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ONAY

“Philadelphia pozitif Kronik Myeloid Losemi tanili hastalarda imatinib mesilata alinan
klinik, hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitin degerlendirilmesi” adl1 ¢aligma, Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin 28.01.2008 tarih 31 sayil1 karari,
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi'nin 11.01.2008 tarih ve 1 nolu
toplant1 2 nolu karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bolim
Bagkanligi’nin 08.05.2008 tarih ve 1 sayili oturum, 7 nolu karari ile tez ¢aligmasi olarak kabul

edilmistir. 05.10.2009
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OZET

Kronik myeloid 16semi (KML); hematolojik bir kok hiicre hastalig1 olup myeloid seri
hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz bir bi¢imde cogalmasi ile karakterizedir. KML'in genetik
belirleyicisi Philadelphia (Ph) kromozomudur. Bu flizyon geninin hastalik patogenezindeki
roliinden yola ¢ikilarak tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib KML tedavisinde kullanilmaya

baslanmustir.

Biz bu c¢alismada hastanemizde takip edilen KML tanili hastalarin demonstratif
ozelliklerini ve mevcut standart tedavi olarak kabul edilen imatinib tedavisine alman yanit
oranlarini arastirmay1 amagladik. Hastalarin takibi esnasinda tedaviye cevaplar1 hematolojik,

sitogenetik ve molekiiler yanitlar olarak degerlendirildi.

Calismamiza Ph (+) KML tanili 31 hasta dahil edildi. Hastalarin 12’si erkek 19’u
bayandi. Yas ortalamalar1 48.9 yil idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 40.9 ay, hastalarin
imatinib tedavisi altinda takip siireleri ise ortalama 27.9 (3 - 52) ay idi. Hastalarin tamami
kronik faz KML hastasiydi. Hastalarin hastaliklarinin fazi tanidan tedaviye kadar gecen siire 6
aydan kisa ise erken kronik faz, 6 aydan uzun ise ge¢ kronik faz olarak tanimlandi. Hastalara
standart doz 400mg/giin imatinib baslandi. Hastalarin takibinde 3., 6., 12., 18., 24. ve 36.

aylarda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlar1 degerlendirildi.

Hastalarin tamaminda 2. ayda hematolojik yanit alindi. 12. ayda tam sitogenetik yanit
(TSY) oran1 % 78, 18 ayda ise % 88 olarak bulundu. 18 aylik takibe ulasan 25 hastada tam
veya major molekiiler yanit oran1 % 72, 36. ayda ise % 81 olarak bulundu. Erken kronik faz
hastalarda ge¢ kronik faz hastalara gore daha erken ve daha yiliksek oranda TSY ve tam
molekiiler yanit alind1 (TMY) (strastyla p=0.035, p=0.03). Hastalarin bagvurudaki beyaz kiire
sayilar1 ve LDH seviyleri dalak biiytlikliigli ile dogru orantiliydi. En sik goriilen yan etki
O0dem, ikinci swrada dispeptik yakinmalar oldu. Hastalarin higbirinde ilag dozunun

azaltilmasmi veya kesilmesini gerektirecek grade 3 veya 4 yan etki goriilmedi.

Sonu¢ olarak imatnib mesilat kronik faz KML hastalarinda gilincel pratikte
kullanilabilecek standart tedavi secenegidir. Yiiksek sagkalim oranlar1 saglamaktadir ve yan

etkiler bakimindan genellikle iyi tolere edilmektedir.

Anahtar kelimeler: KML, Imatinib mesilat, Yanit oranlar
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SUMMARY

EVALUATION OF RESPONSE TO IMATINIB AT CLINICAL, HEMATOLOGICAL,
CYTOGENETIC AND MOLECULAR LEVELS IN PHILADELPHIA (+) CML PATIENTS

Chronic myeloid leukemia (CML) is a hematologic stem cell disorder that results in
over and uncontrolled production of myeloid line stem cells. The genetic anomaly in Ph
chromosome is the production of BCR/ABL fusion gene. Imatinib is a tyrosine kinase

inhibitor that has being developed upon the role of this fusion gene at disease pathogenesis.

The aim of this study is to investigate the demonstrative features of CML patients and
their responses to imatinib therapy. Response of the patients to the therapy was evaluated at

clinical, hematological, cytogenetic and molecular levels.

Thirty one chronic phase (CP) Ph (+) CML patients were enrolled into our study.
Twelve of them were males and the remaining 19 were females. The median follow-up was
40.9 (sd + 29.3) months. The medilan follow-up under imatinib therapy was 27.9 (sd £+ 13.1)
months. All the paients were at the CP of the disease. Two groups were established according
to the time interval between the diagnosis of CML and the initiation of imatinib: The early CP
group (time interval shorter than 6 months between diagnosis and treatment) and the late CP
group (time interval more than 6 months). Oral, daily 400 mg imatinib was applied as the

initial therapy.

All of the patients gained complete hematologic response at the end of the 2™ month.
The rate of complete cytogenetic response at the 12" and 18" months were 78 % and 88 %
accordingly. The rate of the patients who achieved complete or major molecular response at
the 18™ month was 85 % and 90 % at the 36™ month of the study. Early CP patients obtained
earlier and superior rates of complete cytogenetic and molecular response compared to late
CP patients (p=0.0035 and p=0.03 respectively). The most commonly reported side effect was
edema followed by gastrointestinal complaints. Any grade 3 or 4 hematologic side effect was

not observed.

In conclusion, imatinib mesylate is currently a favorable choice of treatment for CML

patients. It enables high overall survey rates and has tolerable side effects.

Key words: CML, Imatinib mesiylate, Response rate
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1.GIRIiS VE AMAC

Kronik myeloid 16semi (KML) hematolojik bir kok hiicre hastaligidir. Myeloid
seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz bir bicimde ¢ogalmasi ile karakterizedir. KML ilk
olarak 1845 yilinda John Huges Bennet ve David Craigie tarafindan birbirlerinden
bagimsiz olarak tanimlanmigitr. Hastaligin insidansi 1.5/100.000/y1ldir. Hemen her
yasta goriilebilmekle birlikte insidansi ilerleyen yas ile birlikte yavas bir sekilde artis
gostermekte ve 5. on yilda pik yapmaktadir. Hastalarin ¢ogu kronik fazda
bagvurmaktadirlar. Tan1 aninda hastalarin yaklasik % 10°u hastaligin akselere fazinda

ve diger % 10’u da hastaligin blastik kriz fazindadir (1).

KML'nin genetik belirleyicisi Philadelphia (Ph) kromozomudur. Bu kromozom
9. ve 22. kromozomlar arasindaki resiprokal bir translokasyon sonucu, 9.q34
kromozomu iizerindeki tirozin kinaz “Abelson murine 16semi” (c-ABL) geninin 22.q11
kromozomu {iizerindeki “Break point cluster Region” (BCR) geni ile 22. kromozom
iizerinde birlesmesi ile olusmaktadir. Ph kromozomu 1960 yilinda tanimlanmis, 1973
yilinda translokasyonun tipi, daha sonraki yillarda da molekiiler yapis1 ve hastalik
etiyolojisindeki rolii belirlenmistir. Daha sonraki yillarda BCR/ABL fiizyon geninin
hastalik patogenezindeki roliinden yola c¢ikilarak hedeflenmis tedavilerin aranmasina

baslanmustir (2, 3).

“International Randomized Study of Interferon and STI571” (IRIS) calismasi
sonras1 imatinib mesilat kronik faz KML tedavisinde standart tedavi olma yolunda hizla
ilerlemistir. Calismanin bes yillik verilerine gore imatinib mesilat tedavisi ile KML de
% 97 tam hematolojik yanit (THY), % 82 TSY elde edilmistir. Genel sagkalim
olasiligmin yaklasik % 90, akselere veya blastik faz gelismeden sagkalim olasiliginin

ise % 93 olarak hesaplandigi bildirilmistir (4, 5).

Bu c¢aligmada amacimiz KML’de giincel ve gecerli olan imatinib mesilat
(Gleevec) tedavisine bolgemizde alinan klinik, hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
diizeylerdeki yanitlar1 tayin etmek, elde ettigimiz sonuglari literatiir verileri ile
karsilagtirmaktir. Elde edecegimiz sonuglar uygulanmakta olan tedavinin bolgemizdeki

basarisinin aydinlatilmasi1 konusunda yol gdsterici olabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kronik Myeloid Losemi Tanimi ve Epidemiyolosi

Kronik myeloid 16semi (KML); kronik myelositer 16semi, kronik myelositik
16semi, kronik graniilositik 16semi olarak da adlandirilmaktadir. KML, hematopoetik
kok hiicresinin malign klonal bir hastaligidir. Ik olarak 1845 yilinda masif
splenomegali ve l0kositozu olan ve splenomegali nedenini agiklayacak baska bir
etyolojinin tespit edilemedigi 2 hastada tarif edilmistir. Kronik 16semi ilk kez 1887
yilinda Paul Ehrlich tarafindan myeloid ve lenfoid olarak siniflandirilmistir (2).

KML, spesifik karyotipik anomalinin saptandigi ilk hastaliktir. Molekiiler
diizeyde en iyi karakterize edilmis 16semi tipidir (3). Ayn1 zamanda biyolojik ajan olan
interferon kullanilarak 16semik klonun baskilandigi ve sagkalimin uzatildigr ilk

neoplastik hastalik olma 6zelligini de tasimaktadir (6).

KML, eriskin 16semilerinin % 15-25ini olusturur. Insidans1 1.5/100.000/y1ldr.
Hastaligin ortalama ortaya ¢ikisi 4. veya 5. dekadda olmaktadir. Vakalarin % 12 - 30’u
ise 60 yas iizerindedir. Bununla birlikte hemen her yasta hastalik ortaya ¢ikabilmektedir.

Belirgin bir cinsiyet farki goriilmemistir (7).

