5] yaptiklari ¢alismada yeni tani kronik faz KML’li
1.yllda major sitogenetik cevabi olan 124 hastanin 66’sinda (%53), 4. yilda ise 124
hastanin 99'unda (%80) major molekiler yanit saptanmig, bu hastalarda
progresyonsuz sag kalim oraninin daha iyi oldugu bildirilmigtir.

Yine bir diger tek merkezli calismada ise major molekiler yanit orani %50
olarak bulunmustur[76].

Burada vurgulamak istedigimiz 6nemli bir nokta ise molekuler yanit
degerlendirmemizde olan eksikliklerdir. Onceki yillarda molekiiler yanit izlemimizde
yontem olarak RT-PCR kullaniimasina karsin, kantitatif inceleme yapilamamistir. Bu
donemde hastalardaki molekuler yanitlar tam yanit veya yanit yok (BCR-ABL dizeyi:
pozitif veya negatif ) seklinde degerlendirilmistir. Bu nedenle tam yanit olarak verilen
sonuclarda BCR-ABL transkript dizeyi anlasilamamis ve tam yanit olarak
degerlendirilen ¢ogu hastanin aslinda major molekller yanita sahip olabilecegi
sonucunu dogurmusgtur. Ayrica molekuler yanitlarin bir onceki degerlendirmelerle

kiyaslama yapilamamasi, molekuler yanitinda bozulma olan hastalarin gbézden
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kaciriimasina neden olmus, tedavi degisikligi yapilacak olan (2.kusak tirozin kinaz
inhibitori veya AHHN) hastalarin tedavisinde gecikmelere neden olmustur. Bu da
hastalara ek morbidite ve ek maliyet getirmektedir. IRIS c¢alismasinin sekiz yillik
sonuglarinda da 12.ayda dogrulanmis major molekuler yaniti olan hastalarin
higbirisinde akselere ve blastik faza ilerleme olmadigi vurgulanmistir. Bu da bundan
sonrasi i¢in erken molekuler yanitin 6nemini vurgulamaktadir. Bu nedenle 6zellikle
tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanima girmesiyle, ‘European Leukemianet’ tarafindan
tedaviye yanit kritelerleri ve hastalarin izlemi ile ilgili daha net klavuzlar ortaya
konulmustur. Tum bu bilgiler 1siginda molekuler yanit izleminde uluslararasi
standarizasyon zorunluluk olarak gorilmektedir. Sonu¢ olarak bizim hastalarimizda
sadece son donemlerde uygun sekilde molekuler inceleme yapilabildiginden, major
molekuler yanitin kriterlere uygun degerlendiriimesi bir grup hastada yapilmis, diger
grupta ise tanimlanmamistir ve tam molekuler yanit olarak degerlendirilen hastalarin
sonuglari guvenilir olmadigi igin ayrica gruplandiriimistir.

Bununla birlikte molekuler yanit zamani ve derecesi halen ¢ok tartigmalidir.
IRIS galismasinin [74] ilk analizlerinde 12. ayda major molekuller yaniti olanlarda
daha iyi progresyonsuz sag kalim oldugunu géstermistir. Ancak, 5. yilda yapilan takip
eden analizlerde [44] sinirda 6nemi oldugu gdsterilmistir (% 100, % 98). Ayni
calismanin son analizinde ise 18. aydaki molekuler yanitin, 12. aya gore daha iyi 6
yillik progresyonsuz sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (% 88, % 98).

IRIS ¢alismasinin sekiz yillik analizlerinin agiklandi§i bir ¢galismada ise major
molekller yanit orani 6.ayda %24’da, 12.ayda %39a yukselmis ve sekiz yilda
ulagilan en iyi major molekuler yanit orani %86 olmustur, ayrica 12.ayda dogrulanmis
major molekuler yanit saglanan hicbir hasta akselere / blastik faza progrese olmadigi
gOsterilmistir [98].

Sonugta IRIS g¢alismasi, hastalarin uzun sureli iyi sonuclarini gdstermede tam
sitogenetik yanitin ve major molekuler yanitin kritik terapotik kilometretasi oldugunu
gOstermistir[74, 77, 99]. Yani 12.ayda tam sitogenetik yanit ve major molekuler yanit
saglandiginda, uzun dénemde olay ve progresyon gelisim riskinin ¢ok dusik oldugu
ongordlebilir.

