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SIMGE VE KISALTMALAR

AHKN - Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli

ALL . Akut lenfoblastik 16semi

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ELN : European Leukemia Network (Avrupa Losemi Ag1)

FISH : Fluoresans in situ hibridizasyon

IRIS . International Randomized Study of Interferon and STI571
KML : Kronik myeloid 16semi

KSY : Kismi sitogenetik yanit

LAP : Lokosit alkalen fosfataz

MMY : Major molekiiler yanit

MSY - Major sitogenetik yanit

NCCN : The National Comprehensive Cancer Network

Ph : Philadelphia kromozomu

RT-PCR : Real-time polymerase chain reaction (Ger¢ek zamanli polimerize zincir

reaksiyonu)

STAT > Signal transducers and activators of transcription
THD : Tiirk Hematoloji Dernegi

THY : Tam hematolojik yanit

TKI : Tirozin kinaz inhibitorii

™Y : Tam molekiiler yanit

TSY : Tam sitogenetik yanit



GIRIS VE AMAC

Kronik miyeloid 16semi (KML), miyeloid onciil hiicrelerin klonal asir1 ¢cogalmasi ile
tanimlanan bir hemopoietik kok hiicre hastaligi olup, kronik miyeloproliferatif neoplazmlar
arasinda smiflandirilmaktadir. 1960 yilinda Philadelphia (Ph) kromozomunun, KML
hastalarinda gosterilmesi ile kromozomal bir bozuklugun eslik ettigi ilk habis hastalik
olmustur. Kronik miyeloid l6semi, eriskin 16semilerin yaklasik %15’ini olustururken, yillik
insidans1 yaklasik 1,6/100.000’dir. Tanis1 sirasinda ortalama yasin 65 oldugu saptanmustir (1,
2).

Kronik miyeloid 16semi tedavisinde, 1998 yilinda imatinib mesilatin kullanilmasindan
once tedavi segenekleri arasinda; busulfan, hidroksiiire, interferon ve allogeneik kok hiicre
nakli yer almakta idi. Eger hastalik tedavi edilmez ise, ortalama 4-5 yil igerisinde hastalar
hizlanmis ve blastik faza ilerleyerek hayatlarin1 kaybetmekte idiler. Ancak ilk defa
‘International Randomized Study of Interferon and STI571° (IRIS) calismasinda agiklanan
verilerin 1518inda artik imatinib mesilatin rutin kullanima girmesi iizerine hastalar1 ¢ok daha
uzun bir sag kalim beklemektedir (3). Imatinib oncesi donemlerde, interferon ve sitozin
arabinozid kullanimi ile %20’lere varan olaysiz sag kalim oranlari, imatinib ile birlikte 2
yillik takipte %83’e yiikselmistir. Kronik miyeloid 16semi, giliniimiizde tirozin Kinaz
inhibitrii (TKI) kullanimi ile hemato-onkolojik hastaliklarda hedefe yonelik tedavilerin ilk ve
en bagarili 6rnegi olmustur.

Giiniimiizde bat1 toplumlarinda TKI’lerin tedavide yer almasi ile KML prevelansi
giderek artmaktadir. Her ne kadar tedavi ile eskiye oranla basar1 elde edilse de, uzun siireli

takiplerde hastalarin yaklagik 1/3’1 ya tedaviye hi¢ yanit vermemekte ya da zaman igerisinde



elde edilen yanitta kayip olmaktadir. Tedavi altinda olan hastalarin yasam kalitesini
yiikseltmek, yanit alinamayan ya da zaman iginde yanit kaybi olan hastalar1 daha iyi bir
sekilde tedavi ederek ileri evrelere gidisi engellemek gereklidir. Ayrica her toplum hastaliklar
acisindan farkli genetik yap1 ve karaktere sahiptir. Bu farkliliklar1 géstermek ve tedavide bize
yon vermesini saglamak i¢in hem iilkemizde hem de diinyada daha bir¢ok ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz KML tanisi ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dali klinik ve polikliniginden izlenen hastalar ile ilgili merkezimizin sonuglarini

degerlendirmek ve bu sonuglar literatiir verileri ile karsilagtirmaktir.



GENEL BiLGILER

TANIM
Glinlimiizde KML miyeloid onciil hiicrelerin klonal asir1 ¢ogalmasi ile tanimlanan bir
hemopoietik kok hiicre hastaligi olup, kronik miyeloproliferatif neoplazmlar arasinda

siiflandiriimaktadir (1).

TARIHCE

Kronik miyeloid 16semi, ilk defa 1845 yilinda John Hughes Bennet tarafindan ‘dalakta
ve karacigerde biliylime, kanda artmis iltihap sonucunda 6liim ile sonuglanan bir hastalik’
olarak tanimlanmistir (4). Bu olgu sunumunu izleyen dénemde, Robert Virchow tarafindan
halsizlik, burun kanamalar1 olan ve otopsi incelemesinde asir1 dalak biiyiikliigiine eslik eden
kan iltihabinin artmasi seklinde bir olgu daha tarif edilmistir. O dénemlerde hiicre boyama
teknikleri gelismedigi i¢in mikroskop altinda renksiz ve cesitli sekillerde ¢ekirdegi belirgin
hiicreler izlemistir. Bu hiicreleri ve kanin aldig1 goriiniimii ‘Weisses Blut-Beyaz Kan’ olarak
tanimlanmustir (5). Bu bulgular ve tanimlamalar, 1847 yilinda yeniden Virchow tarafindan ilk
defa ‘leukamia-l6semi’ teriminin kullanilmasina Onciillik etmistir. Paul Erlich tarafindan
hiicre boyama tekniklerinin gelismesi ile birlikte cevresel kan, kemik 1iligi ve dalak
orneklerinin incelenmesi sonrasi, hastalik 1891 yilinda tekrar Erlich tarafindan yapilan
‘Losemilerin Smiflandirilmasi’nda ayrintili sekilde tarif edilmistir (6). O donemlerde hastalik
‘splenomiyelojenik 16semi’ olarak isimlendirilmistir. Ilerleyen yillarda hastalifa eslik eden
bazofili ve eozinofili tanimlanmistir. Forkner tarafindan 1938 yilinda, hastalarin son

donemlerinde ¢evresel kan incelemelerinde miyeloblastlarda artis konusuna dikkat ¢ekilmistir



(7). Ancak blastik krizden ¢ok hastaligin karakterindeki bu degisiklik hastalikta bir
metamorfoz olarak isimlendirilmistir. Ayn1 yillarda KML hastalarinda disiik 16kosit alkalen
fosfataz diizeyleri saptanmasi dikkati ¢ekmis ve miyeloproliferatif hastaliklarin I6komoid
reaksiyonlardan ayriminda uzun siire kullanilmistir. Bu donemlerde hastalik graniilositik seri
ve Onciillerinin eslik etmesi nedeniyle kronik graniilositik 16semi olarak ismi yayginlagsmaya
baslamistir. 1960 yilinda Nowel ve Hungerford tarafindan KML hastalarinda kromozomal
anomali tespit edilerek, bu bozukluk yasadiklar1 sehrin ismi ile Philadelphia kromozomu
olarak isimlendirilmesi KML agisindan 6nemli bir gelisme olmustur. Ph kromozomunun
bulunmasi ile KML bir kromozomal bozuklugun eslik ettigi ilk malign hastalik olarak
tanimlanmustir (8). ilk Ph kromozomu tespit edildiginde 22. kromozomun uzun kolunda
parsiyel kayip oldugu disiiniiliirken; Janet Rowley tarafindan 1973 yilinda mevcut
bozuklugun bir kayip degil de, bir translokasyon oldugu ve bu translokasyonun 9. kromozom

ile 22. kromozom arasinda oldugu tanimlanmustir (9).

EPIDEMIYOLOJI
Kronik miyeloid losemi, erigkin losemilerin yaklasik %15’ini olustururken, yillik
insidans1 yaklasik 1,6/100.000°dir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik (E/K:2/1,2) goriiliirken,

tanisi sirasinda ortalama yasin 65 oldugu saptanmistir (2).

PATOFIZYOLOJI

Philadelphia kromozomunun saptanmasi, KML tanis1 ve tedavinin degerlendirmesi
icin yardimci1 olmak ile birlikte ayni zamanda hastaligin patofizyolojisi, biyolojisi ve
molekiiler biyolojisinin daha 1yl anlasilmasi i¢in 6nemli bir basamak olmustur. Ph
kromozomu resiprokal bir translokasyon sonucu olusur. Bu translokasyon 9. kromozomda yer
alan ABL1 (Abelson) protoonkogeni ile 22. kromozomda yer alan BCR (Break point cluster

region-kirilma bolgesi) geninin fiizyonu sonucu ortaya ¢ikar (10) (Sekil 1).
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Sekil 1. Philadelphia kromozomunun sematik yapisi (10)

Normal ABL genine gore, BCR-ABLL1 hibrid geni yiiksek tirozin kinaz aktivitesine
sahip bir kimerik fiizyon proteini sentezletir (11). ABL1 geni, v-ABL (Abelson murin 16semi
viriis) olarak isimlendirilen onkogenin insandaki homologudur ve reseptdre baglanmayan bir
tirozin kinazi kodlar (12,13). Aym sekilde BCR’de serin-treoinin kinaz aktivitesi olan bir
proteini kodlar. Bu iki genin flizyonu sonucunda c-ABL protoonkogeni aktive olur (14,15).
ABL geni daha stabil iken, BCR geninde kirilma bolgelerinde ki farkliliklar sonucunda farkli
molekil agirligma ve farkh tirozin kinaz aktivitesine sahip fiizyon genleri olusur. KML
hastalarinin ¢ogunda ve Ph pozitif akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin yaklasik
1/3’linde saptanan tip fiizyon geninde kirilma noktasi BCR ekzon e12-e16 arasinda gelisir. Bu
bolge Major kirilma noktas1 (M-bcr) olarak tanimlanir. Bu kirilma sonrasinda gelisen flizyon

BERABLL olarak isimlendirilir

sonucunda, 210-kd agirliginda bir hibrid protein olusur ve p210
(16). Ph pozitif ALL hastalarinin 2/3’tinde ve KML hastalarinin ¢ok az bir kisminda kirilma
e2 ekzonunda gerceklesir. Minor kirilma noktasi (m-bcer) olarak isimlendirilen bu bdlgedeki
kirtlma sonucunda 190-kd agirhiginda bir fiizyon proteini kodlamir. p1902“* " tagiyan KML
hastalarinin sag kalimi ve tedavi yanit oranlar p2loBCR'ABLl tasiyan hastalara gore daha
distiktiir (16). Bir diger kirilma noktasi olan €19 ekzonunda gelisen kirilmalar sonucunda ise,
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230-kd agirliginda bir flizyon proteini kodlanir. p-ber olarak isimlendirilen kirilma noktasi
sonucu Ozellikle kronik nétrofilik 16semi hastalarinda saptanan p23OBCR'ABL1 olusur (17)

(Sekil 2).

m-ber M-ber u-ber
sentromer [ \ \ ﬂ telomer
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Sekil 2. Break point cluster region-Abelsonl hibrid geninin yapisi1 ve kirilma

bolgelerine gore alt tipleri (18)

Onkogenik BCR-ABL1 proteinleri g¢esitli sinyal yolaklarini degistirerek hiicre
¢ogalmasi, adezyonu, migrasyonu ve DNA tamir mekanizmalarin1 etkiler. Normal p140 c-abl
proteini hem sitoplazmada hem de c¢ekirdekte bulunur ve DNA’a baglanarak normal
islevlerini yerine getirir. Kimerik pZIOBCR'ABlee diger onkogenler ise, sadece sitoplazmada
bulunur ve DNA’ya baglanamaz (19). BCR-ABL1’in Abl’ye ait Src-homolog 1 bolgesi (SH1)
tirozin kinazi1 kodladig i¢in onkojenik transformasyonda 6nemli bir rolii vardir. ABL1’ye ait
diger Onemli bolgeler protein yapimini etkileyen SH2 bolgesi, C-terminal niikleer
lokalizasyon sinyal bolgesi ve DNA ile aktin baglama bdlgeleridir. BCR geni ise, hem ABL1
tirozin kinaz aktivitesini diizenler, hem de c-abl ile iligkili aktin baglayic1 fonksiyonlar aktive
eder. BCR geninin Y177 bolgesinin fosforilasyonu I6komogenez i¢in onemlidir (20).
Meydana gelen kalinti Grb2’nin (reseptor bagli biiyiime faktor protein 2) SH2 bolgesine
yiiksek afinite ile baglanmasini saglar. Grb2’nin aktive olmas1 SH3 bdlgesine baglanan SOS
(RAS’a etkili guanin-niikleotidi) ve GAB2 (Grb2 iliskili protein 2) olusumunu arttirir. SOS,
RAS’1 aktive eder. GAB2’nin fosforilasyonu ise fosfotidilnositol-3-kinaz (PI3K) ve SHP2
saliimini saglar. SHP2 ayn1 zamanda birgok tirozin kinaz sinyal yolaginin i¢inde yer aldig
RAS ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz yolaginin normal aktivasyonu i¢in gereklidir (21).

Hibrid geni BCR-ABL1, Src kinazlar1 fosforile eder. Bir Src kinaz olan Hck fosforile
oldugunda STATS’i (sinyal iletim ve transkripsiyon aktivatorii-Signal Transducer and
Activator of Transcription) aktive eder. BCR-ABL1’in hematopoetik kok hiicre

transformasyonu lizerine etkileri daha ¢ok RAS, PI3K ve STATS5 aktivasyonu araciligi ile

6



olur (22,23) (Sekil 3). Ayrica BCR-ABL1’e bagli Myc yolu aktivasyonu da SH2 {izerinden
gerceklesir. Myc onkogeninin transkripsyon faktorii gibi etki ederek bircok malignitede
programlanmis hiicre 6liimiinii etkiledigi diisiiniilmektedir (24).