Vaka’larin ¢ogu sporadik olup, etyolojide suglanan izole tek bir ajan
bulunmamaktadir. KML riskinin iyonize radyasyon maruziyetinden sonra artabilecegi
bildirilmistir. Ankilozan spondilit nedeniyle radyoterapi alanlarda artmig KML insidans1
saptanmugstir. Japonyada 1945° teki atom bombasi patlamasindan sonra radyasyona
maruz kalanlarda artmis KML insidans1 saptanmis ve maruziyetten 5 — 12 yil sonra bu
riskin pik yaptigi ve doza bagimli oldugu gériilmiistiir. Bununla birlikte niikleer
endiistrilerde ¢aliganlarda artmis bir KML riski gosterilmemistir. 1940 dncesinde yeterli
korunma saglanmadan calisan radyologlarda myeloid 16semi gelisme ihtimali varken
son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bdyle bir birliktelilk gosterilememistir. Benzen
maruziyeti akut myelositer 10semi riskinde artisa neden olurken bdyle bir risk artisi
KML i¢in bulunmamaktadwr. KML alkilleyici ajanlarm kullanim1 veya radyoterapi

sonras1 sekonder bir 16semi olarak karsimiza ¢ikmamaktadir (2, 3, 6, 8).



KML de goriilen semptomlar genellikle splenomegali ve anemi nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Kronik fazda en sik goriilen semptomlar arasinda halsizlik, istahsizlik, kilo
kayb1 ve abdominal dolgunluk hissi bulunmaktadir. Daha nadiren kanama ve tromboz
goriilebilir. Bag agrisi, kemik agrisi, artralji, splenik enfarkta bagl agr1 ve ates KML nin
erken evrelerinde nadir goriilmesine karsm hastaligin ilerlemesi ile birlikte goriilme
sikligr artmaktadwr. Priaprizm belirgin l6kositozu veya trombositozu olanlarda
goriilebilir. Kronik fazda beyaz kiire sayisinm 400 X 10°/L iizerine ¢iktig1 degerlerde
bile dispne, koordinasyon bozuklugu ve konfiizyon gibi pulmoner ve serebral perfiizyon
bozuklugunu gosteren lokostatik semptomlar az goriilen semptom ve bulgulardandir.
Akselere ve blastik fazda immatiir hiicrelerin artmasiyla birlikte kronik fazda nadir

goriilen bu semptomlarm goriilme siklig1 da artmaktadir (3, 8).

Hastaligin klinik seyri; kronik, akselere ve blastik faz olmak iizere 3 evreye
ayrilabilir. Herhangi bir tedavi verilmeyen kronik faz KML tanidan itibaren ortalama 3 -
5 yil sonra akselere faza ilerler. Bunu takip eden donemde de blastik faza ilerler (9).
Akselere faz; tedaviye ragmen cevabin kaybedildigi ve kemik iliginde ilave
kromozomal anomalilerin goriildiigii fazdir. Bu fazda kemik iligi veya periferik kanda
blast oran1 % 10-19°dur. Blastik fazda ortalama yasam siiresi 2 ila 4 ay civarinda olup
bu dénemde kan ve kemik iligi elemanlarinin % 20’sinden fazlasi blastik yapidadir ve
myeloid Onciil hiicreler lenf nodlarinda, ciltte ve kemikte tumoral dokular
olusturabilirler. Yine bu fazda hastalarm % 70 - 80’inde ikinci Ph kromozmu, trizomi 8,

iso(17q), +19 ve Y kromozomu kayb1 gibi ek kromozomal anomaliler ortaya ¢ikar (10).

Splenomegali, KML’nin en sik saptanan fizik muayene bulgusu olup hastalarin
% 50 - 60 kadarinda tespit edilmektedir. Splenomegali, genellikle masif splenomgali
seklinde olup dalak pelvise kadar inebilir. Splenomegali, hastanin ilk prezentasyon sekli
olabilir. Dalak, genellikle 16kosit sayis1 40 X 10°/L gegince palpe edilebilir. Dalak
biiyiikliigii 16kosit sayis1 ile koreledir Dalak palpasyonunda hassasiyet dalak enfarkti
gelismedikce gozlenmez. Hepatomegali daha nadir olup hastalarin % 10 - 20 kadarmda
gozlenmektedir. Hepatomegali, genellikle kosta kenarmni orta klavikiiler hatta 1 - 3 cm
gecen mindr bir hepatomegalidir. Losemik hiicrelerin cilt ve diger dokular1 infiltrasyonu
sik tespit edilen bulgulardan degildirler. Bu bulgular Ph negatif KML veya akselere
veya blastik faz KML’de daha sik goriiliir. (3, 7, 8, 11, 12).



Ates, gece terlemesi, halsizlik, kilo kaybi, refrakter splenomegali ve kemik
agrilar1 akselere ve blastik fazda en sik goriilen semptomlar arasindadirlar. Bu semptom
ve bulgulara ilave olarak lenfadenopati ve ekstramediiler blastik kloromalar blastik

fazda daha sik goriiliirler (13).

KML’deki patoloji; myleoid, monositik, eritroid, megakaryositik, B-lenfoid ve
nadiren de T-lenfoid serilerinin tiimiinii i¢erir. Beyaz kiire sayis1 tam kan sayiminda
artmis olup, genellikle 25 X 10°/L’nin iizerindedir. Beyaz kiire sayis1 10 X 10°/L ile
1.000 X 10°/L arasinda degisen miktarlarda olabilir. Hastahgn erken doneminde 1okosit
sayist yiikselmeden dnce mutlak bazofil sayisinda artig goriilebilir. Anemi erken bir
bulgu degildir. Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru (normal degeri: 20 - 100) diistiktiir.
Ancak KML’ye eslik eden enfeksiyon varliginda, KML tedavisi veya akselere ve/veya
blastik faza gecisle birlikte LAP skoru artar. Hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikisi
16kosit sayisinim 30 X 10°/L iizerindeki degerlerde gozlenir (14).

Artan notrofil sayist ile birlikte ndtrofiller tarafindan iiretilen transkobalamin I,
IIT ve kobalamin baglayan glikoproteinlerin serum diizeyleri artar, Bu da yiliksek serum
kobalamin diizeylerine neden olur. Vitamin B12’ nin diizeyi normalden 10 kat fazla
Olctilebilir. Serum laktat dehidrogenaz (LDH), iirik asit ve lizozim diizeyleri genellikle

artmistir (8).

Kemik iligi hiperselliilerdir ve yag orani azalmistir. Myeloid/eritroid (M/E) oran1
normal kemik iliginde 3:1 iken bu oran KML’de 15:1 — 20:1 olacak kadar artmistir.
Megakaryositler sayica artmustir (15).

3-5 yil siiren benign kronik ve stabil fazi takiben hizli bir bigimde 6liimciil
olabilen blastik fazin gelisimi KML’nin dogal hikayesidir. Blastik kriz genellikle
notrofil sayisini diisiirebilmek i¢in artmig hidroksiiire ve busulfan kullaniminin gerekli

oldugu akselere fazi takiben ortaya ¢ikmaktadir (7, 9).

Akselere veya blastik faza gidis riski ilk 2 yil i¢in % 10 daha sonraki yillarda ise
her yil i¢in % 15 - 20 arasindadir (8). KML’ nin blastik faz1 kemik iligi veya periferik
kanda % 20 ve iizeri blastin bulunmasi ile veya ekstramediiller blastik hastalik

varliginda teshis edilmektedir. Cogu hastada blastik kriz oncesi akselere faz bulgular1



ortaya c¢ikmaktadir (Tablo 1). Fakat % 20 kadar hasta hicbir semptom ve bulgu
vermeden direkt olarak blastik faza ilerleyebilir. Blastik fazdaki ekstramediiler blastik
infiltrasyonlar dalak, lenf nodlari, cilt, meninksler, kemik ve diger dokularda goriilebilir.
KML’ nin blastik fazinda 5 ay gibi diisiik bir yasam beklentisi vardir. Bu hastalarin %
25 kadar1 lenfoid blastik faza girerken 2/3 kadar1 ise akut myeloblastik 16semiye benzer
fenotip gosterirler (8, 9).

2.2. Kronik Myeloid Loseminin Sitogenetigi ve Sitokinetigi

KML’nin pluripotent hematopoetik bir kok hiicrenin BCR-ABL fiizyon genini
tastyan Ph kromozomu edinmesi sonrasinda proliferasyon avantajini kullanarak zaman
icerisinde normal hematopoezi baskilayacak sekilde c¢ogalmasi ile olustugu
diisiiniilmektedir. Bu hipotezin delili; elde edilen molekiiler anomalinin hastalarin
hemen hepsinde ayni sekilde bulunmasidir. Fakat bu olusum mekanizmasmin hangi
sitogentik veya molekiiler degisiklikler sonrast oldugu bilinmemektedir. Benzer sekilde
kok hiicre tarafindan elde edilen proliferatif avantajin molekiiler temelleri de heniiz
tamamen aydinlatilamamis olmakla birlikte 16semik progenitor hiicrelerin interlokin - 3
(IL - 3) ve graniilosit koloni - stimulan faktoér (G - CSF) gibi biiyiime faktorleri ile

stirekli uyarilmasi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (16).

Ph kromozomu 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki resiprokal
translokasyon t(9;22)-(q34;q11) sonucu olusan kisalmig kromozom 22 dir (Sekil 1).
KML nin en belirleyici 6zelligidir ve hastalarin % 90 - 95’inde bulunur. Ayni1 zamanda
eriskin akut lenfoblastik 16semilerin (ALL) % 15 - 30’unda ve ¢ocukluk ¢agi ALL’lerin
% 5’inde, yeni tan1 almis akut myeloblastik losemilerin % 2’sinde saptanir. Ph
translokasyonu kromozom 9q34°teki 3° ABL gen segmentini, kromozom 22q11° deki
5’BCR gen segmentine ekler. Bu translokasyon sonucunda messenger riboniikleik asid

(mRNA) trankripsiyonu olan hibrid BCR-ABL geni olusur (17).