Bizim calismamizda da 12.ayda molekuler yanit alinan hastalarin toplam

sagkalim suresi daha uzun bulunmustur (p= 0,006). Ayrica 18.ayda sitogenetik yanit
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alinan hastalarin daha uzun toplam sagkalima sahip olduklari dngérulebilir (p=0,005).
Ancak bu iligki 12.aydaki tam sitogenetik yanit ile saglanamamistir (p=0,2)

Bizim calismamizda imatinib tedavisine yanit vermeyen 13 hastadan 8’inde
tedaviye nilotinib, 4’Unde dasatinib ile tedaviye devam edildi. Bir hastada ise nilotinib
ve nilotinib ile de yanit olmamasi sebebi ile dasatinib tedavisine gegildi.

ilk tirozin kinaz inhibitdrii olan imatinib mesilatin klinik kullanima girmesinin
neredeyse bir dekad olmasindan dolayi, daha ¢ok hasta ile ve daha uzun takip suresi
ile imatinib tedavisi hakkinda ¢ok daha fazla bilgiye ulasilir hale gelinmigtir, direng
mekanizmalari ve nedenleri daha iyi anlasiimistir. Tedaviye direngli olan hastalarda
yuksek doz imatinibin yanitlari, iyilestirme yetenegi KML tanisi konanlarda tedaviye
daha yuksek dozda baglanmasi gerekip gerekmedigi sorusun sorulmasina neden
olmustur. Tedaviye direncli olan ya da niks goOsteren hastalarda daha yiksek
imatinib dozlarinin uygulanabilir bir ikinci basamak alternatif olabilecegini
disundurmektedir. Cok sayida tek kol olarak yapilan calismada tedaviye standart
400 mg’dan yuksek dozda baslamanin ve tedavi suresince dozu artirmanin tedavi
sonuglarini iyilestirebilecegi gosterilmigtir [100-104].

TumuU sokal skoruna gore yuksek riskli 216 hastanin alindigi bir calismada 800
mg imatinibin 400 mg ile karsilastinldiginda 12.ayda major molekuiler yanit (%64,
%58) oraninda ve tam sitogenetik yanit (%40, %33) oraninda anlamh uUstunlak
saptanmamigtir [105].

Sonug olarak ylksek doz calismalarinda doz azaltma orani standart dozdan
daha fazla olmustur ve tedavi maliyeti artmaktadir. Bu nedenle, daha yuksek doz
kullanimi tolerabilite, maliyet ve etkinlik arasindaki bir dengeyi igermektedir.

Tedaviye direngli ve intoleran hastalarda onde gelen secenekler AKHN ve
2.kusak tirozin kinaz inhibitorlerinin uygulanmasidir. SRC ve ABL kinazlarin inhibitori
olan dasatinib imatinibe direngli ve imatinibi tolere edemeyen KML hastalarinda
kullanilmak Uzere onaylanmistir. Preklinik degerlendirmelerde dasatinib imatinibe
direncli 19 BCR-ABL mutantindan 18’ini eksprese eden hucrelere kargi aktivite
g6stermistir. Tek istisna T315] mutantini tasiyan dizidir. imatinibe intoleran, kronik
fazdaki hastalarda dasatinib ile tam sitogenetik yanit orani bir ¢alismada %75 [106,
107], bir diger calismada ise %63 bulunmustur [108] . Kronik faz KML'li 45 hastanin



alindigi bir pilot gcalismada, dasatinib ilk basamak tedavi olarak kullaniimis ve
hastalarin 6. aydaki tam sitogenetik yanit orani %93 olarak bulunmustur [109].

Bir diger tirozin kinaz inhibitoru olan nilotinib, BCR-ABL otofosforilasyonunu
inhibe etmede imatinibden anlamli derecede guclu bulunmustur. Nilotinib ayrica
imatinibe direncli 33 BCR-ABL mutantindan 32’sini eksprese eden hicrelerin buyime
ve proliferasyonunu inhibe etmistir. Dasatinib’te oldugu gibi BCR-ABL'nin T315I
mutantlari nilotinibe de direnglidir. Imatinibe direngli 194 kronik faz KML'li hasta ile
yapilan galismada tam sitogenetik yanit orani %30 olarak bulunmustur [110].

Bizim ¢alismamizda direncli hastalarda ylksek imatinib tedavisi kullaniimamis,
ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorlerine gegilmistir. Bunun nedeni tedaviye yanit
oranlarinin 2. kusak tirozin kinaz inhibitorleri ile daha iyi olmasi, BCR-ABL
mutantlarina etkili olmasi, yuksek dozda yan etki oranlarinda artis nedeni ile
tolerebilitenin azalmasi ve tedaviye devamliligin daha iyi olmasi sayilabilir.