Sekil 3’de sinyal yolaklarinin aktivasyon mekanizmalar1 gosterilmektedir (Sekil 3).
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BCR-ABL1: Break point cluster region-Abelsonl hibrid geni, AKT: Protein kinaz B, ERK:
Ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz, JAK: Januskinaz, MEK: Mitojen aktive protein kinaz, PI3K:
Fosfotidilinositol 3-kinaz, SAPK: Stres aktive protein kinaz, STAT: Transkripsyon sinyal iletim ve
aktivatorii.

Sekil 3. Break point cluster region-Abelsonl hibrid geni ile aktive olan sinyal
yolaklar (25)

Break point cluster region-Abelsonl hibrid genine bagl habis doniisiim 3 mekanizma

ile gergeklesir.

Azalmis Adezyon
Kronik myeloid l6semi progenitor hiicrelerin kemik iligi stromasi ve ekstraseliiler
matrikse adezyonu azalir. Oysa bu adezyon hiicre ¢cogalmasi iizerine diizenleyici bir etkiye

sahiptir. Stroma ve oncii hiicreler arasindaki bu iligskide B-integrinler ¢ok 6nemlidir. KML
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hiicreleri adezyonu inhibe edici 6zellige sahip olan ve normal hiicrelerde bulunmayan bir
varyant - integrin proteini iiretir (26). Ayrica basta BCR-ABL1fosforilasyonu sonucu olusan
Crkl, paksillin, Fak (fokal adezyon kinaz), p130 Cas ve Hefl olmak {izere c¢esitli
fokaladezyon proteinleri hiicresel motiliteyi ve integrin iliskili hiicre adezyonunu diizenler

7).

Mitojenik Sinyal Yolaklarin Aktivasyonu
Break point cluster region-Abelsonl hibrid geninin hematopoetik kok hiicre
transformasyonu tizerine etkileri daha ¢ok RAS, PI3K, STATS ve Myc sinyal yolaklarinin

aktivasyonu araciligi ile olur (Sekil 3).

Programlanmis Hiicre Oliimii (Apopitoz) Inhibisyonu

Break point cluster region-Abelsonl hibrid geni tagiyan hiicreler, apopitoza kars1 daha
direnclidirler. Bunun altindaki mekanizma tam ag¢iklanamamakla birlikte, 6zellikle BCR-
ABLI’'nin sitokrom C salinimini engelleyerek kaspaz aktivasyonunun onemli oldugu
diigiiniilmektedir (28). Kaspaz aktivasyonu ayni zamanda Bcl-2 protein ailesi tarafindan
diizenlenmektedir. BCR-ABL1’nin RAS ve PI3k sinyal yolaklar1 aracilifiyla Bcl-2
aktivasyonunu arttirdigi gosterilmistir (29). Ayrica BCR-ABLL pozitif hiicrelerde STATS5
araciligiyla bir antiapopitotik bir protein olan Bclx, transkripsiyonu aktive edilir (30).

KLINIK

Hastaligin 3 klinik evresi mevcuttur; kronik, hizlanmis ve blastik evre. Eger hastalar
tan1 sonrasinda tedavi edilmezler ise, kronik evreden sonra genellikle 3-5 yil igerisinde once
hizlanmis ardindan da blastik evreye doniiserek hayatini kaybederler. Hastalarin biiyiik
boliimii (yaklasik %85), tan1 aninda kronik evrede, %10°u hizlanmis evrede ve %5’1 blastik
evrede saptanmaktadir (16). Ayrica bu hastalarin yaklasik %20-40’in da herhangi bir
sikayetleri yok iken (asemptomatik), yapilan rutin muayeneleri sirasinda 16kosit sayilarinda
yiikseklik saptanmasi sonucu ileri tetkik edilmeleri ile tani koyulmaktadir (31). Kronik,
hizlanmis ve blastik evrenin taniminda kullanilan ¢esitli siniflamalar bulunmaktadir. Bunlarin
icerisinde en sik Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 smiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 1)(1).
Kronik evredeki hastalar yaklasik yillik %3-4 oraninda blastik evreye doniisebilirler. Eger
tedavi edilmezler ise kronik evrede ortalama yasam beklentisi 3-5 yil iken, hizlanmis evrede

iken yasam beklentisi 1-2 y1l ve blastik evrede ise 2-4 aydir (32).



Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii kronik miyeloid l6semi evre tanimlamalari (1)

Kronik Evre-Yiiksek | Hizlanms Evre Blastik Evre

Risk

Tedavi Oncesi trombosit | Cevresel kan 16kositlerin Cevresel kan 16kositlerin

sayisinin ve/veya ¢ekirdekli kemik iligi ve/veya ¢ekirdekli kemik iligi

>1.000.000/mm?® hiicrelerinin %10-19’unun blast | hiicrelerinin %20’sinin blast
olmasi olmas1

Kronik Evre-Diisiik Cevresel kandaki bazofillerin Kemik iligi dig1

Risk >%20 olmasi (ekstramediiller) blastik
proliferasyon

Cevresel kan Tedavi ile iligkisiz kalici Kemik iligi biyopsisinde

16kositlerin ve/veya trombositopeni (<100.000/mm?®) | gruplar halinde blastlarin

cekirdekli kemik iligi veya tedaviye yanitsiz kalici olmasi

hiicrelerinin <%10’unun | trombositoz (>1.000.000/mm?)

blast olmasi

Cevresel kandaki Tedaviye yanitsiz ve giderek
bazofillerin <%20 artan dalak biiytikligl ve
olmasi 16kosit sayis1

Sitogenetik olarak klonal

doniistim

En sik rastlanan semptomlar halsizlik, kilo kayb1 ve splenomegaliye bagl sol kadranda
agri/rahatsizlik hissidir. KML’nin en sik rastlanan fizik muayene bulgular ise, solukluk ve
splenomegalidir. Eskiden hastalarin >%90’inda splenomegali saptanirken artik daha erken
donemlerde tan1 koyulmasi ile, hastalarin yaklasik %50’sinde saptanmaktadir. Hastalarin
%10-20 kadarinda hepatomegali saptanabilir. Diger nadir izlenen bulgular ise, splenik
infarkta bagli akut karin tablosu, hipervizkozite bulgular1 (retinal kanama, serebral iskemi
bulgulari, priapizm, tinnitus, konfiizyon gibi), hipermetabolizma, hiperiirisemi ve gut artritidir
(33).

Lokositoz, kronik evre KML hastalarinda en sik rastlanan laboratuvar bulgusudur.
Eger hipervizkozite bulgularina neden olacak kadar yiiksek degilse, cogu zaman semptom
vermez. KML’de 16kosit sayis1 genellikle 25.000/mm>’iin iizerindedir. Cevresel kan yaymasi

incelemesinde graniilositer serinin onciil ve olgun tiim evreleri izlenir. Miyeloblastlar tipik
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olarak %1-2 civarindadir ve kronik faz KML’de %10’u gegmez. Bazofil sayisi her zaman
artmis olarak bulunur ve hastaligin erken déneminde 16kosit sayisi artmadan 6nce bile tespit
edilebilir. Trombosit sayisi1 hastalarin yarisindan fazlasinda artmistir ve trombositler goriiniim
olarak degiskendir. Tan1 aninda trombositopeni seyrek goriiliir ve hizlanmis/blastik evreye
dontigiimiin habercisi olabilir. Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru KML hastalarinin
%90’indan fazlasinda diisiik saptanir. Ancak infeksiyon/inflamasyon varliginda, KML
tedavisi sonrasinda, hizlanmis ve/veya blastik evre esnasinda yiiksek bulunabilir.

En sik goriilen biyokimyasal bozukluklar hipermetabolizmaya bagli hiperiirisemi,
hiperiirikoziiri ve laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligidir. Hiperlokositoza bagl
psodohiperpotasemi, hipoglisemi ve hipoksemi saptanabilir.

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi incelemesi genellikle hiicreden zengindir.
Miyeloid/eritroid seri orani siklikla 10/1’in tizerindedir. Eozinofil ve bazofiller kemik iliginde
de artmis saptanabilir. Miyeloblast orani1 kronik evrede <%10 iken, daha yiiksek saptanmasi
halinde hizlanmig/blastik evreye doniisim disiiniilmelidir. Megakaryositler genellikle
normalden kiigiik ve hipolobuledir. Ayrica kollajen lif artis1 siktir. Hastalarin yarisindan
fazlasinda retikiiler lif artis1 da izlenir ki, genellikle fibroz artisina dalak boyutunda artma,
anemi ve blast oraninda artis eslik eder.

Hastalarin sitogenetik incelmesinde %90’indan fazlasinda t(9;22)(q34;q11) ve Ph
kromozomu izlenir. Hastalarin %5’inde kromozom 9 ve 22’ye ¢k olarak gelisen varyant gen
rearanjmanlar1 saptanabilir (33).

Kronik evre KML hastasinda ilk degerlendirmede (34):

e Opykii, fizik muayene, tam kan sayimi, cevresel kan yaymasi, l6kosit formiilii,
biyokimya incelemesi

e Kemik Iligi aspirasyon ve biyopsisi (blast ve bazofillerin yiizdesi, konvansiyonel
sitogenetik inceleme, gerektiginde florasan in situ hibridizasyon (FISH)) (Tam
asamasinda kemik iliginden 6rnek alinamadiginda konvansiyonel sitogenetik inceleme
ve gerektiginde FISH incelemesi ¢evresel kandan yapilabilir.)

e Molekiiler yanitin izleminde kullanilan bazi yontemlerde BCR-ABL1, baslangi¢
degeri ile karsilastirildigindan baglangigta cevresel kandan (BCR-ABL1) gergek
zamanli polimerize zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile ¢aligilmasi 6nerilir.

e Tani sirasinda Sokal, Euro (Hasford) veya EUTOS risk puanlamasi yapilmalhidir (35-
37) (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 2.Sokal ve Hasford risk skorlamalar: (35,36)

Sokal Risk Skoru Hesaplanmasi Risk Simiflandirmasi
Skor=0,0116 x [yas (y1l) —43,4)] + 0,0345 Diisiik risk < 0,8
X (dalak-7,51) + 0,188 x [(trombosit Ortarisk 0,8-1,2
say1s1/700)* — 0,563] + 0,0887 x (blast — 2,10) | Yiiksek risk >1,2

Euro Hasford Risk Skoru Hesaplanmasi Risk Siniflandirmasi

Skor=(0,6666 x yas [>50 yas ise 0; bunun Distik risk < 780

disinda 1] + 0,0420 X dalak boyutu + 0,0584 | Orta risk 781-1480

X blast [% ] +0,0413 x eozinofil [%] +0,2039 | Yiiksek risk >1480

x bazofil [bazofiller<%3 ise 0; bunun disinda
1] +1,0956 x trombosit sayisi [trombositler
<1.500x10%L ise 0, bunun disinda]) x1,00

En sik kullanilan Sokal skoru 1960 ve 1970 yillar1 arasinda Amerika ve Avrupa’da
yapilmis olan olgu serilerden elde edilen 813 hasta iizerinde hazirlanmistir (Tablo 2).
Skorlama sisteminin hazirlandigi dénemde diisiik risk grubunda (<0,8) olanlarin ortalama
yasam beklentisi 4,5 yil, orta risk grubunda (0,8-1,2) 3,5 y1l ve yiiksek risk grubunda (>1,2)
ise, <2,5 yil olarak saptanmistir (35). Ancak o déonemdeki tedavi yontemleri ile giinlimiizde
imatinib sonrast donemde sag kalim da belirgin farkliliklar elde edilmistir. Bu nedenle
giinlimiizde Sokal skorlamasi eski onemini kaybetse de hastalarin risk siiflandiriimasinda
halen kullanilmaktadir.

Hasford skorlama sistemi ise, interferon kullanan hasta grubunun tedaviye yanit oranin
o donemdeki standart tedavilere gore yanit oraninin degisiklik gostermesi iizerine ortaya ¢ikan
ihtiya¢ sonucunda hazirlanmistir (Tablo 2). Diisiik risk grubunda (<780) ortalama sag kalim
96 ay iken, 5 yillik sag kalim orami %75, yiiksek risk grubunda (>1480) ise ortalama sag
kalim 42 ay iken 5 yillik sag kalim %28 saptanmistir (36).

Gilinlimiizde ise IRIS ¢alismasinda imatinib ve interferonun karsilastirilmasi sirasinda
elde edilen verilerin 5 yillik degerlendirmelerinde; imatinib kullanan hastalarda, Sokal
siniflamasina gore diisiik risk grubundaki hastalarda tam sitogenetik yanit %89, orta risk

grubunda %82, yiiksek risk grubunda %69 saptanmistir (38).
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Tablo 3. EUTOS Risk Skoru (37)

EUTOS Risk Skoru Hesaplanmasi Risk Siniflandirmasi
Skor=7xBazofil(%) + 4xKot kavsini gecen | Diisiik risk < 87
dalak biiyiikligii (cm) Yiiksek risk >87

EUTOS risk skorlamasi, tirozin kinaz tedavisi baslandiktan sonra 18. ayda tam
molekiiler yanit elde edilip edilemeyecegini 6n gérmede kullanilir. Eger yiiksek riskli ise 18.
ayda tam molekiiler yanit (TMY) elde etmek gii¢ iken, diisiik riskli hastalarda TMY elde etme
olasilig1 daha yiiksektir (Tablo 3).

TEDAVI

Kronik myeloid 16semi tedavisinin kisa tarihgesi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Kronik myeloid losemi tedavisi tarihgesi

1950 Radyoterapi: dalak boyutlarinda kiiglilme
ancak sag kalima etkisiz
1960 Busulfan: dalak boyutlarinda kiigiilme,

16kosit sayisinda hizli azalma saglarken sag
kalim iizerine belirgin etki yok

1970 Hidroksiiire: yan etkisi daha az, sag kalimda
belirgin bir artis yok
1980 Allogeneik kok hiicre nakli: 0 zamana

kadar bilinen en uzun sag kalim elde etme
yontemi idi. Kiir saglayabilen tek tedavi idi.
Ancak tedavi ile iligkili yiiksek mortalite
oranlar1 vardi.