Tablo 1. KML ‘nin Akselere ve Blastik Fazlarinin Taniminda Kullanilan WHO
Kriterleri — (18)

Akselere Faz Tam Kriterleri*

Tedaviden iligkisiz persistan trombositopeni (< 100 x 10%/ml)

Tedaviye cevapsiz trombositoz (> 1000 x 10°)

Tedaviye cevapsiz artan beyaz kiire sayisi ve dalak boyutunda artma

Sitogenetik klonal evrim

Perfierk kandaki basofili (> 20 %)

Perifeik kandaki veya kemik iligindeki myeloblast orani (% 10 - 19)
*Yukaridaki kriterlerden birtanesinin veya daha fazlasimin bulunmast hastada
akselere faza gecisi gostermektedir

Blastik Faz Tam Kriterleri **

Perifeik kandaki veya kemik iligindeki blast oran1 (> % 20)

Ekstramediiler blastik proliferasyon
**Yukaridaki kriterlerden bir tanesinin veya daha fazlasinin bulunmasi hastada

blastik faza gecisi géstermektedir
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Sekil 1. KML’ de t(9;22)-(q34;q11) translokasyonu



2.3. Varyant Ph Kromozomlari

KML hastalarinin % 5 - 10 kadarinda varyant Ph kromozomu (9 yada 22
kromozom ile baska kromozomlar arasinda olusan translokasyonlar) olugmaktadir.
Bunlar t(V;22) veya t(V;9) seklinde gosterilmekte olup V “varyant kromozom” u temsil
etmektedir. Kompleks varyant translokasyonlar 9. ve 22. kromozomlarin yani sira bir
veya daha fazla translokasyonun bir arada oldugu translokasyonlardir {6rn t(V;9;22)}
(19). Ph translokasyonunun tipi ne olursa olsun buradaki kilit nokta: 9q34 ve 22qll
kromozomal bolgelerinin etkilenmesi ile breakpoint bolgesinde BCR-ABL fiizyon
geninin olugsmasidir. Ph translokasyon tipinin prognostik Onemi yillardir kafa

kurcalayan sorular arasinda bulunmaktadir (20).
2.4. Ph Negatif ve BCR-ABL Fiizyon Geni Pozitif KML

Kiigtik bir gurup hastada klinik tablo KML ile uyumlu iken sitogenetik olarak Ph
kromozomu  gozlenmemektedir. Bu  vakalarda  kromozomal  degisiklikler
submikroskopik diizeydedir ve konvansiyonel sitogenetik caligmalarda Ph kromozomu
negatif gibi goriilebilir. Bu durum “kriptik translokasyon” veya “maskelenmis Ph
kromozomu” olarak adlandirilabilir. Bununla birlikte sitogenetik olarak herhangi bir
anomali gozlenmeyen durumlarda bile molekiiler diizeyde KML i¢in karakterisik BCR-
ABL fiizyon geni tespit edilebilir. Bu durum Ph negatif, BCR-ABL pozitif KML olarak
adlandirilir. Bu vakalar standard Ph pozitif hastalardan flizyon gen olusumu diginda
farklilik gostermemektedir (21, 22). BCR/ABL molekiiler diizenlemesinin ger¢ekten
olmadig1 Ph negatif vakalar farkli bir gurupta incelenmekte olup kronik nétrofilik
16semi veya atipik KML olarak adlandirilirlar. Bu hastaliklar WHO siniflamasma gore
kronik myeloproliferatif veya myelodisplastik/myeloproliferatif hastaliklar olarak
siiflandirilmaktadirlar (23).

2.5. Klonal Degerlendirme

Ileri evre KML hastalarinin gogunda Ph pozitif hiicrelerde sekonder kromozomal
degisiklikler de gelismektedir. Blastik krizdeki KML hastalarinin % 75 - 80 kadarinda
ilave anormallikler tespit edilebilinmektedir. Sekonder degisikliklerin ortaya ¢ikisi

sitogenetik klonal evrim olarak adlandirilmaktadir. Klonal evrim l6semik hiicrelerin



genetik instabilitesini yansitimakla birlikte hastaligin ilerlemesinin bir igareti olabilir

(24).

Sekonder kromozomal degisiklikler gelisi giizel olmayip en sik ortaya ¢ikanlar;
izokromozom 17q (i(17) (q10)), trisomi 8 (+8), ilave Ph kromozomu (+der(22) t(9;22)
(q34;q11.2)) ve daha az siklikta trizomi 19 (+19)’dur. Bu degisikliklerden ilk 3 tanesi
tespit edilen ilave kromozomal degisikliklerin % 90 kadarini olusturmaktadir. Bunlar ve
benzer sekilde olusan kromozomal degisikliklerden sikligr % 5’1 gegenler “major
yolak”, daha az siklikta goriilenler (trizomi 21, kromozom 7 ve 17 monozomileri) ise

“mindr yolak™ olarak adlandirilmaktadir (25).

2.6. KML Patolojisi ve Molekiiler Genetik

KML’de molekiiler diizeyde birincil olarak etiklenen genler ABL ve BCR’ dir.
Ph translokasyonu simerik bir fiizyon geni olan BCR-ABL olusumu ile sonug¢lanir. Bu
gen; hiicre proliferasyonunu hizlandiran, apoptotik uyaranlara direng gdsteren ve hiicre
adezyonununda degisikliklere neden olan yapisal bir kinaz aktivitesi saglar. Protein
tirozin kinazlar ¢esitli protein substratlarin tirozin kalintilarmi fosforilleyerek bu
enzimlerin aktivitelerini diizenlerler. Fosforilasyonun hedefi kinaz enziminin kendisi
(otofosforilasyon) veya diger cesitli sinyal yolaklarindaki proteinler olabilir. Tirozin
kinazlar intraseliiler sinyal - ileti yolaklarin1 diizenlerler ve bu nedenle hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonu iizerinde 6nemli role sahiptirler (22, 26). Onkojenik
trozin kinazlar, translokasyon veya delesyon gibi kromozomal rearanjman sonucu
olusan simerik fiizyon gen iirlinleri olabilecekleri gibi gen mutasyonu veya gen
amplifikasyonu sonucu da ortaya c¢ikabilirler. Tirozin kinazlar; stem cell factor
reseptorii C-KIT (CD117) gibi transmembranik veya ABL gibi sitoplazmik olmak {izere
iki gurubda incelenebilirler (27).

2.6.1 ABL Geni

Abl tirozin kinazi; 9q 34.1 lokalizasyonunda bulunan abelson murine 16semi
viral homolog 1 onkogeni (abl, abll) tarafindan kodlanmaktadir. Siirekli olarak
ekspresse edilen abl proteini hem stoplazmada hem de niikleus igerisinde bulunarak iki

kompartman arasinda gegise izin verir. Abl geni toplam 11 exona sahip olup bu



exonlardan birincisi alternatif olarak iki bolgeye boliinebilemektedir (la veya 1b).
Abl'nin transkripsiyonu 5 kb ve 6.5 kb boyutlarinda iki farkli mesajc1 RNAs (mRNAs)
olusturur. Bu mRNA’lar ilk 19 aminoterminal ucu farkli olan 145 kd boyutunda izoform
proteinler (Ia ve Ib) olustururlar. izoform Ib amino terminalinde myristyl fatty asid bagli
bir c14 atomu bulundurmakta olup myristoillenmemis la formuna gore daha fazla
ekspresse olmaktadir. Miristolasyon iglemi; ondort karbonluk doymus yag asidi olan
myristate’tin, proteinlerin glisin amino asitlerinin amino terminal bdlgelerine

eklenmesidir (28 - 32). ABL’ nin fonksiyonel pargalar1 Sekil 2°de gosterildi.
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Sekil 2. ABL proteininin sematik yapisi. ABL SRC homoloji bolgelerinden SH1,SH2 ve SH3’ii
bulundurmaktadir. SH1 tirozin kinaz bolgesi olarak islem goérmekte iken SH2 ve SH3 farkh
proteinler i¢in baglanma noktasi olarak fonksiyon goriirler. Niikleer lokalize edici sinyal (NLS)
ve bir niikleer-ihrag¢ sinyali (NES) hiicre ¢ekirdeginde birikmekte olan protein miktarinin
dengeler. DNA baglanma bdlgesinin niikleer ABL’in kromatin baglanmasinda rolii vardir. ABL
‘ninsitoplazmadaki aktin flamentlerine yapismasi G- ve F-aktin baglayici bdlgeler aracilig ile
olmaktadir (GBD,FBD) (33).

ABL; hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi, adhezyon ve hiicre 6limi gibi
cesitli hiicresel islevlerden sorumlu tutulmaktadir. ABL, hiicre biiyiimesini hem
hizlandirmakta hem de inhibe etmektedir. ABL; pasif hiicrelerde RB proteinine
baglanarak inaktif tutulmaktadir. Hiicrenin S fazinda bu protein fosforillenerek ABL’
den ayrilir. Bu ayrilma sonrasi ABL aktif hale gelir. Aktivasyon sonrasinda ABL diger
genleri aktiflestirir. Bunun aksine bazi ¢alismalar ABL overekspresyonunun hiicre
siklusunun G1 fazinda duraklamasma neden oldugunu bildirmistir. Niikleer ABL,
deoksi riboniikleik asit (DNA) hasari ile indiiklenen apoptozdan sorumu tutulmustur.
ABL ile indiiklenen apoptoz p53 ve p53 homologu p73 proteinlerinin biiyiimeyi
durdurmas1 veya apoptoza yol agmasi araciligr ile olur. ABL iyonize radyasyon ve
oksidatif stres gibi hiicresel stres durumlarma cevaben aktiflesir. Sitoplazmik ABL aktin

igcikleri ile iliskili olup bu igcikler hiicresel iskeletin temel yapisini olusturduklarmdan



ABL “platelet derived growth factor” (PDGF)-aracilikli motilite ve hiicre adezyonunda
rol almaktadir (33).