Bir hastada gebeligin 2. trimesterinde KML tanisi konulup, tclnct trimesterde
imatinib tedavisi baslandi. Normal saglikli bir bebek dunyaya getirildi. Gebelik
sirasinda tani alan maligniteler arasinda hematolojik maligniteler oldukga yaygindir.
Kronik miyeloid l6semi, gebelikteki I6semilerin %10’'undan daha azini olusturur,
tahmini insidans 1/75-100.000'dir. Bir tirozin kinaz inhibitorii olan imatinibin, farelerde
ve ratlarda >100 mg Uzeri dozlarda organogenez boyunca kullanildiginda teratojenik
oldugu gosterilmigtir. Bunlar; exensefali veya ensefalosel ve frontal ve parietal
kemiklerin gelismemesidir [111]. Aktif organogenezin oldugu ilk trimester teretojenite
icin en kritik perioddur. Choudhary ve arkadaslari gebelik ilk trimesterde imatinib
kullanimi ile iligkili fatal meningosel vakasi Dbildirmistir [112]. imatinib
kullaniimadiginda l6koferez en sik kullanilan ve iyi tolere edilen tedavi stratejisi
olmustur ancak etki suresinin kisa olmasi dezavantajidir [113]. Hidroksiire DNA
sentezi izerinde inhibitér etkilerinden dolay teratojendir [114]. interferon-a’'nin DNA
uzerine bilinen etkisi yoktur. Ayrica molekul buyuklugunden dolay! plasental
bariyerden gecemez. Gebelikte interferon kullanimi ile ilgili vaka sunumlari seklinde
basarili gebelikler bildirilmistir [115].

Bununla birlikte imatinibin gebelikte guvenli olduguna dair sinirl sayida veri

vardir [116-124]. Ancak hayvan deneyleri guvenli olmadigini desteklemektedir.



Bizim calismamizda yan etki nedeni ile nedeni ila¢g degisikligi sadece 4
hastada yapildi. Bunlardan iki tanesi siddetli cilt lezyonlari nedeni ile, iki hastada ise
hematolojik yan etki nedeni ile yapildi.

imatinib ile miyelosupresyon yapilan calismalarda gesitli oranlarda
gozlenmistir.  Geg¢ konik faz KML'li (post interferon) hastalarin alindigi, faz Il
calismasinda grade 3/4 noétropeni %35, trombositopeni %20 ve anemi %7 oraninda
[125], yeni tani kronik faz KML'li hastalarin alindigi bir diger ¢alismada grade 3/4
notropeni %14, trombositopeni %8 ve anemi %3 [44] oraninda gorulmustir.
Akselere faz KML'li hastalarin alindigi ve 600 mg/gin imatinib kullanilan bir faz II
calismada grade 3/4 nétropeni %58, trombositopeni %43 ve anemi %39 [126]
oraninda izlenmistir. Yine 600 mg/gun imatinib kullanilan ve blastik fazda hastalarin
alindig1 bir diger ¢calismada ise grade 3/4 nétropeni, trombositopeni ve anemi oranlar
sirasiyla % 64,62 ve 52 [127] olarak saptanmistir.

Bu calismalarin sonucunda gec faz KML'li hastalar (post interferon), yeni tani
kronik fazdaki hastalarda karsilastirildiginda, imatinib ile iki kat fazla oranda grade
3/4 hematolojik toksisite izlenmigtir, hematolojik toksisite ile iligkili bir diger faktor de
hastaligin evresidir. Bu ¢alismalarda miyelosupresyon ilk 12 ay icinde daha siktir.

Predispozan faktorlere bagl olarak, ge¢c KML hastalarda miyelosupresyon;
anemi OykusU olan hastalarda, interferona bagl sitopenileri olan hastalarda ve
busulfan tedavisi olanlarda daha sik gozlenir. Ayrica imatinib tedavisi 6ncesi
sitorediksiyon icin asiri hidroksitre kullanimi da miyelosupresyon ile iligkili
bulunmustur. Miyelosupresyon olmasina karsin nétropenik ates ve enfeksiy6z
komplikasyonlar konvansiyonel kemoterapiye oranla daha az siklikta izlenir. Ancak
siddetli ve tekrarlayan miyelosupresyon imatinib ile major sitogenetik yaniti
saglamada kotlu prognostik faktordar. Siddetli miyelosupresyon ve tedaviye yetersiz
yanit olan hastalar akselere ve blastik faza transformasyonda cok daha yiksek
risklidir [128].

Bu nedenle bizim calismamizda hastalik evresinin dusuk olmasi, IFN-a alan
hasta grubunun az olmasi, tedavide busulfan kullanilmamasi, hidroksilre tedavisinin
imatinib tedavisi balanincaya kadar kisa sureli kullaniimasi ve erken doz azaltimi
yapillmasi nedeni ile hematolojik yan etkiler yapilan c¢aligmalardan daha dusuk

oranda izlemigtir.