1985 Interferon: hidroksiiire ile
karsilastirildiginda sitogenetik yanit saglanan
hastalarda yasam siiresini uzatiyor idi. Yan
etkisi nakle gore daha azdir. Ancak hastalarin
sadece %?20’sinde sitogenetik yanit elde
edilebiliyordu.

1998 Imatinib: hedefe yonelik tedavinin prototipi.
IRIS ¢alismasi sonuglarina gore interferon ile

karsilastirildiginda ¢ok yiiksek basar1 elde
edildi.

2005 sonrasi Ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri
(Dasatinib ve Nilotinib): ilk olarak imatinib
yanitsiz  KML  hastalarinda  tedavide
kullanildilar. Giinlimiizde baz1 {ilkelerde
birinci basamakta da kullanilmaktadirlar.
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Kronik miyeloid 16semi, giiniimiizde TKI kullanimu ile hemato-onkolojik hastaliklarda
hedefe yonelik tedavilerin ilk ve en basarili rnegi olmustur. Ancak TKI tedavilerinden 6nce,
hastaligin ilk tanimlandig1 donemlerden bu yana bir¢ok tedavi segenegi kullanilmistir. 1900-
1950 yillar1 arasinda KML tanis1 koyulan hastalarda radyoterapi denenmekteydi. Ancak bu
yapilan islem sag kalim {izerine bir avantaj saglamaz iken sadece splenomegaliye bagl
semptomlar geriletiyordu. Ardindan alkilleyici ajanlarin hematolojide kullanimi baglamasi ile
birlikte, Hodgkin lenfomasinda nitrojen mustard kullanildi. Benzer bir mekanizma ile etki
eden busulfan, KML hastalarinda kullanilmasi ile ilk defa l6kosit sayilar1 kontrol altina alindi.
Ancak busulfana bagli yan etkilerin yiiksek olmasi, kemik iligi baskilanmasinin uzun siirmesi
nedeniyle benzer etkinlige sahip, ancak yan etkileri daha kontrol edilebilir olan hidroksiiire
kullanildi. Ancak hidroksilire ve busulfan ile hematolojik yanit saglanmasina ragmen
hastalarin yasam siireleri lizerine belirgin bir artis elde edilemedi. Ardindan 1970 yillarin
sonlarinda ilk defa ikiz kardesten yapilan allogeneik kok hiicre nakli ile KML’de tam yanittan
s0z edilmeye basland1 (39). Ancak yapilan islemin tedaviye bagli morbidite ve mortalitesinin
yiiksek olmasi nedeniyle, ozellikle ileri yasta hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemi
olamadi. Ayrica nakil i¢in uygun verici bulunmas1 gerekmekteydi. 1985 yilinda kullanimina
baslanan interferon alfa ile kiiciik de olsa bir grup hastada (yaklasik %20) hematolojik yanitin
yaninda sitogenetik yanit elde edildi (40). Bu ¢alismada, sitogenetik yanit elde edilmis olan
hastalarda ilk defa, uzun siireli sag kalim elde edilebildi. Tedavide ¢i8ir agan gelisme ise,
1990’11 yillarin basinda hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile ortaya ¢ikti. 1998
yilinda Brian Druker Ciba-Geigy tarafindan gelistirilen bir TKI olan GCP57148B (STI571)’i
klinik ¢alismalarda kullanmaya bagladi. Bunun ardindan 2001 yilinda yapilan IRIS
calismasinda imatinib mesilat kullanan hastalar interferon alfa-sitozin arabinozid
kombinasyonu kullanilan hastalar ile karsilastirildi. Imatinib kullanan hastalarda tam
sitogenetik yanit oranin interferon-alfa/sitozin arabinozid koluna goére %80’e karsilik %20
gibi biiyiik bir fark elde etmesi lizerine imatinib mesilat KML hastalarinda ilk 6nce tedaviye

yanitsiz hastalarda ve ardindan da birinci basamak tedavide yerini aldi (3).

Imatinib

Tirozin kinazlarin BCR-ABL1 iliskili 16semilerde tedavide kullanilmas: fikri ilk defa
1992 wyilinda Alexander Levitzki tarafindan Onerildikten sonra ilk klinik olarak
kullanilabilecek tirozin kinaz inhibitorii olan GCP57148B Ciba-Geigy tarafindan iiretildi.
1998 yilinda Brian Druker tarafindan kullanilmaya baslandi. Elde ettigi basarili sonuglarin
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ardindan, IRIS c¢alismasinda interferon/sitozin arabinozid kombinasyonu ile yapilan
karsilastirmali ¢alismada elde edilen basar1 sonucunda Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanarak KML tedavisinde ilk 6nce tedaviye direngli hastalarda ve ardindan
kisa siire igerisinde birinci basamak tedavisi olarak kullanilmaya baslandi ve KML
tedavisinde yeni bir ¢ag baslatti (3).

Imatinib, BCR-ABL1 nin de dahil oldugu bir grup tirozin kinaz ailesinde, adenozin tri
fosfat (ATP) baglayan bolgeyi bloke ederek substratin fosforile olmasini engeller (Sekil
4)(41). Bu yolla BCR-ABLI sinyal iletiminin etkili oldugu yolaklari durdurur ve hiicrelerin

16semik dontigiimiinii engeller.

A-Normal break point cluster region- B-Imatinib tarafindan inhibe edilen
Abelsonl hibrid geni sinyal yolu break point cluster region-Abelsonl
hibrid geni

Sekil 4. imatinib mesilatin etki mekanizmasi (41)

International randomized study of interferon and STI571 calismasinda ilk yilin
sonunda major sitogenetik yanit imatinib kolunda %83 iken, interferon/sitozin arabinozid
kolunda sadece %20 oldugu saptanmasi lizerine 2001 yilinda direncli KML tedavisinde ve
hemen ardindan 2002 yilinda birinci basamak KML tedavisinde yerini aldi (3). Novartis
tarafindan iretilen imatinib, kullanima Gleevec (Tiirkiye’de Glivec) adiyla sunuldu. Ayni
caligmanin 5. ve 7. yil sonuglarinda elde edilen yanitin siirdiiriilebilir oldugu izlenmektedir
(38,42). Doz ¢alismalarinda uygun dozun giinliik 400 mg oldugu saptanmistir. Daha yiiksek
dozlarda kullanilmasi halinde daha erken ve daha fazla sitogenetik yanit elde edilmesine

ragmen 12. ayinda 400 ve 800 mg kullanilan kollar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
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izlenmemistir. Ayrica yan etkileri nedeniyle 800 mg kullanan hastalarin tedaviyi birakma

orani daha yiiksek bulunmustur (43).

Ikinci Kusak Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Nilotinib: Novartis tarafindan iretilen ve Tasigna (AMNI107) adi ile kullanima
sunulan 2. kusak TKI ilk &nce 2007 yilinda imatinib tedavisine direngli KML hastalarinda
kullanildi. Yapi olarak imatinibe ¢ok benzeyen ancak imatinibe oranla in vitro 20-50 kat daha
fazla inhibasyon yapici etkisi olan bir ilagtir. Ayrica ENESTnd calismas1 sonuglarina gore
daha erken ve derin sitogenetik yanit izlenmesi nedeniyle FDA tarafindan 2010 yilinda birinci
basamak tedavisinde kullanima baslanmustir (44). ikinci basamakta kullanildigin 2x400 mg
iken birinci basamak kullaniminda 2x300 mg Onerilmektedir. Yan etkileri arasinda en sik
olarak hematolojik yan etkilerin (sitopeniler) disinda hiperglisemi, amilaz/lipaz yiiksekliginin
eslik ettigi pankreatit izlenmektedir. Ayrica kardiak agidan QT uzamasi yapmasi nedeni ile
tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda elektrokardiyografi incelemeleri yapilmalidir.

Dasatinib: Bristol Squibb Myers tarafindan iiretilen ve Sprycel ad1 ile 2006 yilinda ilk
defa kullamma sunulan 2. kusak TKI’diir. In vitro etkinligi imatinibe gére 325 kat fazla
bulunmustur. BCR-ABL1’nin diginda Src, c-Kit gibi sinyal yolaklarini da etkiler. Dasatinib
de ilk once imatinib diren¢gli KML hastalarinda kullanildiktan sonra DASISION calismasi
sonucunda elde ettigi erken ve daha fazla yanitlar sonucunda FDA tarafindan 2010 yilinda
birinci basamak KML tedavisinde onaylanmistir (45). Dasatinib ek olarak Ph (+) akut
lenfoblastik 16semi tedavisinde de kullanilmaktadir. En sik goriilen yan etkisi hematolojik yan
etkilerin (sitopeniler) disinda sivi retansiyonudur (plevral, perikardiyal efflizyon, assit). Basta
plevral effiizyon olmak {izere yan etkilerinin BCR-ABL1 disinda inhibe olan yolaklara bagh

oldugu diistliniilmektedir.

Halen Arastirilan Tedavi Yontemleri

Glinlimiizde kullanilan birinci ve ikinci kusak tedaviler ile KML hastalarinin biiyiik bir
kismu tedavi edilirken halen bagta T3151 gibi mutasyon tasiyan direngli hastalar mevcuttur.
Bu nedenle halen yeni tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Bunlar arasinda bosutinib ve
ponatinib gibi yeni tirozin kinaz inhibitorleri, danusertib gibi aurora kinaz inhibitérleri ve
omacetaxine mepesuccinate gibi farkli tedavi protokolleri iizerinde ¢alismalar devam

etmektedir.
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Birinci Basamak Tedavi Onerileri

Halen Avrupa Losemi Agi (European Leukemia Network-ELN) olgiitlerine (46) gore
birinci basamak KML tedavisi i¢in Onerilen tedavi halen imatinib 400 mg/giin’diir. Ancak
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kilavuzuna (47) (Version 1. 2013) gore
baslangi¢ tedavisinde imatinib 400 mg, dasatinib 100 mg ya da nilotinib 600 mg tercih
edilebilecegi belirtilmistir.

Ikinci Basamak Tedavi Onerileri

Eger hastalar birinci basamak tedaviye yanitsiz kalir ya da tedavi sirasina elde edilen
yamtlarda kayip izlenirse hastalarda ikinci kusak TKI tedavisine gecilmelidir. Bu tedavi
degisimleri i¢in ELN, NCCN ve Tiirk Hematoloji Dernegi (THD) tarafindan 6nerilen tedavi
yanit Ol¢iitleri uygulanmalidir (34,46,47). Basta T3151 gibi tedaviye direngli mutasyonlari
olan ya da ikinci kusak TKI altinda da yanit elde edilemeyen hastalarda uygun verici
varliginda allogeneik kok hiicre nakli tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Tedaviye
yanitsiz olan ancak allogeneik nakil i¢in uygun vericisi olamayan ya da nakle uygun olmayan

hastalarin klinik caligmalara yonlendirilmesi onerilmektedir.

Tedaviye Yamit Degerlendirilmesi

Hastalarin tedaviye yanitlar1 ELN ve NCCN olgiitlerine gore degerlendirilebilir.
Ayrica Tirk Hematoloji Dernegi; kronik miyelositik 16semi ve kronik miyeloproliferatif
hastaliklar ulusal tan1 ve tedavi rehberi (Stirtim 1.01-Mart 2011) yol gosterebilir (34,46,47).

Hastalara tedaviye basladiktan sonra tam hematolojik yanit (THY) elde edilene kadar
iki haftada bir, THY elde edildikten sonra da en az 3 ayda bir hematolojik yanit kontrolii
yapilmalidir (Tablo 5,6).

Sitogenetik yanit degerlendirilmesi icin Oneriler tam sitogenetik yanit elde edilene
kadar en az 6 ayda bir, tam sitogenetik yanit elde edildikten sonra da, daha seyrek araliklar ile
sitogenetik yanit kontrol edilmesi gereklidir (Tablo 5,6). Sitogenetik yanit kontrolii i¢in kemik
iliginden konvansiyonel sitogenetik inceleme ya da c¢evresel kan/kemik iliginden FISH
yontemi yapilabilir. Ancak ilk tan1 aninda ya da yanit kaybi1 gelismesi halinde konvansiyonel
sitogenetik incelemenin yapilmasi daha uygundur. Boylece tan1 aninda ya da yanit kaybi
halinde hastada gelismis olabilecek olan ek sitogenetik anomaliler (hem Ph+ hem de Ph-
hiicrelerde) de tespit edilebilir. Daha sonraki takiplerde ¢evresel kandan uygulama kolayligi

acisindan FISH yontem tercih edilebilir. Ancak iyi bir sitogenetik inceleme igin
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konvansiyonel sitogenetik inceleme de en az 20 metafaz bandlanmasi, FISH yonteminde ise

en az 200 interfaz ¢ekirdegi elde edilmesi gereklidir.

Molekiiler yanit takibi RTPCR ile yapilir (Tablo 5,6). Cevresel kandan yapilabilen bu

inceleme de MMY elde edilene kadar 3 ayda bir, ardindan tedavi boyunca yanit kaybi

geligsmedigi siirece 6 ayda bir tekrarlanarak yapilmalidir.