Normal ABL’nin tirozin kinaz aktivitesi sik1 kontrol altindadir. ABL proteininin
amino ucunda ‘“cap” denen bir yapi bulunmaktadir. Bu yap1 ABL proteininin kinaz
aktivitesini ABL proteinin SH3 ve katalitik bolgelerine baglanarak inhibe etmektedir. Ib
izoformundaki myristol modifikasyonu da katalitik bolgeye baglanarak kinaz

aktivitesini diizenleyici rol gdstermektedir (34 - 37).
2.6.2. BCR Geni

BCR geninin kodladig1 protienin fonksiyonlar1 ABL’ ninkinden ¢ok daha az
bilinmektedir. BCR geni 22q11.2 kormozomu iizerinde bulunmakta olup 23 exondan
olusmaktadir. {1k iki tanesi 130 kD ve 160 kD biiyiikliigiindeki proteinleri kodlayan 4.5
kb ve 7 kb’ lik iki fakli mRNAs bulundurmaktadir. Siirekli olarak expresse edilen BCR;
eskiden sitoplazmik protein olarak kabul edilsede sonraki caligmalarda DNA ile
iliskilendirilebilecek 6zellikler gostermistir. BCR proteini BCR geninin ilk exonu
tarafindan kodlanan serine/threonin kinaz aktivitesine sahiptir (38). Bunun yaninda
“Guanosin three phosphate (GTP) binding protein” p21%*° gibi intraseliller sinyal
iletimi, hiicresel iskeletin diizenlenmesi ve hiicrenin normal biiylime ve gelismesinde de

rolii olan G proteinleri ile de etkilesir (Sekil 3) (39).

Y177
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Sekil:3. BCR proteininin sematik yapisi. Amino terminali tetramerizasyonu ve aktivasyonu
saglayan kivrilmis kuyruk bolgesini igeriyor.Tirozin 177 ucu growth factor receptor bound
protein 2 (GRB2)’ ye baglanma fonksiyonuna sahiptir GEF: Guanidine exchange factor, GAP:
Guanosin triphosphate-activating protein (33).
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2.6.3. BCR-ABL Fiizyon Geni

Genin 5’ ucu BCR den gelen exonlardan olusurken 3’ucu ABL orijinlidir. KML
hastalarinin ¢ogunda (% 95) ve Ph (+) ALL hastalarinda BCR geni major ber olarak
adlandirilan 12. ile 16. exonlar arasindaki 5.8 kb lik bir bolgeden kirilmaktadir. BCR
geninde minor-ber (m-ber) ve micro-ber (p-ber) olarak adlandirilan iki farkli break point

cluster region daha bulunmaktadir (40).

Nadir olarak (< KML vakalarmin % 5) bagka BCR-ABL eslesmeleri olmaktadir.
ABL ve BCR iizerindeki kirilma noktalar1 degisken olup exonlar iizerinde bile
olabilmektedir. “Multiplex reverse transkriptaz” polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

teknigi ile KML vakalarinda bu nadir fiizyon transkriptler taninabilmektedir (41).

2.7. KML Tam ve Takibinde Genetik Analizler

KML tanis1 Ph kromozomu ve/veya BCR-ABL fiizyon transkriptinin varliginin
gosterilmesi ile dogrulanmaktadir. Ph kromozomunun varligi genellikle konvansiyonel
sitogenetik yontem olan G-bantlama metodu ile kemik iligi materyalinde
gosterilmektedir. Bu teknikte hiicreler siklisun metafaz evresinde incelenir. Genellikle
20 mitotik hiicrenin genetik analizi yapilmaktadir bu nedenle sensitivitesi diistiktiir.
Sitogenetik anomali hiicrelerin en az 2 - 5’inde yoksa saptanamaz. Konvansiyonel
sitogenetik yontemlerde siklikla BCR ve ABL lokuslarma yonelik fluorescence in situ
hybridization (FISH) assay probu da kullanilmaktadir. Bu teknikte hiicreler siklisun
interfaz evresinde incelenmektedir. Kullanilmakta olan 3’ABL ve 5’BCR problari
kirmmizi ve yesil floresan verir. FISH, BCR-ABL fiizyon geninin varligmi ve
lokalizasyonunu tespit ederken Ph negatif BCR-ABL pozitif vaka’lar1 da tespit eder.
Cok sayida (100 — 500 gibi) hiicre incelendigi i¢in kemik iligi drneklemesine gerek
kalmadan periferik kanda c¢aligilabilir. Yiksek yalanci-pozitiflik (% 10 - 15) ve
uygulanan teknige bagl dezavantajlar1 vardir. FISH probu kullanilarak yapilan diger bir
sitogenetik yontem ise hipermetafaz FISH teknigidir. Bu teknikte 400-500 metafaz
incelenerek yalanci pozitiflik oran1 minimize edilir. Periferik kana uygulanmaz. Kemik

iligi aspirasyon drneklemesi gerekir (42).
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Tanida kullanilan molekiiler genetik analizler BCR-ABL fiizyon transkriptinin
gosterilmesine odaklanmaktadir. Bu genellikle Bidirectional PCR (PQ-PCR) veya daha
nadir flizyon tiplerini yakalayan kalitatif multiplex-PCR sistemleri ile yapilmaktadir.
Quantitative PCR (RQ-PCR) bazli molekiiler tan1 yontemleri hastaya 6zel tedaviye
cevabin molekiiler takibi ve tedaviye cevap diizeyinin belirlenmesinde kullanilir. RT-
PCR, Riboniikleik asit (RNA) diizeyinde BCR-ABL transkriptlerini saptar. Periferik
kanda ¢alisilip 10°-10° lara ulasan yiiksek sensitivitesi nedeniyle bir cok merkezde

minimal rezidiiel hastalaligin (MRH) monitorizasyonunda tercih edilen yontemdir (43).

Bunun disinda daha az kullanilan 6nciil yontemlerden Southern Blot ve Western

Blot yontemleri bulunmakla birlikte bu yontemlerin sensitivitesi diistiktiir (44).
2.8. KML’in Tedavisi

KML’ in tedavisi gectigimiz 10 yil icerisinde hizli bir gelisim ve degisim
gostermistir. Busulfan ve hidroksitire gibi sitotoksik ajanlar hematolojik yanit yaninda
hastalik ile ilgili semptomlar1 azaltirken sagkalim {izerinde bir degisiklik
saglamamaktayd1 ve hastalik kaginilmaz olarak ileri evrelere gegmekteydi. interferon-a,
hematolojik yanit yaninda % 20-60 kadar hastada da sitogenetik diizelme ve sag
kalimda artis saglamaktadir. Fakat 6nemli bir orandaki hastada toksik yan etkiler ortaya
cikmaktadir (45 - 47).

2.8.1. imatinib

Imatinib mesilat (Glivec®, Gleevec™, &nceleri STI571 veya CGP57148B); Ph
(+) KML ve ALL tedavisinde tirozin kinaza yonelik hedeflenmis selektif bir molekiildiir
(Sekil 4) (48). imatinib, BCR-ABL otofosforilasyonunun ve substrat fosforilasyonunun
inhibisyonunu gergeklestirerek etkilenen hiicrelerin proliferasyonunu ve BCR-ABL
onkoproteininin etkilerini bloke ederek etkisini gdsterir (49, 50). Imatinib, ABL kinaz
bolgesindeki aminoasitlere baglanir ve adenozin trifosfat (ATP)’in baglanmasini bloke
ederek BCR-ABL proteininin inaktif formda kalmasini saglar. Bu durumda ATP’den
fosfat transferini engeller ve asagi yonde sinyal ileti yolaklarini bloke ederek biiyiime

duraklamasma ya da apoptozise neden olur (Sekil 5) (51).
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Sekil 4 Imatinib’in kimyasal yapisi.Cember igerisindeki alan imatinibin 2-fenilaminopirimidin
omurgasi. A:Hiicresel caligmalarda etkinlik gosteren 3 pozisyonda bulunan 3’ piridil grubu.
B:Tirozin kinaza kars1 aktiviteyi arttiran fenil halkasi, C: Protein kinaz C’ye kars1 olan etkinligi
azaltan metil grubu, D:Oral yararlanim ve suda ¢oziliniirliigii arttiran N-metilpiperazin

R
 scraeL

Tirozin
{ Substrat

Fosfat

Tirgzin
Tirozin —

KL KML

Sekil 5. Imatinibin etki mekanizmas1

Imatinibin tirozin kinaza olan yiiksek spesifisitesi kinaz molekiiliine inaktif
formda iken baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Kinaz molekiilii inaktif halde iken
merkezde konuglanmis olan aktivasyon halkasi fosforillenmemis ve dolayisi ile
inaktiftir. Fosforillendikten sonra aktivasyon halkasi genisler ve aktif hale gelir. Bilinen
tim kinazlarda aktif form benzerdir. Halbuki inaktif form, protein kinazlar icerisinde

biiyiik degisiklik gostermekte olup imatinibin spesifitesini anlasilir kilmaktadir (52).
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Imatinib tedavisi ile alinan hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit kriterleri

Tablo 2’de verildi (37).

Tablo 2. Hematolojik, Sitogenetik ve Molekiiler Yanit Kriterleri

Hematolojik Tam yanit BK < 10.000/mm3

yanit Trombosit < 450.000/mm3

Periferik kanda myelosit + Metamyelosit < % 5
Periferik kanda bazofil < % 20

Periferik kanda blast ve promyelosit olmamasi
Ekstramediiler tutulum olmamasi

Hastaliga ait belirti-bulgu olmamas1

Kismi Beyaz kiire sayisinin normale gelmesi ancak
yanit immatiir hiicreler veya splenomegali veya
trombositlerin yalnizca tedavi Oncesi degerin

% 50’sinin altina diismesi

Sitogenetik Tam Ph(+) hiicrelerin kaybolmasi
Yanit Parsiyel Metafazlarin % 1-34’tinde Ph(+) olmasi
Minor Metafazlarin % 35-90’1inda Ph(+) olmasi
Yanitsizlik Tiim metafazlarin Ph(+) olmasi
Molekiiler Major Bazal degere gore BCR-ABL degerinde 3 log
yanit azalma olmasi
Tam BCR-ABL’nin negatif olmasi

Imatinib, erken kronik faz hastalarda yaklasik % 100 hematolojik yanit ve % 87
sitogenetik yanit, blastik kriz safhasindaki hastalarda ise % 8 hematolojik yanit ve % 16
sitogenetik yanit1 indiikledigi rapor edilmistir (53).