Bizim hastalarimizda da %11,9 oraninda izlenen bulanti, imatinibin en sik
gozlenen gastrointestinal yan etkisidir. 400/600 mg/gun tedavi alan hastalarin %43-
65'inde izlenir, yuksek siklikta olmasina karsin siddetli bulanti (derece 3/4) hastalarin
% 2’sinden daha az siklikta izlenir ve doza bagimhdir[129].

Sivi retansiyonu da imatinib ile sik gdzlenen yan etkiler arasindadir; hastalarin
cogunlugunda (%54-65) cesitli derecede superfisiyel ddem gdzlenir. Sivi retansiyonu
genellikte hafif derecededir (grade 1/2) ve doz bagimlidir, siklikla ylz, periorbital
bdlge ve bacaklarin alt bolgesine sinirlidir. Plevral ve perikardiyal efuzyon, pulmoner
O0dem, asit ve siddetli ylzeyel 6dem ile sonuglanan siddetli sivi retansiyonu (grade
3/4) kronik fazda oldukc¢a nadirdir (<%1), ancak ileri fazlarda daha sik (>%3) izlenir
[130].

Cilt reaksiyonlari %40 oraninda izlenmistir.

O’Brien ve arkadaslarinin [5] yaptigi ¢alismada periorbital ve periferal 6dem
sikh@r %60, kas kramplari %49, diyare %45, bulanti %50, muskuloskeletal agri %47,
dokunta ve cilt problemleri %40, abdominal agri %37, nétropeni %17, trombositopeni
%9 ve anemi %4 oraninda izlenmigtir. Bizim ¢alismamizda yan etki oranlarinin daha
disuk olmasi hasta sayisinin daha az olmasi ve hastalarin hafif siddetli yan etkileri

ifade etmemesinden kaynaklaniyor olabilir.
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6.SONUC

Tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimindan 6nce kronik faz KML'de tek kiratif
tedavi allojenik kok hicre nakli idi. 1999 yilindan sonra AHHN vyapilan hasta
sayisinda belirgin bir dasts saptanmistir. IRIS ¢alismasinin sekiz yillik sonuglarinin
aciklanmasi ile imatinib ilk basamak tedavi olarak yerini pekistirmis ve tedavi onerileri
tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, nilotinib ve dasatinib) ve AHHN ile
sinirlandiriimigtir. Allojenik kok hiicre nakli, sadece akselere veya blastik faz KML'li
hastalarda ya da T315] mutasyonu tasiyan ve 2. kusak tirozin kinaz inhibitorlerine
yanitsiz hastalarda yerini korumaktadir.

Daha o©Onceden imatinib tedavisi verilmesinin allojenik koék hicre
transplantasyon yanit oranlarini olumsuz etkilemedigi gosterilmistir [131-133]. Ancak
nilotinib ve dasatinib ile ilgili béyle bir ¢calisma mevcut degildir. imatinib tedavisine
standart 400 mg/gun dozunda baslanmali; tedavi ile yeterli yanit alindiginda,
tedaviye ara verilmemelidir.

Yine imatinib mesilatin klinik kullanima girmesi ile ‘European Leukemianet’
tarafindan hematolojik, sitogenetik ve molekuler yanit kriterleri, yanitsizlhik ve
suboptimal yanit kriterleri tanimlanmis ve tedavi monitdrizasyonunda standart bir

yaklasim saglanmistir.

Sonug olarak

1. Sitogenetik yanit degerlendiriimesi: yeterli ve yurt disi calismalarla uyumlu,

2. Molekuler yanit degerlendirilmesi: uluslararasi kriterlerle tam uyumlu dedgil,
uygun olmayan tekniklerle veya hi¢ bakilmamasi s6z konusu. Bu anlamda
Tuarkiye icin molekuler yanitin labaratuvar standardizasyonunun gerekliligi bir
kez daha ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica molekuler yanitin alinamadigi bazi
hastalarda imatininib tedavisinin devami ile hastalik progresyonu s6z konusu
olabilir.

3. Yeni tirozin kinaz inhibitorlerinin baslangi¢ tedavisinde kullanimi ile daha erken

donemde molekuler yanitlarin degerlendirme zorunlulugu ortaya g¢ikacaktir.
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imatinib mesilat ve diger tirozin kinaz inhibitorleri ile daha uzun siireli ve daha
¢ok calismalarla, daha c¢ok hasta ve daha uzun sureli deneyimlerle direng
mekanizmalari ve nedenleri daha iyi anlasilacak ve hastalar daha etkin tedavi
edilecektir.  Ayrica molekuler yanit degerlendiriimesinde tum  dunyada
standardizasyon saglanmasi ile izlem daha iyi olacaktir. imatinib mesilat halen ilk

basamak tedavi olarak yerini korumaktadir.
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