Tablo 5. Kronik miyeloid l16semide yanit tanimlari (46)

Tam hematolojik yamt (THY):
Lokosit < 10000/mm3
Trombosit<450000/mm3

Myelosit + metamyelosit< %5
Bazofil <%20

Blast ve promyelosit periferde olmamasi

FEkstrameduller tutulum olmamasi

Splenomegali kaybolmasi

Sitogenetik yanit (SY):

Tam sitogenetik yanit: (TSY)

Ph (+) metafaz % 0

Kismi sitogenetik yanit: (KSY)

Ph (+) metafaz %1-35

Major sitogenetik yanit: (MSY)(TSY+KSY)

Ph (+) metafaz<% 35

Mindr sitogenetik yanit:

Ph (+) metafaz % 36-65

Minimal sitogenetik yanit:

Ph (+) metafaz % 66-95

Molekiiler yanit (MY):

Major molekiiler yanit

BCR-ABL1/ABL oraninin uluslararasi

skalaya gore < % 0,1 olmas1

Tam molekiiler yanit

BCR-ABL1 mRNA transkriptlerinin RT-
PCR ya da nested PCR ile iki ardisik

6l¢iimde negatif bulunmasi (duyarlilik >10%)

THY: Tam hematolojik yanit, KSY: Kismi sitogenetik yanit, TSY: Tam sitogenetik yamit, MMY: Major
molekiiler yanit, RT-PCR: Gergek zamanli polimerize zincir reaksiyonu, MRNA: Messenger riboniikleik asit,
BCR-ABL1:Break point cluster region-Abelsonl hibrid geni.
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Tablo 6. Avrupa lésemi ag1 yanit ol¢ciitlerine gore yanit takibi (46)

Avrupa Losemi Ag1 Olgiitlerine Gore Yamit Takibi

Hematolojik Yanit Tan1 aninda

THY elde edilene kadar 15 giinde bir

THY elde edildikten sonra en az 3 ayda bir

Sitogenetik Yanit Tan1 aninda, 3. ve 6. aylarda

TSY elde edilene kadar 6 ayda bir

Diizenli molekiiler takip yapilamiyorsa her yil

Tedaviye yanitsizlik ya da yanit kaybinda

Aciklanamayan sitopeni gelisiminde

Molekiiler Yanit MMY olana kadar 3 ayda bir
MMY sonrasinda en az 6 ayda bir
Mutasyon Analizi Suboptimal yanit/yanitsizlik durumunda

Baska TKI tedavisine veya tedaviye gecerken

THY: Tam hematolojik yanit, KSY: Kismi sitogenetik yanit, TSY: Tam sitogenetik yamt, MMY: Major
molekiiler yanit, TKI: Tirozin kinaz inhibitori.

Birinci basamak tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de siklikla ELN olgiitleri

kullanilmaktadir (Tablo 7)(46).

Tablo 7. Avrupa losemi ag1 yamit dl¢iitleri (46)

Avrupa losemi ag1 yamt ol¢iitleri

Yamt Optimal Suboptimal Basarisizhk Uyan
Siiresi
Tam Yiiksek risk, ek
aninda KKA olmas1
3. ay THY, en az | SY olmamasi THY olmamasi

mindr SY
6. ay Enaz KSY | KSY olmamasi | SY olmamasi
12. ay TSY KSY KSY olmamast MMY dan az yanit
18. ay MMY MMY olmamasi | TSY olmamasi
Herhangi | Stabil veya | MMY kaybi, | THY  kaybi, TSY | BCR-ABL1 kopya
bir MMY mutasyonlar® kaybi, KKA/Ph', | sayisi artist,
zamanda mutasyonlar® KKA/Ph™

KKA: Klonal kromozomal anomali, KKA/Ph+: Ph* hiicrelerde ek KKA, KKA/Ph-: Ph hiicrelerde ek KKA,
THY: Tam hematolojik yanit, KSY: Kismi sitogenetik yanit, TSY: Tam sitogenetik yamit, MMY: Major
molekiiler yanit, : Tmatinib duyarli mutasyonlar, ®: fmatinib direncli mutasyonlar.
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Tedaviye Diren¢

Birincil direng: KML tedavisinin basindan itibaren tedaviye yanit alinamamasidir.

Ikincil diren¢c: KML tedavisi sirasinda her hangi bir zamanda elde edilmis tedavi
yanitinin kaybedilmesidir.

Tedaviye kars1 gelisen direnglerin altinda BCR-ABL1 geninde gelisen mutasyonlar
olabilir. Giiniimiizde dirence neden olabilecek bircok mutasyon tespit edilmistir. Bazi
mutasyonlar tim TKI tedavilerine dirence neden olabildikleri icin basta allogeneik
hematopoetik kok hiicre nakli (AHKN) gibi baska tedavi yontemleri tercih edilmesine neden
olabilirken, baz1 mutasyonlar diger TKi’lere direncli iken bir baska TKi’e duyarli olabilir.

Avrupa l6semi agina gore mutasyon analizini imatinibe suboptimal yanit elde
edilmesi, yanitsizlik durumu ya da ikinci kusak TKI tedavisine gegilmesine karar verildiginde

bakilmasi 6nerilmektedir (Tablo 8)(48).

Tablo 8. Break point cluster region-Abelsonl mutasyonlarina gore tedavi

secim oOnerileri (48)

BCR-ABL1 Mutasyonlarina Gére Tedavi Secim Onerileri

T3151 AHKN ya da klinik ¢calisma

V299L, T315A, F317L/VI/IIC Nilotinib

Y253, E255K/V, F359V/C/I Dasatinib

DIGER MUTASYONLAR Yiiksek doz imatinib/nilotinib/dasatinib

AHKN: Allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli.

19




GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Subat 2003-Kasim 2011 tarihleri arasinda tan1 konmus 57 KML hastasinin
dosyalar1 incelenerek yapilmistir. Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 31.05.2012 tarihli, 2012/107 numarast
ile onayland1 (Ek 1).

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim dali Hematoloji
Bilim Dali polikliniginde KML tanis1 koyulmus olan, tedaviye yanit degerlendirilebilmesi
i¢in tan1 sonrasinda en az 6 aylik siire ile tedavi olan, 18 yasindan giin almis ve diizenli takibi
yapilmis olan hastalar dahil edildi.

Tan1 aninda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler tetkiklerine ulagilamayan, diizenli
takip ve kontrollerine gelmeyen ve 18 yasindan kiigiik olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim dali Hematoloji Bilim
Dal1 polikliniginde tant koyulmus olan ve takip edilen KML hastalarinin dosyalar1 geriye
dontik olarak incelendi. Hastalarin hematoloji poliklinik takipleri sirasinda kullanilan takip
dosyalarindan, hastalarla ilgili demografik veriler, hastalik tanisinda ve prognozunda
kullanilan bilgiler kaydedildi. Daha 6nce uygulanmis olan tedavilere yanitlari, bu yanitlarda
farklilik yaratabilecek alt gruplar1 ve risk faktorleri, KML konusunda merkezimizin
tecriibesinin degerlendirildi.

llgili zaman araliginda poliklinik dosyast bulunan 63 hasta calisma icin
degerlendirildi. Ancak 2 hastanin ilk tam1 aninda yapilan sitogenetik ve molekiiler yanit
degerlendirmelerine ulasilamamasi, 2 hastanin tan1 sonrasinda tedavilerinin heniiz daha 6.

aylarinin dolmamasi nedeni ile yanit degerlendirilmesi yapilamamasi ve 2 hastanin da diizenli
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poliklinik kontrollerine gelmemeleri nedeni ile dosyalari ¢alisma diginda birakildi. Toplamda
KML tanisti ile tedavisi almakta olan 57 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Hastalarin tan1 anindaki kot kavsini gegen dalak biiyiikliikleri, laboratuvar bulgular
(16kosit, trombosit, hemoglobin, ¢evresel kan blast ve bazofil, kemik iligi blast ve bazofil
oranlari) kaydedildi. Risk durumlar1 Sokal, Hasford ve Eutos risk skorlarina gore hesaplandi.

Hastalarin tan1 sirasinda evrelemeleri DSO élgiitlerine gore yapildi.

Hastalarin tedaviye yanitlar1 hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit olmak {izere
3 kisimda degerlendirildi.

Hematolojik yanit tedavi basladiktan sonraki 3 ay i¢inde lokosit ve trombosit
sayilarinin normale gelmesi (18kosit <10.000/mm?, trombosit <450.000/mm?), cevresel kan
yaymasinda miyelosit ve metamiyelosit toplaminin %5’in altinda olmasi, blast ve promyelosit
saptanmamasi, ekstramediiller tutulumun olmamasi, hizlanmis ve blastik evre belirtilerinin
bulunmamasi olarak degerlendirildi.

Sitogenetik yanit i¢in FISH yontemi ile hesaplanan BCR-ABLL pozitif interfazlarin
yiizdesine gore degerlendirildi. Yalanci pozitiflik oran1 <%8 olarak kabul edildi.

Molekiiler yanit ise, RT-PCR yontemi ile saptanan BCR-ABL1 diizeylerine gore
degerlendirildi.

Sitogenetik ve molekiiler yanit dlgiitleri icin ELN yanit 6l¢iitleri kullanildi (Tablo 5, 6
ve 7).

Olaysiz sag kalim i¢in olay tanimi olarak; ELN o6lgiitlerine gore basarisizlik, tedaviyi
biraktiracak yan etki gelisimi, tedavi altinda 6liim ve blastik ya da hizlanmis evreye gegcis
kullanildi.

Yan etki tanimlamalari igin National Cancer Insititute Common Toxicity Criteria 3.0

(CTC/CTCAE V 3.0) kullanild1.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler Math Lab 7.12.0 (Lisans Numarast: 12-64223-05656-55232-
40443-24472-55074) programi kullanilarak yapildi. Veriler; say1, yiizde, ortalama, standart
sapma olarak verildi. Sag kalim analizlerinde Kaplan-Meier metodu ve Log-rank testi
kullanild1 (49,50). Iki sonug arasinda farkin, p< 0,05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Korelasyon amaglh Pearson testi kullanildi. Korelasyon katsayisi ile

birlikte p<0,05 olmas1 anlamli kabul edildi. Regresyon analizleri multiple lineer regresyon
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(¢ok degiskenli lineer regresyon) yontemi ile yapildi. Grup verilerinin karsilagtirilmasinda ise

Fischer exact testi ile birlikte Spearman rank korelasyon testleri kullanildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLER

Calismaya alinan 57 hastanin 31’1 (%54,4) erkek, 26’s1 (%45,6) kadindi. Erkek/Kadin
orani 1,19 bulundu. Hastalarin yas ortalamasi1 50,7 yil (22-74), erkeklerin yas ortalamasi 48,2
yil, kadinlarin yas ortalamasit 53,6 yildi (Sekil 5).

Yas ve Cinsiyet Dagilimlan
56
54,4
54 53,6
>2 50,7
M Erkek %
50
E B Kadin %
48 M Yas Toplam
46 45,6 M Yas Erkek
a4 M Yas Kadin
42
40
ERKEK KADIN YAS

Sekil 5. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilim
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Hastalarin basvurudaki laboratuvar bulgulari olarak; hemoglobin ortalama 10,6 gr/dl,

16kosit sayist ortalama 151.000/mm?®, nétrofil sayist 134.000/mm?®, trombosit sayisi ortalama

490.000/mm?® bulundu. Cevresel kan yaymasinda, bazofil yiizdesi ortalama %2.1, eozinofil

%2,1, blast oran1 ortalama %1,4 saptandi. Tan1 aninda FISH testi ile Ph kromozomu ortalama

%83,5 bulundu. Fizik muayenede kot alti dalak biiytikliigii ortalama 4,2 cm bulundu (Tablo

9).

Tablo 9. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Standart
Sayis1 Minimum Maksimum | Ortalama | Sapma
Tam yas (Y1l) 57 22 74 50,70 14,46
Lokosit (/mm?®) 57 5600 597.000 151.278,9 |129.426,5
Nétrofil (/mm®) 57 3800 549.000 134.196,5 | 118.961
Notrofil % 57 55,02 96,44 85,60 8,08
Hb (gr/dl) 57 4,2 15,5 10,68 2,47
Trombosit (/mm®) |57 30.000 2.220.000  [490.280,7 |351.484,6
Bazofil (/mm?) 57 0 35.630 2809,22 |5355,68
Bazofil % 57 0 9,13 2,06 2,30
Eozinofil (fmm®) |57 100 17.700 2671,40 |3126,18
Eozinofil % 57 0,05 8,36 2,13 1,95
Splenomegali (cm) |57 0 17 4,17 4,55
Ki Blast % 57 0 25 2,47 4,38
CK Blast % 57 0 20 1,47 3,47
FISH o7 0,23 1 0,83 0,13

Ki: Kemik iligi, CK: Cevresel kan, Hb:

Hemoglobin, FISH: Fluoresans insitu hibridizasyon.

Korelasyon icin Pearson testi kullanarak klinik bulgularin birbiri ile iliskisine

baktigimizda; yastaki degisikliklerin 16kositoz ile anlamli bir iligkisi saptanamaz iken, 16kosit

24




sayisinda artig ile hemoglobin seviyesinde azalma arasinda anlamli bir tersine iliski saptandi.

Ayrica 16kosit sayisinda ve bazofil sayisinda artis ile splenomegali arasinda da pozitif bir artig

iligkisi istatistiksel olarak anlamli sekilde saptandi (Tablo 10, Sekil 6A-6D).

Tablo 10. Klinik bulgular arasindaki iliski

Korelasyon Katsayisi (r) P-Degeri
Yas ile 16kosit sayis1 -0.1481 0.2717
Lokosit sayist ile dalak biiytikliigii 0.5751 0.000003
Lokosit sayist ile anemi -0.3433 0.0089
Bazofil sayisi ile dalak biiytikligi 0.2789 0.0356
5
%10

6r  #*

5t *

4r

* *
Lokosit 3t ;
*y
) * ¥ *E‘i
2 ™ * x
* : %, ¥
1t * * *
b * # ¥ + i
E ' a < : *’**
U 1 1 1 1 % 1 ]
20 30 40 a0 60 70 a0
Yas

Sekil 6-A. Klinik bulgular arasinda korelasyon, yas ile l1okosit sayisi
arasinda iliski (r=-0,1481; p=0,2717)

25



1871
*
16
*
141
+ *
12t *
Splenomegali .| & * %
* *
8f *
* * #* *
B * #
* * %
4 * +
+ *
2 #xem *
* ¥ ¥ *
0 N ——— L% . : : '
0 1 2 3 4 3 ]
Lokosit (x10°)

Sekil 6-B. Klinik bulgular arasinda korelasyon, lokosit sayisi ile dalak
biiyiikliigii arasinda iliski (r=0,5751; p=0,000003)
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*
_—
14 * "
S
12 ** ¥ RE L ¥
¥ » *
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*
8..
*
3
£ 3
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0 1 2 3 4 ] 6
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Sekil 6-C. Klinik bulgular arasinda korelasyon, lokosit sayisi ile anemi
arasinda iliski (r=-0,3433; p=0,0089)
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Sekil 6-D. Klinik bulgular arasinda korelasyon, bazofil yiizdesi ile dalak
biiyiikliigii arasinda iliski (r=0,2789; p=0,0356)

Klinik bulgular1 ELN 6lgiitlerine gore, tedavi hedefi olan 12. ayda TSY elde etmeyi
basari 6l¢iitli olarak degerlendi. Bu 0l¢iite gore ¢cok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.
Cinsiyet (E/K), yas (<60 yil ve >60 yil), 16kosit sayisi (<100.000/mm? ve >100.000/mm®),
bazofil yiizdesi (<%5 ve >%5) ve dalak biiytlikliigli (<10 cm ile >10 cm) ile tedavi basarisi
arasindaki iliski degerlendirildi. Her katsayinin, %95°lik giiven aralig1 sifir degerini kapsadigi
icin, bu degiskenlerin 12. ayda TSY elde etme basarisini istatistiksel anlamli bir bigimde

etkilemedigi sonucuna varildi.