2.8.2. Imatinib’e Karsi1 Direng

KML hastalarmin biiylik bir bolimii imatinib tedavisine miikemmel yanit
vermekte iken bir miktar hastada optimal veya yeterli cevap elde edilemeyip bir kisim
hastada da elde edilmis olan cevap kaybedilmektedir. Bu durum sirasyla tedaviye

primer ve sekonder direng olarak yorumlanmaktadir.
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Primer direng, imatinib ile tedavi baslandiktan sonra {i¢ ay i¢inde tam
hematolojik yanit (THY) saglanamamasi, alti ay icinde sitogenetik yanitin
gozlemlenmemesi ve oniki ay iginde parsiyel sitogenetik yanitin olmamasi seklinde
ifade edilmektedir. Hematolojik yanitin ve parsiyel sitogenetik yanitin kaybedilmesi ya
da tam sitogenetik yanitin (TSY) kaybedilmesi ile BCR-ABL’mn on kat artmasi
durumunda sekonder direngten bahsedilir (37, 54). Imatinib direncinde baslica dort

mekanizma tanimlanmistir ve bunlar Tablo 3’te 6zetlenmistir (37, 55 - 59).

ABL kinaz bolgesindeki nokta mutasyonlar primer direngten ziyade ozellikle
kazanilmis direngte goriilmekte ve KML’ nin tiim fazlarinda bulunmasina ragmen daha
siklikla hastaligin gec¢ kronik veya akselere fazinda gézlenmektedir. Bunlardan en ¢ok

arastirilms olan ikisi T3151 ve F317L mutasyonlaridir (60 - 62).

Tablo 3. Imatinib direncinde belli basli mekanizmalar

Imatinibe kars: gelisen diren¢ mekanizmalari

1) Azalmis intraseliiler ilag diizeyleri

a. Plazmada alfa-1 asid glikoprotein tarafindan baglanmasi

b. P-glikoprotein (MDR-1) over ekspresyonu nedeniyle ilacin hiicreden
atilmasi

2) Genomik amplifikasyon nedeniyle BCR-ABL nin artmig ekspresyonu
3) Klonal evrimlesme (BCR-ABL bagimsiz mekanizmalar)

4) BCR-ABL’nin ABL kinazinda mutasyonlar nedeniyle ila¢ veya kinaz
aktivitesinin etkilenmesi (6rn;T3151, F317L, F359V)

15



3. GEREC VE YONTEM

Caligmaya Ocak 2006 tarihinden itibaren Atatiirk Universitesi Yakutiye
Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji servisi ve
polikliniginde kronik myeloid 16semi (KML) tanist ile takip edilen ve degerlendirme

icin yeterli verileri bulunan 31 hasta alind1.

Hastalarda KML tanisi; tam kan sayimi, periferik yayma (Wright boyasi
kullanildi), kemik iligi aspirasyonu, “flourescence in situ hybridisation” (FISH) veya
“reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu” (RT-CR) yontemleri ile Philadelphia

kromozomu pozitifligine bakilarak konuldu.

Hastalarin tan1 anmdaki evrelemesi “World Health Organisation” (WHO)
siiflandirmasima, risk skorlamasi ise Sokal indeksine gore yapildi. Sokal indeksi :SI =
EXP ( 0.0116 (yas—43.4) + 0.0345 {dalak biiyiikliigii (kot alti, cm)— 7.51} +0.188
(trombosit say1s/700) 2 — 0.563) +0.0887 (pereiferik blast ylizdesi — 2.10)) formiilii ile
hesaplandi.

Caligmaya alinan hastalarin hastaliklarinin fazi; tanidan tedaviye kadar gecen
siire eger 6 aydan kisa ise erken kronik faz (EKF), 6 aydan uzun ise gec¢ kronik faz
(GKF) olarak tanimlandu.

Hastalara tan1 sonrasi imatinib mesilatin her giin ayni saatte bol miktarda su ile
veya yemeklerle birlikte alinmasi gerektigi, ilacin kullanim1 esnasinda olusabilecek yan
etkiler (vucutta sislik, dispeptik yakinmalar, gibi) hakkinda bilgilendirme yapildi.
Ayrica imatinib kullanimi siiresince (imatinib mesilatin muhtemel ilag etkilesimleri
nedeniyle) baska bir ila¢ kullanmalar1 gerektigi takdirde imatinibi baslayan hekime
danigmalar1 gerektigi anlatildi. Yani hastalara ilag ile ilgili kisa bir egitim verildikten

sonra Ph (+) 31 hastaya 400 mg/giin imatinib mesilat baglandu.

Calismaya alinan hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri, fizik muayene ( dalak
biiyiikliikleri, karaciger biiyiikliikleri gibi.), laboratuar bulgular1 (beyaz kiire, trombosit,
eozinofil, bazofil, myelosit, metamyelosit, myeloblast oranlari, LDH, iirik asit serum
diizeyleri) kaydedildi. Hastalarin imatinib mesilat tedavisine bagli yan etkiler ve

tedaviye alinan yanit diizeyleri ya da yanitsizliklar1 kayit altina alind1.

16



Hastalarin tedaviye yanitlar1 “National Comprehensive Cancer Network™ ‘un
klinik pratik klavuzuna gore; hematolojik, sitogenetik ve molekiiler olmak {izere 3

baslik altinda degerlendirildi.

Hematolojik yanit ilk 3 ay igerisinde tam veya parsiyel olmak iizere 2 sekilde
degerlendirildi. Hem Hematolojik yanitin hemde hematolojik yan etkilerin
degerlendirilmesi agisindan tedavinin ilk ayinda haftada bir, tedavinin 2. ve 3. ayinda 15
giinde bir, tedavinin 4.,5. ve 6. aylarinda ayda bir, 6. aydan sonra ise 3 ayda bir tam kan
sayimi1 yapildi. Tam kan saymmi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’na bagli Hematoloji laboratuarinda tam otomatik kan sayimi1 (Beckman Coulter LH

750" ABD) cihazinda orijinal kitleri kullanilarak yapildu.

Sitogenetik yanit; mindr, parsiyel, tam sitogenetik yant1 (TSY) ve yanitsizlik
olmak iizere 4 grupta degerlendirildi. Sitogenetik yanit degerlendirmesi tedavinin 6, 12
ve 18. aylarinda yapildi. Sitogenetik yanit Atatiirk Univeristesi Tip Fakiiltesi Tibbi
genetik laboratuarinda Floresans In Situ Hybridisation (FISH) yontemi kullanilarak
belirlendi. Bu yontem i¢in Abbott Vysis LSI BCR/ABL Dual Color, Dual Fusion
Translocation® Ilinois USA probu kullanildi. Sitogenetik yanit “Break point cluster
region/ Abelson murine leukemia” (BCR/ABL) pozitif interfazlarm yiizdesine gore
hesaplandi.

FISH (Vysis prob protokolii)

Bu teknikte; 9. ve 22. kromozomlardan sirasiyla yesil ve kirmizi renkli sinyaller
ve derivatif kromozom 9 ve derivatif kromozom 22’den (Philadelphia kromozom) gelen
yesil ve kirmizi renkli sinyallerin kaynasmasiyla sar1 (S) renkte bir flizyon sinyal
olusmaktadir. Birlesmis kirmizi ve yesil sinyaller bir veya iki sar1 flizyon seklinde
goriildiigiinde BCR/ABL yeni diizenlemeleri i¢in pozitif olarak degerlendirilmektedir.
FISH uygulamasi, iiretici firmanin protokoliine gore yapildi Preparatlar, 2XSSC
soliisyonunda 20-25 °C’de 2 dakika bekletildikten sonra % 70, % 85, % 100’lik alkol
serilerinde 2’ser dakika tutuldu. Lam iizerine 15ul hibridizasyon soliisyonu koyularak
prob lameliyle kapatild1 ve lamelin kenarlar1 yapistirici soliisyon ile yapistirildi. Etlivde
37 °C’de 3 - 4 dakika bekletildi. Preparatlar, 76 °C’de 5 dakika bekletilerek denatiire
edildikten sonra bir gece benmaride 37 °C’de bekletilerek prob ile hedef
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deoksiriboniikleik asit (DNA)’nin hibridizasyonu saglandi. Hibridizasyondan sonra,
preparatlar benmaride 72 °C’de 0.4XSSC soliisyonunda 2 dakika bekletildikten sonra
oda 1s1sinda NP - 40 yikama soliisyonunda 30 saniye daha bekletildi.

Hedef alana, soliisyon - 1 tespit soliisyonundan 50 pl koyulup preparatin iizeri
parafilmle kapatildi ve benmaride 37 °C’de 10 dakika bekletildi. Parafilm uzaklastirildi
ve oda 1sisinda 1XST buffer yikama soliisyonunda 5 dakika bekletildi. Bu islem
soliisyon - 2, soliisyon - 3 tespit soliisyonlar1 i¢in tekrarlandi. Hedef alana 10 pl DAPI
eklenerek lamel ile kapatildi. + 4°C’de en az 1 saat bekletildikten sonra fluoresans
mikroskopta incelendi. Her bir hastadan 200 interfaz hiicresi incelenerek elde edilen

sonuclar % olarak verildi. (Sekil 6)

Vysis dual fusion BCR-ABL probu

Interfaz

Sekil.6. FISH yontemi ile hazirlanmig normal ve KML interfaz goriintiileri

Molekiiler yanit major ve tam (MMY ve TMY) olmak iizere 2 sekilde
degerlendirildi. Molekiiler yanit degerlendirmesi; tedavi baglangicmin 12. aymdan

itibaren takip siiresince yilda iki defa yapild1.