Hastalarin tan1 aninda DSO tani dlgiitlerine gore; 54’ kronik evrede (%94,7), ikisi
hizlanmis evrede (%3,5) ve bir hasta (%1,75) blastik evredeydi (Sekil 7).
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Tani Aninda Hastalik Evreleri

100 94,7
90
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70
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50 B Tani Aninda Hastalik Evreleri
40 Yizde (%)
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10 3,5 175

0 . I

Kronik Evre Hizlanmis Evre Blastik Evre

Sekil 7. Hastalarin tan1 aninda klinik evrelerinin dagilim

Risk durumlar1 Sokal, Hasford ve Eutos risk skorlarina gore hesaplandi. Yirmi dort
hasta (%42,1) Sokal diisiik risk, 22 hasta (%38,6) Sokal orta risk ve 11 hasta da (%19,3)
Sokal yiiksek riskli saptandi. Hasford skorlamasina gore ise; 24 hasta (%42,1) diisiik risk, 28
hasta (%49,1) orta risk ve 5 hasta da (%8,7) yiiksek riskli saptandi. Eutos riskine bakildiginda
ise 56 hasta (%98,25) diisiik risk ve 1 hasta da (%1,75) yiiksek risk grubunda yer aldi (Sekil
8).

Hastalarin Risk Skor Dagilimi
%6120

98,25
%100 —

%60 . W DugUk Risk
B OrtaRisk

%40 W YiOksek Risk
%620
1,75

HASFORD EUTOS

Sekil 8. Hastalarin risk skorlarina gore dagilim

Sokal ve Hasford risk skorlarinda korelasyon varligi Fisher exact testi ile

degerlendirildiginde p=0,000004 bulundu. Ayni korelasyon Spearman rank korelasyon testi

28



ile degerlendirildiginde ise korelasyon katsayis1 r=0,58 ve p=0,000002 bulundu. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanan bir korelasyon mevcuttu.

Hastalarin 49°u (%86) TKI tedavisi 6ncesi hiicre sayisin1 azaltmak amacl hidroksiiire
(HU) tedavisi alirken, 8 (%14) hastada ilk olarak imatinib ile tedaviye baslandi. Hastalarin hig
biri TKI éncesi HU disinda bir tedavi almadi. Hicbir hastada ilk tedavi olarak ikinci kusak

TKI kullanmamuist1. Hastalarin tiimiine imatinib 400 mg/giin tedavisi basland.

Imatinibin Etkinligi

A-Hematolojik yamit: imatinib ile tedaviye baslandiktan sonra 55 hastada (%96,5) 3
ay igerisinde THY elde edildi. Tedavi ile 3. ayda THY saglanamayan sadece iki hasta vardi
(%3,5).

B-Sitogenetik yamit: Hastalarin sitogenetik yanit durumlar1 FISH testi ile yapildi.
Yalanci pozitiflik oran1 <%8 olarak kabul edildi. Uciincii ayda sadece 16 hastada
degerlendirme yapildi. Sekiz hastada 3. ayda TSY elde edilirken, 11 hastada MSY, 2 hastada
da minor SY ve 3 hastada minimal SY elde edildi. Altinc1 ayda ki degerlendirmede 44 hasta
sitogenetik yanit agisindan degerlendirilebildi. Bu hastalarin 25°i TSY, 41’u MSY, 1 hastada
minor SY ve 2 hastada minimal SY saptandi. On ikinci ay degerlendirilmesinde 52 hasta
incelenebildi. Otuz sekiz hastada TSY, 49 hastada MSY, 2 hastada minor SY ve 1 hastada
minimal elde edildi. On sekizinci ayda ise sadece 14 hastada sitogenetik yanit degerlendirildi
ve 8 hastada TSY, 13 hastada MSY ve 1 hastada ise minimal SY elde edildi. 24 ayda ise 44
hasta degerlendirilebildi. Bu hastalarin 38’1 TSY, 42’u MSY ve 2’si minor SY elde etti (Sekil
9-11).

Sitogenetik Yanitin Aylara Gore Dagilimi
60
o 49 52
a1 44 | a1 713 mTSY
40 38 38 = MSY
30 | KSY
20 ® MINOR SY
10 = MiNIMAL SY
B TOPLAM
0
3.AY 6.AY 12.AY 18.AY 24.AY

TSY:Tam sitogenetik yanit, MSY: Major sitogenetik yanit, KSY: Kismi sitogenetik yanit.

Sekil 9. Hastalarin sitogenetik yanitlarinin tedavi siiresine gore dagilimi
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Sekil 10. Hastalarin tam sitogenetik yanit oranlar
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Sekil 11. Hastalarin major sitogenetik yanit oranlari

C- Molekiiler yamit: Hastalar1 molekiiler yanit diizeylerini ¢evresel kandan RT-PCR
testi sonuglart ile ELN Olgiitlerine gore siniflandirdik. Hastalarin 3. ayda 36 hasta
degerlendirildi. Bu hastalardan 6’sinda MMY elde edildi. Higbir hastada 3. ayda TMY elde
edilemedi. Altinc1 ayda ise, 54 hasta molekiiler yanit agisindan degerlendirildi. Alt1 hastada

30




TMY var iken 26 hastada ise MMY elde edildi. On ikinci ayda 54 hasta degerlendirildi. 20
hasta da TMY vardi. 35 hastada ise MMY bulundu. On sekizinci ayda 50 hasta RTPCR ile
degerlendirildi. 24 hastanin TMY ve 50 hastanin MMY elde ettigi izlendi. 24 ayda ise 50
hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 33’ TMY ve 48’i de MMY tespit edildi (Sekil 12-14).

60
50
40
= TMY
30 " MMY
m <MMY
20 m TOPLAM
10
0 .
3.AY 6.AY 12.AY 18.AY 24.AY

TMY: Tam molekiiler yanit, MMY: Major molekiiler yanit, <MMY: Major molekiiler yanittan daha
diisiik yanit (Minor, minimal ve molekiiler yanitsizlik).

Sekil 12. Hastalarin molekiiler yanitlarinin dagilim
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Sekil 13. Hastalarin major molekiiler yanit oram
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Sekil 14. Hastalarin tam molekiiler yanit orani

Imatinibin Sag Kalim Uzerine Etkinligi

Hastalarin ortalama takip siiresi 51 ay bulundu. Hastalarin toplam sagkalim oranini
degerlendirdigimizde, takibimizde olan 57 hastadan sadece iki tanesi hayatini kaybetmisti.

Toplam sag kalim oran1 %96,5 saptanmustir (Sekil 15). iki 6liim olgusundan biri KML ile

iligkili blastik doniisiim digeri ise KML ile iliskisiz kardiyak olay nedeniyle gelisti.

Sag
kalim

yiizdesi

06

06

04r

nzr

—— Veri
— —- Guvenilirlik araligi (%95)
+  Sansur edilen veri
0 20 40 60 &80 100

Ay

Sekil 15. Toplam sag kalim zaman egrisi
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Hastalarin sag kalim analizlerini degerlendirdigimizde olay tanimi olarak; ELN

Olgiitlerine gore basarisizlik, tedaviyi biraktiracak yan etki gelisimi, tedavi altinda 6liim ve

blastik ya da hizlanmis evreye gecis kullanildi. Olaysiz sag kalim olasiliklar1 Kaplan Meier ve

Log rank testleri ile degerlendirildi. Bu tanimlamalarin altinda, toplam olaysiz sag kalim

oranlar1 12. ayda %94,5, 24. ayda %84,9 ve 60. ayda %63,5 bulundu (Sekil 16).

Olaysiz
sag
kalim

yilizdesi

04r
e

— Veri
oer Glvenilirlik aralig1 (%95)

-------- Medyan zaman 66.53 ay

+ Sansir edilen veri
U I I 1 1 1
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Sekil 16. Toplam olaysiz sag kalim egrisi

Hastalar1 olaysiz sag kalim ag¢isindan, sitogenetik yanitlarina gore TSY, MSY ve KSY

olarak ti¢ alt grupta karsilastirdigimizda; TSY i¢in 12. ayda %97,9, 24. ayda %97,4 ve 60.
ayda %82,1 bulundu. MSY grubunda ise 12. ayda %97,4, 24. ayda %91,4 ve 60. ayda %72,1
ve KSY grubunda 12. ayda %100, 24. ayda %67,5 ve 60.ayda %18 bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Olaysiz sag kalimin sitogenetik yanita gore dagilimi

Olaysiz Sag Kalim | Tam Major Kismi
Sitogenetik Yanit Sitogenetik Yanit Sitogenetik Yanit

12. ay %97,9 %97,4 %100

24. ay %97,4 %91,4 %67,5

60. ay %82,1 %72,1 %18
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Olaysiz sag kalim agisindan TSY ve KSY degerlendirildiginde, 6. ay TSY/KSY i¢in
p=0,39020 ve 12. ayda TSY/KSY olanlarin arasinda p=0,00361 saptandi (Sekil 17-A, B).

Olaysiz
sag
kalim

ylizdesi

0

0.6

0.4

0.2 Kismi sitogenetik yanit

Tam sitogenetik yanit
+ Sansir edilen veri
0 ——— 1 1
0 20 40 B0 80 100
Ay

Sekil 17-A. Olaysiz sag kalimin sitogenetik yanita gore degerlendirilmesi. 6. ayda

Olaysiz
sag
kalim

yiizdesi

tam sitogenetik yamit/kismi sitogenetik yamit elde edilmesine gore
olaysiz sag kalim (p=0,39020)

0,8}

0,61
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021
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Sekil 17-B. Olaysiz sag kalimin sitogenetik yamita gore degerlendirilmesi. 12.

ayda tam sitogenetik yamt/kismi sitogenetik yanit elde edilmesine

gore olaysiz sag kalim (p=0,0361)
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On ikinci ayda MSY elde edilen hastalar ile <MSY (minor, minimal ya da yanitsiz)
olan hastalarin olaysiz sag kalimlarmmin karsilastirilmasinda ise istatistiksel anlamli bir

farklilik (p=0,00) izlendi (Sekil 17-C).

1
Olaysiz 5|
sag
g 06
kalim
04r
yilizdesi
0zt <Major sitogenetik yanit
Major sitogenetik yanit
- Sansur edilen veri
p— > . > .
0 20 40 60 80 100

Ay

Sekil 17-C. Olaysiz sag kalimin sitogenetik yanita gore degerlendirilmesi. 12.
ayda major sitogenetik yanit elde edilmesine gore olaysiz sag kalim
(p=0,00)

Olaysiz sag kalim agisindan TMY/MMY degerlendirildiginde, 18. ayda TMY/MMY
olanlar kargilastirildiginda p=0,00021 tespit edildi. Bu deger istatistiksel olarak anlamliydi
(Sekil 18).
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sag 0.6}
T
kalim 0.4} ey
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Sekil 18. Olaysiz sag kalimin molekiiler yanita gore degerlendirilmesi (p=0,27761)
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Hastalar1 Sokal risk grubuna gore diisiik (Sokal 1), orta (Sokal 2) ve yiiksek (Sokal 3)
olarak degerlendirdigimizde; olaysiz sag kalimi agisindan 60 aylik degerlendirmede diisiik
Sokal riskinde %83,5, orta Sokal riskinde %65,3 ve diisiik Sokal risk grubunda ise, %30
olarak saptandi (Sekil 19A-19C).

Olaysiz
sag
kalim
yilizdesi
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+ Sansir edilen veri
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Ay
Sekil 19-A. Olaysiz sag kalimin sokal risk gruplarmma gore degerlendirilmesi.
Sokal diisiik risk ile orta risk karsilastirnimasi (p=0,01934)
1
Olaysiz .|
Sag 06}
kalim -
YUZdeSI o02r| — Sokalrisk 1
—  Sokal risk 3
*  Sansir edilen veri
UD 20 40 60 g0 100
Ay

Sekil 19-B. Olaysiz sag kalimin sokal risk gruplarina gore degerlendirilmesi.

Sokal diisiik risk ile yiiksek risk karsilastirilmasi (p=0,00018)

36



Olaysiz gt

o

sag
061
kalim
yluzdesi 041 |_._._+
ozH—— Sokal risk 2
|| ——— Sokal risk 3
+  Sansir edilen veri
U 1 1
0 20 40 60 il

Ay
Sekil 19-C. Olaysiz sag kalimin sokal risk gruplarmma gore degerlendirilmesi.

Sokal orta risk ile yiiksek risk karsilastirilmasi (p=0,00844)

Kaplan Meier ve Log rank testi ile yapilan karsilagtirmalar sonucunda; Sokal risk 1 ve
2 i¢in p=0,01934, Sokal risk 1 ve 3 i¢in p=0,00018 ve Sokal risk 2 ve 3 i¢in p=0,00844

bulundu. Her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Imatinib Giivenilirligi ve Yan Etkileri

Kullanilan tedaviler ile sik karsilasilan yan etkiler degerlendirildiginde, 57 hastanin
30’unda hekime ifade ettigi herhangi bir yan etki olmadi. 27 hastada ise en sik; 17 hastada
sitopeni 3 hastada gastrointestinal sistem (GIS) bulgular1 (%5,2) (1 hastada diare, 1 hastada
bulanti kusma ve 1 hastada karaciger fonksiyon testlerinde 2-3 kat artis), 4 hastada kas iskelet
sisteminde agr1 (%?7), 3 hastada 6dem (%5,2) (2 hastada periferik 1 hastada bifiissiir) ve 1
hasta da halsizlik sikayeti (%1,75) oldu. Hematolojik derece 3 yan etki i¢in notrofil 500-
1000/mm?®, Hb:6,5-8 gr/dl ve trombosit 10.000-50.000/mm?®. Derece 4 yan etki icin ise,
nétrofil  <500/mm°, Hb:<6,5 gr/dl ve trombosit <10.000/mm?® olarak tanimlanmustir.
Hematolojik derece 3-4 yan etki izlenen 17 hastanin (%29,8); 5’inde pansitopeni, 2’sinde
anemi ve notropeni (%3,5), 1 hastada anemi ve trombositopeni (%1,75), 1 hastada nétropeni
ve trombositopeni (%1,75), 3 hastada izole anemi (%5,2) ve 5 hastada izole notropeni (%8,7)

izlendi (Sekil 20).
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Sekil 20. imatinib tedavisi altinda gelisen yan etkilerin dagilim

Hastalarin Son Tedavi Durumlari, ikinci Kusak ve Diger Tedaviler

Hastalar son aldiklar1 tedavi durumlarma gore imatinib altinda olanlar, dasatinib
verilenler, nilotinib verilenler, hidroksiiire kullananlar ve interferon alfa/sitozin arabinozid
olarak ayrildilar. 57 hastadan 37’in de imatinib ile tedavi devam edilmekteyken, 20 hastada
imatinib sonrasi 2. kusak TKI tercih edilmis.

Hastalar en son; 37 hastanin imatinib, 11 hasta nilotinib, 6 hasta dasatinib, 2 hasta
interferon/sitozin arabinozid ve bir hasta da ise hidroksiire ile tedavileri devam etmektedir
(Sekil 21).
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Sekil 21. Hastalarin son kullandiklar tedavilerin dagilimi
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TARTISMA

Ulkemizdeki en  biiyiikk  eksikliklerden  biri  izlemi yapilan  olgularin
degerlendirmelerinin olmamasidir. izlemi yapan klinigin geriye déniikk olgularmin
degerlendirmesi, izlem kalite ve standartlar acisindan 6nemli olmasi yaninda, diger kliniklerin
verileri ile birlikte ¢cok merkezli veri toplama agundan dikkate degerdir. Nadir goriilen
hastaliklar a¢isindan iikle genelini kapsayan verilerin toplanmasi saglik politikalarini
belirleme yoniinden de 6nemlidir. Bu ¢alismaya basit bir geriye doniik veri toplama olarak
bakmamak gerekir. Bulgular kisminda verilen basliklara gore veri degerlendirmesi
yapilmustir.

Philadelphia kromozomunun, KML hastalarinda gosterilmesi ile kromozomal bir
bozuklugun eslik ettigi ilk habis hastalik olmustur. TKI dncesi donemlerde hastalarin 5 yillik
sag kalimi sadece %15 iken tedavide yeni bir ¢ag baslatan TKI’lerinin klinik kullanima
girmesi ile sag kalim oran1 %85’lere yiikselmistir. Kronik miyeloid 18semi, giiniimiizde TKI
kullanim1 ile hemato-onkolojik hastaliklarda hedefe yonelik tedavilerin ilk ve en basarili
ornegi olmustur. Bu nedenler ile hematolojide ilklerin hastaligi olan KML, hedefe yonelik
tedavilere Ornek olan bu basar1 sonrasi bircok hastalikta yeni tedavi yontemleri
gelistirilmesine de Onciiliik etmistir.

Calismaya alinan 57 hastanin 31’1 (%54,4) erkek, 26’s1 (%45,6) kadindi. Erkek/kadin
oran1 1,19 saptandi. Hastalarin yas ortalamas1 50,7 yildi. TKi kullanimi éncesi dénemde en
iyi sag kalim yanit1 saglayan interferon/sitozin arabinozid tedavisi ile imatinib mesilatin
etkinligi, glivenilirligi ve yan etkileri karsilastirilan IRIS ¢alismasinda da hastalarin %61,7’si

erkek, %38,7’si kadin iken, yas ortalamasi 50 yil bulundu (3). Bu bulgular bizim ¢alismamiz
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ile benzerlik gostermekteydi. Erkek/kadin orani ise 1,6 olup erkek lehine artmisti ve bizim
calismamiza gore daha yiliksek bir oran mevcuttu. Kantarjian ve ark. (51) tarafindan yapilan
calismada ise yag ortalamasi 46 yil bulundu ve hem bizim hem de IRIS ¢alismasindan daha
disiik saptandi. Ayrica erkek/kadin orami 1,5 ile IRIS c¢alismasina benzer ve bizim
calismamizdan biraz daha yiliksek saptanmisti. Ancak kanser istatistiklerinde KML yas
ortalamast 64 bulunmus olup, bizim ve IRIS c¢aligmasina gore daha yiiksektir. Erkek/kadin
orani ise 1,6 olup, bizim ¢alismamizdan daha yiiksek, IRIS ¢alismasi ile daha uyumludur (2).
Kanser istatistikleri ile klinik calismalar arasindaki bu yas farkliliginin nedeni, ileri yastaki
hastalarin  bir kismimin tani koyulmasma ragmen, kendi istekleri ya da takip eden
klinisyenlerin karar1 dogrultusunda ileri tedavi kapsamina alinmamasi olabilir. Ayrica
giiniimiizde, heniliz Tiirkiye’deki KML hastalarinin demografik 6zellikleri ile ilgili
yayimlanmis ¢ok merkezli bir veri bulunmamasi nedeni ile daha geng bir popiilasyona sahip
olan iilkemiz yerine kullanilan verilerin bagta Amerika Birlesik Devletler olmak iizere baska
tilkelere ait olmasi da farkliliga neden olabilir. Cinsiyet orani agisindan ortaya c¢ikan
farkliligin nedeni ise genetik faktorler oldugu diisiiniilebilir.

Hastalarin bagvurudaki laboratuvar bulgulart olarak; 16kosit sayist ortalama
151.000/mm?, nétrofil sayis1 134.000/mm?3, hemoglobin ortalama 10,6 gr/dl, trombosit sayisi
ortalama 490.000/mm?, cevresel kanda bazofil yiizdesi ortalama %2,1, cevresel kanda blast
orani ortalama %1,4 ve tan1 aninda FISH testi ile Ph kromozomu ortalama %83,5 bulundu.
IRIS calismasinda hemoglobin ortalama 13 gr/dl ile ¢calismamizdan daha yiiksek, trombosit
sayisl 339.000/mm? ile calismamizdan daha diisiik ve bazofil yiizdesi ise %3 ile calismamiza
benzer bulundu (3). Hayran ve ark. (52) tarafindan yapilan ¢evresel kandaki 16kosit ve notrofil
sayisinin KML erken tanisi agisindan 6nemini arastiran bir calismada gergeklestirildi. Calisma
sonucunda gevresel kanda, 16kosit sayisinn >18.000/mm® olmasi %67 duyarlilik ve %92
ozgillik ile KML tanisin1 desteklemekteydi. Bizim g¢alismamiza dahil edilen 57 hastanin
56’sinda da (%98,25), Hayran ve ark. (52) yaptig1 ¢alisma ile uyumlu olarak 16kosit sayisi
>18.000/mm? saptandi. Tek merkezli, 1965 yilindan beri tan1 koyulmus olan 1569 hastalik bir
calismada ise kronik evre KML hastalarinin tan1 aninda ortalama 16kosit sayist 78.000/mm®
saptanmustir (51).

Calismamizda kot kavsini gegen dalak biiyiikliigii ortalama 4,2 cm bulundu. Hastalarin
%67,7’sinde dalak kot altinda palpe edilebilirken, %8,7 hastada dalak 10 cm’den biiyiik
ol¢iildii. IRIS calismasinda ise hastalarin %?23’{inde splenomegali saptanirken bunun sadece

%6’s1 10 cm’den biiyiik 6lgiilmiisti ve bu bulgular bizim galismamiza gore daha diistikti (3).
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Kantarjian ve ark. (51) ise hastalarinin %46’sinda dalak biiyiikligii saptadilar. Ayni1 merkez
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise 1965-1980 arasinda hastalarin %75’inde, 1980-
1990 arasinda %57’sinde, 1990-2000 arasinda %46’sinda ve 2001 sonrasi %36’sinda
splenomegali saptanmistir (53). Zaman ile splenomegali saptanmasinda bu gerileme,
hastaligin daha erken donemde tani koyulmasi ve tedavi edilmesi ile ilgili oldugunu
diistindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda dalak biiyilikligiiniin diger ¢alismalardan daha yiiksek
oranda saptanmasinin, hastalarin rutin kan tetkiklerini daha nadir yaptirmalari, semptomatik
olmadiklar1 siirece doktora bagsvurmamalart nedeni ile diger iilkelere gore daha ge¢ tani
koyulmalarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Sokal risk skorlarina gore %42,1°1 diisiik risk, %38,6’s1 orta risk ve %19,3’1 yiiksek
riskli saptandi. IRIS ¢alismasinda ise hastalarin Sokal risk skorlarina gére %52,5°1 diisiik risk,
%29’u orta risk ve %18,5’1 yiiksek riskli saptandi (3). Risk skorlarmin dagilimi birbirine
yakin olarak degerlendirildi.

Avrupa 16semi ag1 olgiitlerlerine gore kronik evredeki hastalar imatinib ile tedaviye
baslandiktan sonra 3.ayda THY elde edememesi tedavi basarisizligi olarak
degerlendirilmektedir.

Bizim caligmamizda, imatinib ile tedaviye baslandiktan sonra 55 hastada (%96,5) 3 ay
igerisinde THY elde edildi. Tedavi ile 3.ayda THY saglanamayan sadece iki hasta vardi.

Birincil direng; KML tedavisinin basindan itibaren tedaviye yanit alinamamasidir. Bu
da, 3. ayda THY, 6. ayda higbir SY, 12. ayda KSY ve de 18. ayda TSY elde edilememesi
anlamina gelir. IRIS ¢aligmasimin 5 yillik verilerine baktigimizda birincil direng nedeni ile
hastalarin %2’sinin THY ve %8-13"iiniin MSY/TSY elde edemedigini gérmekteyiz (38).

Calismamizda birincil direng gelisen ilk hasta, tan1 aninda blastik fazda olmas1 nedeni
ile tedavisine imatinib ile baslandiktan sonra THY elde edilememesi iizerine ikinci kusak TKI
olan dasatinib 140 mg/giin tedavisi baslandi. Bu hastanin 2. kusak TKI tedavisi altinda
16kositoz ve anemisi kismi olarak kontrol altina alinmasina ragmen, tedaviye yanitsiz bir
trombositopenisi mevcuttu. Miyeloid tipi blastik evrede olan hasta remisyon indiiksiyon
kemoterapisini kabul etmemesi iizerine bir yila yakim siire TKI tedavisi altinda minimal
yanith izlendi. Ardindan tekrar I6kositozu olusan ve anemisi derinlesen hastaya remisyon
indiiksiyon kemoterapisi yapildi. Halen takip ve tedavisi devam eden hastada kronik evreye
geri doniis saglanamadi. THY elde edilemeyen ikinci hastanin ise, ikinci kusak TKI kullanimi
ile de yanit alinamamasi iizerine yapilan mutasyon analizi incelemesinde T3151 mutasyonu

tasidigr tespit edildi.
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International randomized study of interferon and STI571 ¢alismasinda degerlendirilen,
imatinib tedavisi baslanan 532 kisilik hasta grubunda THY oran1 %95,3 saptandi (3). Bu oran
bizim ¢alisgmamizda elde edilen THY oran1 (%96,5) ile uyumlu idi. Imatinibin etkinligi ve
giivenilirligi ile ilgili yapilan 54 hastalik bir ¢alismada ise THY oranmi ¢alismamiza benzer
sekilde %98 bulunmustur (54). Sitogenetik yaniti degerlendirmek amaciyla yapilan 50
hastalik bir diger ¢alismada da, THY yine %98 bulunmustur (55). Bilen ve ark. (56)
tarafindan yapilan 31 hastalik tek merkezli calismada ise, THY elde etme oran1 %100 bulundu
ve ¢alismamizdan daha yiiksek seviyede oldugu goriildii. Genel olarak degerlendirildiginde
imatinib altinda elde edilen hematolojik yanit oranlar1 biiyiik Olciide birbirine benzerlik
gostermekteydi.

Avrupa 16semi agi Olgiitlerine gore imatinib tedavisi altinda hastalarin 12. ayda TSY
elde edilememesi tedavi basarisizligi olarak kabul edilmektedir (46).

Calismamiza dahil edilen hastalarin sitogenetik yanit durumlari FISH testi ile yapildi.
Yalanci pozitiflik orant %8 kabul edildi. Altinc1 aydaki degerlendirmede 44 hasta sitogenetik
yanit agisindan degerlendirilebildi. Bu hastalarin 25’1 TSY (%43,9), 41’u MSY (%71,9), 1
hastada minor SY ve 2 hastada minimal SY saptandi. On ikinci ay degerlendirilmesinde 52
hasta incelenebildi. Otuz sekiz hastada TSY (%66,6), 40 hastada MSY (%86), 2 hastada
minor SY ve 1 hastada minimal elde edildi. 24. ayda ise 44 hasta degerlendirilebildi. Bu
hastalarin 38’1 TSY(%66,6), 42’u MSY(%73,4) ve 2’si minor SY elde etti.