Molekiiler yanit; periferik kandan izole edilen DNA’nin RT-PCR yontemi ile
¢ogaltilarak incelenmesi ile yapildi. Molekiiler incelemler Atatiirk Universitesi Tip

Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji laboratuarinda yapildi.
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Molekiiler inceleme prosediirii:

EDTA’lh periferik kan Orneklerinden BCR-ABL flizyon transkriptleri;
kuantifikasyon kiti (Roche LightCycler® t(9;22) Quantification Kit Branchburg, USA)
kullanild1 ve kantitatif olarak tespit edildi. LightCycler® t(9;22) Quantification Kit,
LightCycler aleti kullanilarak cam kapillerlerde PCR i¢in adapte edildi. Messenger
RNA (mRNA) veya total RNA izolasyonu kan ve kemik iligi hiicrelerinden RNA
izolasyonu 6zelligine sahip kit (Roche HighPure RNA) kullanilarak gergeklestirildi.
Yontem iiretici firmanm yonergesine (LightCycler® (9;22) Quantification Kit
Instruction Manual, 2006) gore uygulandi. Elde edilen mRNA veya total RNA, revers
transkriptaz enzimi kullanilarak cDNA’ya cevrildi. Bu amagla revers transkriptaz
enzimi ve tampon ¢ozeltileri kullanildi. cDNA iki adimli RT-PCR y0ntemi ile spesifik
primerler yardimiyla ¢ogaltildi. GOPDH reaksiyon {irlinii hem RT-PCR performansi igin

kontrol hem de benzer reaksiyonlar i¢in referans olarak gérev yapmistir.
ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 programi kullanilarak yapildi. Veriler; sayi,
yiizde, ortalama, standart sapma olarak verildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar kategorik
degiskenler icin fisher exact, korelasyonlarda siirekli degiskenler i¢in pearson, kategorik
degiskenler i¢in sperman testleri ile analiz edildi. Hastalarin sagkalim analizinde;
hastaliksiz sagkalim (HS) imatinib tedavisinin baslandigi giinden 6liim giiniine, akselere
veya blastik faz gelisme giinii veya takibin sonlandirildig: giine kadar gegen siireye gore
hesaplandi. Genel sagkalim (GS) imatinib tedavisinin baslandig1 giinden herhangibir
nedene bagli 6liim veya takibin sonlandirildigi giine kadar gegen siire iizerinden
hesaplandi. Sagkalim analizlerinde Kaplan- Meier metodu ve Log-rank testi kullanildi.

P < 0.05 olmas1 durumunda fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yas ve Cinsiyet Dagilim

Calismaya alinan 31 hastanin 12 (% 38.7)’si erkek, 19 (% 61.8)’u kadindi. Erkek
/Kadin orani 0.63 idi. Hastalarin yas ortalamasi 48.9 (18 — 75), erkek hastalarin yas
ortalamast 49.7 (18 - 72) kadin hastalarin yas ortalamasi ise 48.4 (24 - 75) idi.

Calismaya alinan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi sekil 7°de verildi.
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Sekil 7. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1

Hastalarin hastaneye bagvurusundaki sikayetleri arasinda; birinci sirada halsizlik
(% 70), ikinci sirada kilo kayb1 (% 54), daha sonra karinda sislik - ¢abuk doyma (% 42),
ates - asir1 terleme ise % 12 oraninda gorildi. 9 (% 29) hastada ise Ph (+) kronik
myeloid 16semi (KML) tanisi; baska nedenlerle hastaneye bagvuruda yapilan tam kan
sayimlarinda beyaz kiire sayilarinmn yiiksek olmasi sonucu hematoloji klinigi tarafindan

yapilan degerlendirmede konuldu.

Hastalarin bagvurudaki laboratuar bulgulari: beyaz kiire sayisi ortalama 141.2 X
10°/L (13 - 437), serum laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi ortalama 1054 TU/L (247 -
3133), Ph kromozomu pozitiflik orani1 ortalama % 67.4 (20 - 98) olarak bulundu
Hastalarin fizik muayene bulgular1 arasinda hepatosplenomegali disinda 6nemli bir
ozellik yoktu. Hastalarin bagvuru esnasindaki muayene ve laboratuar bulgular1 Tablo

4’te verildi.
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Tablo 4. Hastalarin Bagvuru Esnasindaki Laboratuar ve Muayene Bulgular1

Laboratuar ve muayene

bulgular1 Minimum Maximum Ortalama
Beyaz kiire (X 10°/L) 13 437 141.23
Hematokrit (%) 23 49 34.32
Trombosit (X 10°/L) 134 1571 513.90
Kot alt1 dalak (cm) 0 20 5.87
Kot alt1 karaciger (cm) 0 16 1.87
FISH (%) 20 98 67.40
Eosinofil (%) 1 8 3.05
Bazofil (%) 0 9 2.8
LDH (IU/L) 247 3133 1054.4
Urik asit (mg/dl) 2.3 11.9 6.2

Hastalarin  hastaliklarinin  fazi  “World Health Organisation” (WHO)
simflandirmasma gore yapildi. Hastalarin tamami bu smiflandirmaya gore kronik
fazdaydi. Hastalarin risk skorlarmasi Sokal skorlama indekslerine gore yapildi. Yapilan

bu risk skorlamasinda tiim hastalar diisiik riskli bulundu.

Hastalarda imatinib tedavisi ile ortaya ¢ikan yan etkiler igerisinde en sik
gozlenen yan etki yilizde daha belirgin olmak {izere 12 (% 38.7) hastada ortaya ¢ikan
odem oldu. ikinci ensik yan etki ise 9 (% 29) hastada ortaya ¢ikan kas - iskelet sistemi
agrilartydi. Tek basina veya 0demle birlikte ortaya c¢ikan dispeptik yakinmalar 6 (%
19.4) hastada tespit edildi. Hastalarimizdan sadece bir tanesinde cilt bulgusu olarak
ciltte kasmtili erlipsiiyonlar ortaya ¢ikti. Hastanin kagint1 sikayeti topikal dermatolojik
tedavi ile gecti ancak eriipsiiyon gozlenen bdlgelerde hiper pigmente makiiler lezyonlar
sebat etti. Hastalardan iki tanesinde ila¢ yan etkilerinin tigten fazlasi (6dem + kas -
iskelet sistemi agrilar1 + dispeptik yakinmalar + baska bir yan etki) ortaya ¢ikt1. 10 (%
32.3) hastada ise herhangi bir yan etki gozlenmedi (Tablo 5). Hastalarin hicbirisinde

ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle imatinib dozu azaltilmadi veya ilaca ara verilmedi.
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Tablo 5. Imatinib Kullanimi le Ortaya Cikan Yanetkiler

Yiizde

Yan Etkiler Say1 (n) (%)
Yok 10 323
Odem 9 29.0
Eklemagrisi 3 9.7
Dispeptik yakinma 3 9.7
Dispepsi+6dem 3 9.7
Dokiinti 1 3.2
3’ten fazla yan etki 2 6.5
Toplam 31 100.0

Calismaya alinan 31 hastanin takip siiresi ortalama 40.9 ay (4 — 120). idi
Hastalarin imatinib kullanim siireleri ise ortalama 27.9 (3 — 54) ay idi. Bir hasta (% 3.2)
tan1 sonrasi tedavinin 23. aymda 400 mg/giin imatinib kullanir iken (TMY alindiktan

sonra) pndmoni nedeniyle dldii.

Calismaya alinan 31 hastanin 20 (% 65) si erken kronik faz (EKF) grubunda, 11
(% 35) tanesi ise ge¢ kronik faz (GKF) grubundaydi GKF hastalarinin imatinib 6ncesi
ortalama takip siireleri 34.4 (12 - 68) ay idi. GKF hastalarinin imatinib mesilat
baslandiktan sonraki ortalama takip stireleri 32.4 (18 - 54) ay idi. GKF hastalarmnin
toplam takip siireleri ise ortalama 68.7 (30 - 120) ay idi. GKF grubundaki hastalardan 5
tanesi imatinib oncesi donemde hidroksiiirea ile tedavi edilirken geri kalan 6 hasta ise

imatinib mesilat 6ncesinde herhangi bir tedavi almamuslarda.

Hastalarin bagvursunda bakilan beyaz kiire sayist ve serum LDH seviyesi ile
muayenede tespit edilen splenomegali boyutlar1 aralarinda bir iliskinin varlig1 agisindan
kargilagtirildi. Yapilan istatistiksel analizlerde beyaz kiire sayist ve splenomegali
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon tespit edildi (r=0.36, p=0.04)
(Sekil 8). Yani bagvuru esnasinda hastalarin beyaz kiire degeri ne kadar yliksek ise

muayenede tespit edilen splenomegalinin biiylikliigii o oranda biiyiiktii.
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Basvurudaki Be yaz Kire Sayisi (x 1 IZIEIILJ

Splenomegali { cm)

Sekil 8. Tan1 Anmndaki Beyaz Kiire Sayis1 ile Splenomegalinin Biiyiikliigii
Arasindaki Iliski

Bagvuru esnasinda tespit edilen splenomegalinin biiyiikliigii ile serum LDH
seviyeleri karsilastirildiginda ise serum LDH seviyleri ile basvuru esnasinda tespit
edilen splenomegalinin biiyiikliigii arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon tespit edildi. (r=0.74, p=0.006) (Sekil 9). Yani hastalarin basvuru
esnasindaki serum LDH seviyleri ne kadar yiiksek ise muayenede tespit edilen

splenomegali o oranda biiyiik bulundu.

Hastaligin fazi ile fizik muayenede tespit edilen splenomegalinin biiyiikligii
arasinda bir iliski olup olmadig: arastirildi. GKF grubunda splenomegali biiyiikliigiiniin
daha sik goriildiigii tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde GKF hastalarinda fizik
muayenede tespit edilen splenomagali biiylikliigiiniin imatinib Oncesi gegen siire ile

pozitif bir korelasyona (r=0.41, p=0.01) sahip oldugu tespit edildi (Sekil 10).
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Sekil 9. Bagvuru Esnasinda Serum LDH ve Fizik Muayenede Tespit Edilen
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Calismaya alman 31 hastanin higbir tanesinde calisma sonlandirilana kadar
gecen siirede ilacin dozunun azaltilmasmi gerektirecek veya ilacin kesilmesini

gerektirecek herhangi bir hematolojik yan etki goriilmedi.