International randomized study of interferon and STI571 ¢alismasinda ise, 12. ayda
hastalarin %85’inde MSY ve %69°’da TSY elde edildi. Bu calismada elde edilen sonuglar ile
bizim sonuglarimizi karsilastirdigimizda MSY ve TSY oranlar1 birbirine benzer saptandi (3).
TOPS ¢alismasinda da, IRIS ¢aligmasina benzer sekilde 12. ayda %66 TSY elde edildi (43).
TKI tedavisi altinda erken elde edilen sitogenetik yanitin uzun siireli sag kalim {izerine
etkilerini arastiran 70 hastalik bir ¢caligmada ise, imatinib 400 mg/giin tedavisi altinda 6. ayda
%53 ve 12. ayda %66 hastada TSY elde edilmisti ve bu sonuglar hem kendi aralarinda hem de
bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar ile benzer oldugu goriildii (57). Bu ¢alismamizda
sitogenetik yanitt FISH testi ile degerlendirildi ve merkezimin Tibbi Biyoloji ve Genetik
Bilim Dali’nda yalanci pozitiflik oranint %8 kabul edilmekteydi. Bir c¢alismada
konvansiyonel sitogenetik ile Ph kromozomu negatif bulunan 217 hastanin %82’sinde FISH
testi ile de Ph saptanmamis iken, %15’inde Ph kromozomu %]1-5 arasinda pozitif bulunmusg
ve %3 hastada ise Ph kromozomu >%35 pozitif saptanmistir (58). Ayrica yapilan bazi
calismalarda da FISH testinin yalanci pozitiflik oranin %10 oldugu saptanmistir (59). Eger
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%35’1n altindaki degerleri negatif, yani TSY olarak kabul edersek 12. ayda TSY oraninin %52
olarak izlenmektedir. Eger yalanci pozitiflik oranini %10 kabul edersek 12. ayda TSY orani
%73,6’a yiikselmektedir. Eger FISH testinde %0’1 sadece TSY olarak kabul edersek TSY
orani %15,7’e gerilemektedir.

Avrupa losemi agi, NCCN ve THD kilavuzlarinda ilk tani aninda ek klonal
anomalileri gOstermesi acisindan en az 20 metafazin degerlendirildigi konvansiyonel
sitogenetik incelemesinin tercih edilmesini ve ardindan klinik imkanlar dahilinde g¢evresel
kandan en az 200 interfazin degerlendirildigi FISH testinin kullanilabilecegi onerilmektedir.
FISH testinin yalanci pozitiflik oranlar1 %5 ile 10 arasinda degismekte ve klinikler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Kliniginimizde 2012 yilindan 6nce rutin olarak konvansiyonel
sitogenetik inceleme yapilamadigindan, tiim hastalarimizda tani ve izlem agisindan FISH testi
kullanilmistir. Ancak FISH testinin uygulanmasi sirasinda karsilagilan teknik problemler
nedeniyle hastalarin TSY acisindan degerlendirilmesinde sikinti yasanmaktadir. Bu problem
tilkemizdeki tim hematoloji kliniklerininin ortak bir sorunudur.

Avrupa 16semi agi dlgiitlerine gore imatinib tedavisi altinda hastalarin 18. ayda MMY
elde edilememesi tedavi basarisizligi olarak degerlendirilmektedir (41).

Hastalar1 molekiiler yanit diizeyleri cevresel kandan RT-PCR testi sonuglar1 ile
degerlendirildi. On ikinci ayda 54 hasta degerlendirildi. Yirmi hasta da TMY (%35) vardi. 35
hastada ise MMY (%61,4) bulundu. On sekizinci ayda 50 hasta degerlendirildiginde 24
hastanin TMY (%42) ve 50 hastanin MMY (%87,7) elde ettigi izlendi. Toplamda %87,7
hastada < %0, 1 diizeyinde BCR-ABL1 tespit edildi.

International randomized study of interferon and STI571 ¢alismasinda ise, hastalarin
12. ayda %39’unda ve 18. ayda %65’inde MMY elde edildigi izlendi (3). Bu farkin nedeni
klinigimizde bakilan RT-PCR incelemelerinde heniiz uluslararasi skala (International Scale-
IS) ile uyumlu diizeltme katsayisinin kullanildigir akredite edilmis bir laboratuvar Kkiti
kullanilmamasindan dolayr caligmamizda daha yiiksek molekiiler yanit elde edilmesi
oldugunu diistinmekteyiz.

Hastalarin ortalama izlem stiresi 51 ay bulundu. Hastalarin toplam sag kalim oranini
degerlendirdigimizde, takibimizde olan 57 hastadan sadece iki tanesi hayatini kaybetmisti.
Toplam sag kalim oran1 %96,5 saptanmustir. izlem sirasinda hayatin1 kaybeden iki hastadan
ilki, tedavisinin 68. ayinda lenfoid tip blastik transformasyon sonrasi hayatin1 kaybederken,
diger hasta ise KML agisindan tan1 sonrasi 65. ayinda TSY ve TMY altinda iken, KML dis1

nedenlerden dolay1 (dekompanse konjestif kalp yetersizligi) sonucu hayatini kaybetmistir.
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IRIS ¢alismasinda toplam sag kalim ise %89 bulunmustur. Eger KML ile iliskili olmayan
nedenler ¢ikartilirsa, sag kalim orant %95 bulunmustur. Tek merkezli bir ¢alismada da, 1965
yilindan bu yana tani koyulmus olan 1569 KML hastas1 belli zaman donemlerine gore
siiflandirildiginda, kronik evre hastalarinda 1983 o6ncesi 8 yillik sag kalim sadece <%15
iken, 1983-2000 yillar1 arasinda %42-65 ve 2001 yilindan sonra ise %87 bulunmustur. 2001
sonras1 donemde tani koyulan 415 kronik evre hastadan sadece 35’1 hayatim1 kaybederken
Oliilerin 34’1 2001-2004 arasinda, 1 6liim 2005 yilinda olmus ve 2006 yilindan giiniimiize
hicbir hasta hayatini kaybetmemistir. Ayrica bu 6liimlerin sadece 16’sinin KML ile iligkili ve
geri kalanlarin KML dis1 nedenler ile olmasi dikkat ¢ekicidir (51). Giiniimiizde hedefe yonelik
tedavinin ilk ve belki en basarili 6rnegi olan TKI tedavisinin baslamasi ile, KML hastaligiin
dogal seyrinde oldukca dnemli gelismeler saglanmistir. Ancak TKI 6ncesi déneme goére cok
basarili sonuclar alinmasina ragmen, hastalarin hastalarin uzun siireli takiplerinde yaklasik
1/3’iinde baslangicta tedaviye yanit alimamamasi ile birlikte elde edilen yanitta kayip
gelisecek olmasi bizi hastalarin tedaviye yanit kriterlerini gézden geg¢irmemize ve yeni tedavi
yontemleri aramamiza yol agmaktadir.

Olaysiz sag kalim agisindan imatinibin etkinligini degerlendirdigimizde ise, toplam
olaysiz sag kalim oranlari, 12. ayda %94,5, 24. ayda %84,9 ve 60. ayda %63,5 bulundu.
Hastalar1 olaysiz sag kalim agisindan, sitogenetik yanitlarina gore, TSY ve MSY olarak iki alt
grupta karsilagtirdigimizda; TSY i¢in 12. ayda %97,9, 24. ayda %97,4 ve 60. ayda %82,1
MSY grubunda ise 12. ayda %97,4, 24. ayda %91,4 ve 60. ayda %72,1 bulundu. KSY
grubunda da 12. ayda %100, 24. ayda %67,5 ve 60. ayda %18 bulundu. Olaysiz sag kalim
acisindan TSY ve KSY degerlendirildiginde, 6. ay TSY/KSY igin p= 0,39020 ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilemedi. On ikinci ayda TSY/KSY olanlarin arasinda ise p=
0,00361 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ayrica 12. ayinda MSY elde
edilen hastalarin, <MSY (minor, minimal ya da yanitsizlik) yanit elde edilen hastalar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p=0,00) bir fark izlendi. Ancak <MSY hasta
grubunda sadece 3 hasta vardi. IRIS ¢alismasinda ise, 12. ayda TSY elde edenlerde hastalik
ilerlemesinden bagimsiz sag kalim 60. ayda %97 ve 12. ayda KSY elde edenlerde ise 60. ayda
%93 bulunmustur. Her ikisi arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0,20). Ancak tedavinin 12. ayinda MSY e¢lde edilenlerin olaysiz sag kalim1 %93 iken 12.
ayda MSY ’tan daha diisiik yanit elde edilenler de bu oran %81 olmus ve her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmistir (p<0,001) (38). Bizim g¢alismamizda elde edilen
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sitogenetik yanit ile olaysiz sag kalim arasindaki iligkiler IRIS calismasi sonuclart ile
benzerlik gostermekteydi.

Erken donemde elde edilen TSY’in hastalarin uzun donemli sag kalimlar {izerine
etkili oldugu ve giiniimiiz kilavuzlarinda yer alan basar1 Olgiitii olan 12. ayda TSY elde
edilmesinin &zellikle ikinci kusak TKI tedavilerinin giindeme girmesi ile degismesi son
donemlerin oldukga popiiler bir konusudur. Yapilan bir ¢alismada, 6. ayda TSY elde
edilenlerde 3 yillik olaysiz sag kalim %98 bulunmus ve TSY elde edilmeyenlerde bulunan
%72’lik olaysiz sag kalima gore arada istatistiksel anlamli bir farklilik (p=0,01) saptanmistir
(57). Ancak bizim calismamizda 6. ayda TSY elde edilenlerin 1. yilda %100 ve 2. yilda %
91,7 gibi yiiksek ve diger ¢alismaya benzer olaysiz sag kalim elde ettigi gozlenmekle birlikte,
6. ayda TSY i sadece 6 hastada elde edilebilmesinden dolayr KSY elde edilen grupla
karsilastirildiginda arada istatistiksel anlamli bir fark (p=0,39020) saptanamamistir. Eger
orneklem biyikligi arttirilabilirse ileride daha anlamli farklarin elde edilebilecegi
distiniilmektedir.

Olaysiz sag kalim agisindan TMY/MMY degerlendirildiginde, 18. ayda TMY/MMY
olanlar karsilastirildiginda p=0,27761 tespit edildi. IRIS ¢alismasinda 18. ayda hastalar MMY
elde edilenler ve MMY elde edilemeyenler olarak 7 yillik olaysiz sag kalim olasiliklari
karsilagtirildi. MMY elde edilen grupta olaysiz sag kalim %94,9 ve MMY elde edilemeyen
grupta ise olaysiz sag kalim %75,3 bulundu ve her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir
farklilik izlendi (p<0,001) (42). Erken sitogenetik yanitin 6nemini arastiran ¢aligmada ise 18.
ay yerine 12. ayda MMY elde etmenin onemi arastirildiginda, hastalarin TSY elde edilmesi
halinde 12. ayda MMY elde edilmesi ya da edilmemesinin olaysiz sag kalim iizerinde
istatistiksel anlamli bir fark yaratmadigi gozlenmistir (57). Bizim ¢alismamizda ise, TMY
elde edilen hastalarin olaysiz sag kalim agisindan MMY elde edilenlere gore bile istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligi olmadigi saptanmistir. Molekiiler yanitlar daha derin yanit
gostergesi olmalaria ragmen giiniimiizde, mevcut kilavuzlarda halen tedavide birincil hedef
TSY elde edilmesi oldugu goriilmektedir. Molekiiler yanit hakkinda halen ulasilabilirlik ve
standardizasyon konusunda birgok elestiri vardir. Ileride akredite olan ve diizeltme katsayis
kullanan laboratuvarlara ulasim konusunda imkanlarin artmasi halinde daha derin ve duyarl
bir yanit gostergesi olan molekiiler yanitin tedavi hedefleri arasinda daha 6nemli bir rol
oynayacagi diisliniilmektedir.

Hastalar1 Sokal risk grubuna gore diisiik (Sokal 1), orta (Sokal 2) ve yiiksek (Sokal 3)

olarak degerlendirdigimizde olaysiz sag kalim agisindan yaptigimiz karsilastirmalar
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sonucunda; Sokal risk 1 ve 2 igin p=0,01, Sokal risk 1 ve 3 i¢in p=0,0001 ve Sokal risk 2 ve 3
icin p=0,008 bulundu. Her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. IRIS
calismasinda ise, yiiksek Sokal riskli grupta hastalik ilerleme olasiligi %17, orta Sokal risk
icin %8 ve diisiik Sokal risk i¢in %3 bulundu. Disiik risk ile yiiksek risk arasinda anlamli bir
fark (p=0,002) mevcuttu. Ancak bu farklari TSY elde edilen hastalarin Sokal riskine gore
tekrar siniflandirilmasi halinde hastalik ilerlemesinden bagimsiz sag kalim yiiksek risk ve orta
risk i¢in %95 iken diisiik risk igin %99 bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir
fark saptanmadi (38). Sokal riski imatinib 6ncesi donemde hastalarin sag kalimlar1 agisindan
onemli bir belirteg iken, giiniimiizde TKI tedavisi sonrasi énemini giderek kaybetmistir.
Gliniimiizde hastalarin hangi Sokal grubunda oldugundan bagimsiz olarak ayni baslangig
tedavisi uygulanmasi onerilmektedir. Ancak ikinci kusak TKI’lerinin baz iilkelerde birinci
basamak kullaniminin baslanmasi ile birlikte NCCN KML Tedavi Kilavuzunda (Versiyon
2.2013) orta/yiiksek risk hastalarin ENESTnd ve DASISION c¢alismalarinin ilk sonuglarina
gore ilk basamakta dasatinib ya da nilotinib tedavisinden daha fazla yararlanabilecegi
belirtilmistir (44,45,47).