Imatinib mesilat baslanan hastalarin tamami kronik fazda tan1 almis olup, 400
mg/giin imatinib mesilat ile tedaviye baslandi. Tedavinin 3. aymin sonunda ¢aligmaya
aliman 31 hastanin 31(% 100)’inde tam hematolojik yanit (THY) saglandi. Caligmaya
alinan 31 hastadan 25 tanesinde (% 80.6) 1. ayda geri kalan 6 (% 19.4) hastada ise 2. ay
sonunda THY saglandi. 24 aylik takip siiresine ulagan 21 hastadan 2 (% 10) tanesinde
hematolojik yanit kayb1 oldu. Bu hastaladan bir tanesinin imatinib dozu 600 mg/giin
olarak arttirild1 ve takipte tekrar THY saglandi. ikinci hastada da imatinib dozu 600
mg/giin olarak arttirldt ve THY sagland1 ancak TMY saglanamadigindan 30 ayda
imatinib dozu 800 mg/giin olarak arttirildi. Bu hastanin tedavisinin 36. aymda THY
korunmakta olup tam veya molekiiler yanit (TMY veya MMY) elde edilmediginden
imatinib tedavisi sonlandirilarak 2. kusak tirozin kinaz inhibitorii baslandi. 36 aylik
takibe ulasan 11 hastanin % 90.9’unda THY korunmaktaydi (Tablo 6). Geriye kalan bir
hastada ise hematolojik yanit kayb1 tedavinin 36. ayinda ortaya ¢ikti. Hastanin imatinib

dozu 600 mg/giin olarak arttirild1 ve takibi sonlandirildi.

Tablo 6. Takip Siiresince Saglanan Hematolojik Yanit Oranlar1 ve Hasta Sayilari

Hasta
Takip siiresi sayis1
(AY) (n)
3 31 31 (100)
6 30 30 (100)
12 28 27 (96)
18 25 25 (100)
24 21 19 (90)
36 11 10 (90)

Calismaya alman 31 hastadan 6 aylik takibe ulasan 30 hastanin 14 (% 46)’
tanesinde TSY, 6 tanesinde (% 19.8) PSY, 8 tanesinde (% 28) mindr sitogenetik yanit, 2
hastada ise tedavinin 6. aymnda sitogenetik olarak yanitsizlik vardi. Tedavinin 6. aymnda
hastalarin tamaminda THY devam ettiginden hicbir hastada imatinib mesilat dozu
degistirilmedi. Tedavinin 6. ayinda sitogenetik olarak yanitsizlik s6z konusu olan 2
hastadan birinde takipte imatinib dozu degistirilmeden 12. ayda parsiyel sitogenetik
yanit (PSY) elde edildi. Ikinci hastada ise 12. ayda PSY almamamasi nedeniyle imatinib
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dozu 600 mg/giin olarak arttirildi. Bu hastanin tedavisinin 18. aymmda MMY alinamadigi
icin imatinib dozu 800 mg/giin olarak arttirildi. Hastanin tedavisinin 24. ay kontroliinde
MMY alimamadigi i¢in imatinib kesilerek 2. kusak tirozin kinaz inhibitérii baslandi

(Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Takibinde Elde Edilen Tam ve Parsiyel Sitogenetik Yanit Oran ve

Sayilar1
Yanitsiz +
Hasta Minor
Takip siiresi sayis1 yant Parsiyle + TSY TSY
(AY) (n) n(%) n (%) n (%)
3 31 6 (19) 1 (3)
6 30 10 (34) 20 (66) 14 (46)
12 28 3 (12) 25 (88) 20 (71)
18 25 3(12) 22 (88) 22 (88)

Calismaya alinan 31 hastadan 12 aylik takibe ulasan 28 hastanin 20 (% 71)’inde
TSY, 25 (% 88) tanesinde ise TSY veya PSY alindi. Geriye kalan 3 hastadan bir tanesi
daha 6nce bahsedilen ve 2. kusak TKI baslanan hasta idi. Geriye kalan 2 hastadan
birinde tedavisinin 6. ayinda TSY alindi fakat 12. ayda sitogenetik yanit kayb1 gozlendi.
Hastanin imatinib dozu 600 mg/giin olarak arttirildi. Calisma sonlandirildiginda hasta
tedavisinin 12. aymda idi. Tedavinin 12. ayinda TSY veya PSY elde edilemeyen son
hastada ise hematolojik yanit kayb1 olmadigindan ve 6. ayda elde edilen (MSY) devam
ettiginde imatinib dozu degistirilmedi. Bu hastada tedavinin 18. ayinda TSY elde edildi.

Calismaya alinan 31 hastadan 18 aylik takibe ulasan 25 hastadan 22 (% 88)
tanesinde TSY veya PSY alindi. Geriye kalan 3 hastadan biri daha 6nce degilinilen ve 2.
kusak TKI baslanan hastaydi. Diger iki hastadan birinde tedavinin 18. aymnda TSY elde
edilemediginden imatinib dozu 600 mg/giin olarak arttirildi. Hastanin takibinde 24. ayda
MMY ve ayni dozda imatinib kullanimt ile 36. ayda TMY elde edildi.

Calisma alian 31 hastadan 18 aylik takibe ulasan 25 hastanin 18 (% 72)’inde
major veya TMY alindi. Geriye kalan 7 hasta ise; Birinci hastada daha dnce bahsedien
ve 2. kusak TKI baslanan hastaydi. 18. ayda TMY veya MMY alinamayan 7 hastadan
5’inde tedavilerinin erken donemde hematolojik ve sitogenetik tam yanit aldigindan ilag

dozu degistirilmeden takip edildi ve bu 5 hastada 24. ayda TMY alind1. 18. Ayda TMY
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veya MMY alinamayan 7 hastadan sonuncusunda ise tedavinin 18. Aymnda MMY
alinamamasi nedeniyle imatinib dozu 600 mg/giine olarak arttirildi. Bu hastada

tedavinin 24. aymda 600 mg/giin imatinib ile TMY alind1 (Tablo 8).

Calismaya alinan 31 hastadan tedavinin 24. ayina ulagan 21 hastanin 18 (% 91)
tanesinde MMY veya TMY alindi. Geriye kalan ii¢ hastadan biri daha 6nce 2. kusak
TKI baslanan hastaydi. 2 hasta ise 18. ayda TMY alinan hastalardan 24. ayda yanit
kaybina ugrayanlardi. Bu iki hastadan birinde imatinib dozu 600 mg/giin olarak arttirildi
ve hastada 30. ayda tekrar TMY elde edildi. Ugiingii hastada tedavinin 24.ayinda yanit
kayb1 olmas1 nedeniyle imatinib dozu 600 mg/giin olarak arttirildi. Hastada 30. ayda
MMY elde edilememesi nedeniyle imatinib dozu 800 mg/giine olarak arttirildi.
Hastanin tedavisinin 36. ayinda MMY elde edilemediginden imatinib kesilerek 2. kusak
TKI baslands.

Calismaya alinan 31 hastadan 30 aylik takibe ulasan 14 hastanin 11 (% 78)
tanesinde TMY veya MMY elde edildi. Geriye kalan 3 hastadan 2 tanesi daha once
belirtilen ve 2. kusak TKI baslanan hastalardi. Bir hasta ise tedavinin 18. aymda TMY
elde edildikten sonra 30. ayda yanit kaybi olan bir hastaydi. Bu hastada imatinib dozu
30. ayda 600 mg/giin olarak arttirildi. Caligma sonlandirildiginda hastanin takibinin 33.
ay1 idi.

Calismaya alman 31 hastadan 36 aylik takibe ulasan 11 hastanin 9 (% 81)
tanesinde TMY veya MMY korunmaktaydi. Geri kalan 2 hasta daha 6nce bahsedilen ve
2. kusak TKI baslanan hastalard.

Calismanin sonunda 27 hasta halen imatinib kullanmaktaydi. Bu hastalardan
23’ 400 mg/giin, 5’1 600 mg/giin imatinib mesilat kullanmaktaydi. Geri kalan 4
hastadan 2 tanesi calisma siiresi igerisinde 2. kusak TKI baslanan hastalar, bir tanesi
tedavinin 23. aymmda pndmoni nedeniyle 6len hasta, dordiinciisii ise tedavinin 28.
aymdan takibinin sonlandirildig1 40. aya kadar kendi istegi ile imatinib kullanmiyan bir
hasta idi. Calisma sonunda 800 mg/giin imatinib kullanan hastamiz bulunmamaktayd:.
Calisma siiresi igerisinde 800 mg/giin imatinib dozu ile takip edilen 2 hasta takiplerinde

tedavi rejimleri dasatinib ve nilotinib ile degistirilmis olan hastalard1.
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Tablo 8. Takipte Elde Edilen Tam ve Major Molekiiler Yanit Oranlar1

Takip Hasta

siiresi say1s1 Major + TMY
(GN)) (n) n (%)
12 28 10 (40) 10 (40)
18 25 18 (72) 14 (56)
24 21 18 (85) 18 (85)
30 14 11 (78) 10 (71)
36 11 9 (81) 9 (81)

Imatinib mesilat tedavisi ile elde edilen tam hematolojik, parsiyel ve tam

sitogenetik, tam ve major molekiiler yanit oranlar1 grafik olarak Sekil 11°de verildi.
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Sekil 11. Hastalarm Aylara gére Hematolojik, Sitogenetik ve Molekiiler Yanit Oranlar1

Tedavinin 12. ayinda TSY elde edilen hastalarda tedavinin 18. ayinda TMY elde
edilme oranlarmin daha yliksek oldugu tepit edildi. TSY ve TMY elde zamanlarinin
arasinda bir iligkinin varligi arastirildi. Bu karsilastirma sonucunda TSY ile TMY

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugu tespit edildi (P<
0.001) (Sekil 12).