Calismamizda Sokal ve Hasford risk skorlari arasinda istatistiksel anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Ancak ayni korelasyon EUTOS skoru ile izlenmemistir. Hasford ve
ark. (37) yaymladiklar1 gozden gecirmede, ELN/EUTOS calismasina dahil olan 2060 hastay1
EUTOS skoruna gore diisiik ve yliksek risk olarak degerlendirdiklerinde, yiiksek riske sahip
olan hastalarin %34 {inlin TMY elde edemeyecegini dnceden belirtmislerdir. Ancak Jabbour
ve ark. (60) kendi hasta gruplarinda bulunan 465 hastayt EUTOS skoruna gore
siiflandirdiklarinda 69 aylik takip sonucunda toplam sag kalim, olaysiz sag kalim ve TMY
acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. EUTOS skoru kolay, sadece
iki parametreden olusan bir risk skoru olmasina ragmen klinik kullanimi ile ilgili halen
tartismalar devam etmektedir. Bu nedenle heniiz kilavuzlarda EUTOS risk skoruna gore
tedavi se¢imi ya da degisimi konusunda heniiz her hangi bir 6neri yer almamaktadir.

Hematolojik derece 3-4 yan etki izlenen 17 hastanin (%29,8); 5’inde pansitopeni,
2’sinde anemi ve notropeni (%3,5), 1 hastada anemi ve trombositopeni (%1,75), 1 hastada
ndtropeni ve trombositopeni (%]1,75), 3 hastada izole anemi (%5,2) ve 5 hastada izole
notropeni (%8,7) izlendi. Toplamda 13 hastada nétropeni (%22,8), 12 hastada anemi (%21)
ve 6 hastada trombositopeni (%10,5) saptandi. Hematolojik derece 3-4 yan etkileri IRIS
calismasi ile karsilagtirildiginda; anemi %3,1, nétropeni %14 ve trombositopeni %7,8

saptandi. Bizim calismamizda elde edilen verilerle karsilastirildiginda hematolojik yan
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etkilerin daha sik rastlandigi izlenmigtir. Bu farkliligin toplumlar arasindaki genetik
farkliliktan dolay: gelistigi diistiniilmektedir.

Hematolojik olmayan yan etkiler ise; 3 hastada GIS bulgular1 gériildii. 1 hastada
diyare (%1,75), 1 hastada bulanti, kusma (%1,75) ve 1 hastada karaciger fonksiyon testlerinde
2-3 kat artis (%1,75) izlendi. Dort hastada kas iskelet sisteminde agri (%7), 3 hastada 6dem
(%5,2) (2 hastada periferik 1 hastada bifiissiir) ve 1 hastada halsizlik (%]1,75) sikayeti oldu.
Non hematolojik evre 3-4 yan etkileri IRIS ¢alismasina bakarsak, diyare %1,8, bulant1 %0,7,
karaciger fonksiyon testlerinde artis %5,1, kas ve iskelet sisteminde agr1 %2,7, 6dem %0,9 ve
halsizlik %1,1 bulundu (3). Her iki ¢alismay1 karsilagtirdigimizda kas-iskelet sistemi, 6demin
IRIS’e gore daha fazla oldugu izlenirken diger non hematolojik yan etkilerde belirgin bir
farklilik izlenmedi. Ancak bu yan etkilerden diyare nedeni ile bir hastada yasam kalitesinde
belirgin bir bozulma olmasi sonucu imatinib dozunda azaltilma yapilmak zorunda olmasi
dikkat ¢ekicidir.

Imatinib altinda takip edilmekte olan 37 hastanin 34’ii imatinib 400 mg/giin
kullanirken, 3 hastada imatinib dozu 300 mg/giin’e diisiiriilmiis. Bu 3 hastadan birinde tedavi
ile yanit alinamayan diyare, birinde sitopeni ve birinde de diyaliz altinda takip edilen kronik
renal yetersizlik ve sitopeni olmasi nedeniyle doz azaltilmasi gerekmistir.

Ikinci kusak TKI kullanilan 20 hastanin (%35), 7’sinde ilk 6nce o ddnemki
kilavuzlarin 6nerisi dogrultusunda imatinib dozu 600 mg/giin’e yiikseltilmesine ragmen yanit
almamamasi iizerine, 2. kusak TKI baslanmis. Bir hastada ise, sitopeni nedeni ile imatinib
300 mg/giin’e diisiildiikten sonra yanit kayb1 gelismesi sonucu 2. kusak TKI verilmis. On iki
hastada imatinib doz degisikligi yapilmadan ikinci kusak TKI baslandi. Yedi hastada ikinci
kusak TKI olarak ilk dnce dasatinib ve 13 hastada ise nilotinib tercih edilmis. Bes hastada da
2. kusak kullanilan ilk TKI ile yanit alinamamasi {izerine diger 2. kusak TKI tedavisine
gecildi. Bu hastalarin 3’{inde ikinci basamakta ilk dnce dasatinib alirken nilotinibe, 2’sinde ise
nilotinib alirken dasatinibe gecildi.

Her iki 2. kusak TKI kullanmasina ragmen yanit alinamayan 4 hastada BCR-ABL1
mutasyon analizleri yapildi. Bir hastada T3151 pozitif saptandi. Bu hastada tedavide
intereferon/sitozin arabinozid tedavisini tolere edememesi iizerine, hematolojik yanit elde
edilmesi amagli hidroksitlire tedavisi verildi. Diger ii¢ hastada herhangi bir mutasyon
saptanmadi. Ancak bu hastalarin ikisinde imatinib, dasatinib ve nilotinib ile yanit elde
edilememesi lizerine interferon/sitozin arabinozid tedavisi baslandi. Bir hasta ise dasatinib

altinda hematolojik yanit almasi lizerine halen tedaviye devam edilmektedir.
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Hastalar en son; 37 hastanin imatinib (%64,9), 11 hasta nilotinib (%19,3), 6 hasta
dasatinib (%10,5), 2 hasta interferon/sitozin arabinozid (%3,5) ve bir hasta da ise hidroksiire

(%1,75) ile tedavileri devam etmektedir.
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SONUCLAR

Kronik miyeloid 16semi, miyeloid Onciil hiicrelerin klonal asir1 ¢ogalmasi ile
tanimlanan bir hemopoietik kok hiicre hastaligi olup, kronik miyeloproliferatif neoplazmlar
arasinda siniflandirilmaktadir (1). Kronik miyeloid l6semi, eriskin 16semilerin yaklagik
%15’ini olustururken, yillik insidansi yaklasik 1,6/100.000°dir. Tanis1 sirasinda ortalama
yasin 65 oldugu saptanmistir (2).

Kronik miyeloid 16semi tedavisinde, imatinib mesilatin kullanilmasindan 6nce tedavi
secenekleri arasinda; busulfan, hidroksiiire, interferon ve allogeneik kok hiicre nakli yer
almakta idi. Eger hastalik tedavi edilmez ise, ortalama 4-5 yil i¢erisinde hastalar hizlanmis ve
blastik faza ilerleyerek hayatlarin kaybetmekte idiler. Imatinib dncesi dénemlerde, interferon
ve ara-c kullanimi ile %20’lere varan olaysiz sag kalim oranlar1 imatinib ile birlikte 2 yillik
takipte %83’e yiikselmistir. Kronik miyeloid 16semi, giiniimiizde tirozin kinaz inhibitorii
(TKI) kullanimi ile hemato-onkolojik hastaliklarda hedefe yonelik tedavilerin ilk ve en
basarili 6rnegi olmustur.

Caligmamizin sonucunda;

1. Klinik bulgularin birbiri ile iligkisine baktigimizda 16kosit sayisinda artig ile
hemoglobin seviyesinde azalma arasinda negatif yonde anlamli bir iliski saptanirken,
16kosit sayisinda ve bazofil sayisinda artis ile splenomegali arasinda da pozitif bir artig
iligkisi istatistiksel olarak anlamli idi.

2. Risk saptamasi Sokal ve Hasford risk skorlarina gore hesaplandi. Hastalarin %42,1°1
Sokal diisiik risk, %38,6’s1 Sokal orta risk ve %19,3’1i Sokal yiiksek riskli saptandi.
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Hasford skorlamasina gore ise; %42,1°1 diisiik risk, %49,1°’1 orta risk ve %8,7’si
yiiksek riskli saptandi. Her iKi risk skorlamasi arasinda korelasyon mevcuttu.

. TSY elde edilen hastalarda KSY’a gore daha iyi bir olaysiz sag kalim elde edildi.
Ayrica MSY elde edilen grup ile MSY elde edilememis grup arasinda istatistiksel
anlaml bir farklilik gosteren olaysiz sag kalim izlendi. TMY elde edilen hastalarin
olaysiz sag kalimlart MMY’a gore farklilik saptanmadi.

Sokal risk skorlarinin olaysiz sag kalim iizerinde anlamli farklilik yarattig izlendi.
TKI tedavilerinin kullanilmaya baslanmas: ile tiim diinyada oldugu gibi bizim
calismamizda da imatinib ile TKI 6ncesi donemlere gore yiiksek yanit oranlari ve sag
kalimlar elde edilmistir. Ancak buna ragmen uzun donemli takiplerde hastalarin bir
kisminda imatinib altinda yanit alinamamakta ya da tedavi altinda yanit kaybi
gelismektedir. Bu nedenle ikinci kusak TKI kullanmak (bizim calismamizda %35)
gerekmektedir. Hastalarin yanit kaybi olabilecek olanlari, yiiksek riskli olanlarin

onceden ayirt edebilecek yeni yaklasimlara ihtiyag vardir.
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OZET

Kronik miyeloid 16semi, miyeloid onciil hiicrelerin klonal asir1 ¢ogalmasi ile
tanimlanan bir hemopoietik kok hiicre hastaligi olup, kronik miyeloproliferatif neoplazmlar
arasinda siniflandirilmaktadir. Kronik miyeloid 16semi, eriskin 16semilerin yaklasik %15’ini
olustururken, yillik insidanst yaklasik 1,6/100.000°dir. Tanis1 sirasinda ortalama yasin 65
oldugu saptanmistir.

Bu calismada amacimiz kronik miyeloid 16semi tamisi ile Trakya Universitesi Tip
Fakiiltes1 Hematoloji Bilim Dali klinik ve polikliniginden izlenen hastalar ile ilgili
merkezimizin sonuglarmni  degerlendirmek ve bu sonuglar literatiir verileri ile
karsilastirmaktir.

Toplamda kronik miyeloid 16semi tanisi ile tedavisi almakta olan 57 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar demografik, klinik 6zelliklerine gére degerlendirildi ve Diinya Saglik
Orgiitii 6lciitlerine gore evrelendirmeleri ile birlikte Sokal, Hasford ve Eutos risk skorlamalari
yapildi. Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlar1 Avrupa Losemi Ag 6lgiitlerine gore
degerlendirildi. Hastalarin tedavilere yanitlari, bu yanitlarda farklilik yaratabilecek alt gruplari
ve risk faktorleri, sag kalim analizleri ve kronik miyeloid 16semi konusunda merkezimizin
tecriibesinin degerlendirildi.

Hastalarin demografik ve klinik verileri diger ¢aligsmalara benzer oldugu saptandi.
Olaysiz sag kalimda sitogenetik yanitin en 6nemli belirte¢ oldugu ve istatistiksel anlamli
farkliliklar yarattigr izlendi. Risk gruplarmin da sag kalim iizerinde etkili oldugu goézlendi.
tirozin kinaz inhibitorii sonrasi tedavide ge¢mise gore biiyiik bagsar1 saglanmasina ragmen

uzun donemli takiplerde hastalarin bir kisminda imatinib altinda yanit alinamamakta ya da
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tedavi altinda yanmit kaybi gelistigi izlendi ve bazi hastalarda ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorii kullanmak (bizim ¢alismamizda %35) gerekti.

Bu nedenle hastalarin yanit kaybi olabilecek olanlari, yiiksek riskli olanlarini 6nceden
ayirt edebilecek yeni yaklagimlara ihtiya¢ vardir. Bir grup hastada tedaviye karsi direng
gelisebilir. Gliniimiizde artik birinci basamak tedavide yer almayan allogeneik hematopoetik
kok hiicre nakli bu tip hastalarda ozellikle T3151 pozitif olanlarda tedavi segenekleri

icerisinde yer almalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, patofizyoloji, tedavi, prognoz
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA
PATIENTS: ASINGLE-INSTITUTION EXPERIENCE

SUMMARY

Chronic myeloid leukemia is a hemapoetic stem cell disorder characterized with clonal
proliferation of myleoid precursor cells. Chronic myeloid leukemia has a annual incidence of
1,6 cases per 100.000 population and approximately %15 of the adult leukemias. Average age
of diagnosis is 65 years.

In this study we aim to evaluate the patients with chronic myeloid leukemia followed
from our institute and compare the characteristics and outcomes with literature data. We
included 57 patients to this study. All the patients evaluated due to demografical and clinical
features. Risk assesment and staging applied with World Health Organization criteria and
Sokali Hasford and Eutos risk scoring system. We determined hematological, cyotgenetic and
moleculer response according to European Leukemia Network criteria. We evaluated the
subgroups, risk factors, survival analysis and our experience in chronic myeloid leukemia.

Our demographical and clinical data were similar with other studies. We described
cytogenetic response as the most effective indicator in event free survival and there was
statistically difference. Since the usage of tyrosine kinase inhibitor, we obtained very high
rates of responses and over all survivals according to pre tyrosine kinase inhibitor era.
Altough these succesful results, some of the patients could not have response or lost the
obtained response by long term follow up. Due to this, we have to start second generation

tyrosine kinase inhibitor therapies (%35 of patients in our study).
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We need new definations and monitorisation tools for defining patients who can loose
response or high risk patients. Some of the patients can be resistant to all therapies.
Allogeneic stem cell transplantation is no longer the first line treatment option since tyrosine

kinase inhibitor era but can be an option for the resistant patients especially with mutation

such as T315l.

Key words: Chronic myeloid leukemia, pathophysiology, treatment, prognosis
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