Yani erken donemde TSY elde edilen hastalarda TMY elde edilme orani daha
yiiksek bulundu. Bu korelasyon ayni hasta grubu ile hepatomegali, hastaligin sentez

evreleme modeline gore evresi, sokal indeksine gore risk skoru ve diger demonstratif
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parametrelerle bakildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilemedi

(p>0.05).
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Sekil 12:TSY ve TMY Arasindaki Korelasyon

Hastalarin bagvurudaki demografik o6zelliklerine gore, tedavi ile elde edilen

sitogenetik ve molekiiler yanit oranlari, hasta sayilari ile birlikte Tablo 9°’da verildi.
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Tablo 9. Hastalarin Basvuru Esnasindaki Demografik Ozellikleri ve Tedavi ile Alinan
Sitogenetik ve Molekiiler Yanit Oranlar1
12. Ayda
Parsiyel +

Yamt alinan

Tam SY
n (%)

18. Ayda
Parsiyel +
Tam SY
n (%)

24. Ayda
Tam MY

n (%)

36. ayda
Tam MY

n (%)

hasta/
Takipteki hasta 25/28 (% 22/25 (% 88) 18/25 (% 72) 18/21 (% 9/11 (%
sayis1 (yanit orani) 78) 85) 81)
Cinsiyet
Bayan 14/17(87) 12/14 (85) 11/14 (78) 10/10 5/6 (83)
(100)
Erkek 8/11 (72) 9/11 (81) 5/11 (45) 8/10 (80) 4 /5 (80)
Yas
<350 12/15 (80) 12/15 (80) 12/15 (80) 11/14 8/9 (88)
(78)
>50 10/13 (76) 10/10 (100) 6/10 (60) 7/7 (100) 1/2 (50)
Splenomegali
>2cm 9/11 (81) 8/9 (88) 8/9 (88) 8/8 (100) 5/5 (100)
<2cm 13/17 (76) 14/16 87) 13 /16 (81) 10/13 4/6 (66)
(76)
Lokosit sayisi
<50x 10° 6/8 (75) 6/7 (85) 4/7 (57) 4/6 (66) 3/4 (75)
>50x 10° 16/20 (80) 16/18 (88) 14/18 (77) 14/15 6/7 (85)
(93)
Basvurudaki Hb diizeyi
<12 g/dl 13/16 (82) 13/15 (86) 12/15 (80) 9/11 (81) 6/7 (85)
> 12 g/dl 9/12 (75) 9/10 (90) 6/10 (60) 9/10(90) 3/4 (75)
Plt x 10’
<450 12/16 (75) 13/15 (86) 11/15 (73) 10/13 5/7 (71)
(76)
> 450 10/12 (83) 9/10 (90) 7 /10 (70) 8/8 (100) 4/4 (100)
Erken/Gec¢ Kronik faz KML
Erken KF KML 13/17 (76) 12/15 (80) 13/15 (86) 11/12 5/6 (83)
o1
Gec¢ KF KML 9/11 (81) 10/10 (100) 5/10 (50) 7/9 (77) 4/5 (80)
EKF KML hastalarinda Hidroksiiire ile tedavi
Hidroksiiire 5/5 (100) 5/5(100) 2/5 (40) 3/5 (60) 3/4 (75)
alan
Hidroksiiire 4/6 (66) 5/5 (100) 3/5 (60) 4/4 (100) 1/1 (100)
almayan
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Tedavinin 18. Aymda EKF grubunda TMY+MMY yanit orant % 91 iken bu
oran GKF grubunda % 50 olarak bulundu. Tedavinin 24. ay takiplerinde EKF grubunda
TMY oran1 % 91 iken bu oran GKF grubunda % 77 idi ( Sekil 13)

100

8071

o]
| * Tsvecr
\RALEE]
| A e
\\\| = -
| © 1svekr
( | —

6,00 12,00 18,00 24,00 36,00

40.::::

Imatinib mesilata alinan cevap oranlari %

Imatinib kullanim sureleri (ay)

Sekil 13. EKF — KML ve GKF — KML Hasta Gruplarinda Imatinib ile Elde Edilen Tam
Sitogenetik Ve Molekiiler Cevap Oranlar1. TSY: Tam Sitogenetik yanit, TMY: Tam molekiiler
yanit, EKF: Erken kronik faz, GKF: Geg kronik faz

TMY oranlari EKF ve GKF hastalar arasinda karsilastiridi.  Yapilan
karsilagtirmada EKF hastalada TMY in daha erken saglandigi ve bu oranin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.03) (Sekil 14).

31



10

p=11.03

Hasta Sayisi( n )

[ Jexr
| [end

1]
12 aydan kisa takip 12 ay 36 &y
Yanit alinamamis 24 ay

ThY'in aylara gdre dagilimi

Sekil 14. TMY Elde Edilma Zamani ile KML Hastalarinin Faz1 Arasindaki Iligki

EKF ve GKF hastalarinda tedavi ile TSY elde edilen hasta sayilarinin aylara
gore dagilimina bakildiginda EKF hastalarinda TSY’in GKF hastalarina gére anlamli
oranda daha erken elde edildigi goriildii. Yapilan korelasyon analizinde hastalarin fazi
ile TSY elde edilme siiresi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (r=0.41, p=0.035)
(Sekil 15)
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Sekil 15. EKF - KML, GKF - KML de TSY Zaman iliskisi
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Imatinib tedavisi altinda ortalama 27.9 ay olmak iizere ortalama 40.9 aylik takip

stiresince hastalarm hi¢ birisinde blastik yada akselere faza gecis tespit edilmedi.

Calisma sonlandirildiginda hastalar ortalama 27.9 ay imatinib tedavisi altinda
takip edilmisti. Caligmaya alman 31 hastandan bir tanesi 23. aymda pnoémoni nedeniyle

(18. ayda molekiiler cevapli) oldii.

Hastalarin cinsiyetleri ile son kullanmakta olduklari ila¢ dozlar1 arasinda bir iliki
olup olmadig: arastirildiginda yiiksek doz imatinib (600-800 mg/giin) kullanan hastalar
icerisinde erkeklerin oranm kadinlardan faza oldugu tespit edildi. Yapilan istatistiksel
analizlerde erkek cinsiyet ile yliksek doz imatinib kullanim1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon bulundu (r=0.4, p=0.025) (Sekil 16).
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Sekil 16. Cinsiyet ile Kullanilan Imatinib Dozu Arasidaki liski

Bir hasta tam sitogenetik ve molekiiler yanit alindiktan sonraki takip doneminde
hastalig1 kabullenme ile ilgili pskiatrik sorunlar1 nedeni ile ilacini bir y1l siireyle tavsiye
edilmesine ragmen kullanmadi. Bu hastanin imatinib baslandiktan sonraki takip siiresi
40 ay olup bu donemin son 12 aymda hi¢ ila¢ kullanmamisti. Bu hastanin son

kontroliinde daha 6nceden elde edilen tam hematolojik ve TSY ’larin halen korundugu
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goriildii. Hastanin son kontroliinde ila¢ kullanmamasi nedeniyle molekiiler yanit

arastirilmadi.

Hastalarin 12 aylik takip sonrasi elde edilen verilerine gére yapilan istatistiksel
analizlerde 5 yillik HS ve GS tahimini % 96.7 olarak hesaplandi. Yine bu donemdeki
veriler kullanilarak yapilan hesaplamalara gore 5 yillik TSY orani % 90.3 (Sekil 17) ve
TMY oran1 % 70.9 olarak hesapland:.
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Sekil 17. Birinci Yilda Elde Edilen Verilere Gore Hastalarin Genel ve Hastaliksiz
Sagkalim Oranlar1
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5. TARTISMA

Kronik myeloid 16semi (KML) spesifik sitogenetik anomalisi Ph kromozomu
olan myeloproliferatif bir hastaliktr. KML tedavisinde zaman igerisinde biiyiik
degisiklikler olmustur. Tedaviye sitorediiktif ajanlarla baglanmig (HU, busulfan), daha
sonra biyolojik yanit diizenleyici ilaglar (IFN) ve sinyal iletimi blokaji ile etki eden
ilaglarla (imatinib, dasatinib, nilotinib) devam edilmistir. Bu gelisim ve doniisiim
stirecinde kiiratif tedavi olarak kabul edilen allogenik kdk hiicre transplantasyonu,
ozellikle ileri yash ve komorbiditesi olan hastalar basta olmak iizere, yiiksek mortalite
nedeni ile kisith olarak uygulanabilmistir. Imatinibin uygulama alanina girmesi
KML’de tedavi algoritmasmni degistirmistir. Imatinibin uygulanmakta olan diger
tedavilere nazaran daha az toksisiteye ve daha yiiksek etkinlige sahip oldugu IRIS
calismasimin 18 ve 60 aylik sonuglari ile net bir seklilde ortaya konmustur (4,5).

Imatinib mesilat bir 2-fenilaminopiirimidin bilesigidir. Preklinik ¢alismalarda
“Break point cluster region/Abelson murine lekemia” (BCR-ABL) pozitif kolonilerin
cogalmasinda % 92 - 98 baskilama saglarken normal kolonilerde herhangibir inhibisyon
yapmamistir. Bu goézlem sonrasinda BCR-ABL pozitif 16semilerin tedavisinde
potansiyel etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Imatinib; BCR- ABL ve ABL
ithibisyonunun yanimda ABL iligkili ARG protenine ve protein tirozin kinaz reseptdrleri
olan PDGFRa, PDGFRB ve C-KIT’e karsi da afinite gdstermektedir (63). Imatinibin
etkin doz araliginin belirlendigi faz I ¢alismasindan sonra kronik fazda interferon alfa
ile yeterli cevap alimamayan 532 KML tanili hastanin alindig1 faz II ¢caligmasida 400
mg /gilin dozu ile hastalarin % 60’mda MSY, % 41’inde TSY elde edildigi, 18 aylik
takip sonunda ise hastalarin % 95’inin halen yasamakta oldugu ve % 89’unun ise halen
kronik fazda oldugu rapor edilmistir. Imatinibin Faz II calismasinda etkinliginin
gosterilmesi tizerine ¢ok merkezli, prospektif, acik uclu, randomize bir faz I1I ¢aligmasi
olan IRIS caligmasinda imatinib mesilat ile interferon alfa + cytarabine (IFN + CYT)

karsilastirilmistir (64).

IRIS ¢aligmasina 2000 Haziran ile 2001 Ocak arasinda baslanmistir. Calismaya;
alinan hastalar 18-70 yas araliginda, Ph pozitif ge¢ kronik faz (GKF) KML tanis1 olan
hastalar arasindan segilmistir. Calismaya toplam 1106 hasta alinmis olup, bu hastalar iki

gruba randomize edilmistir. Calismaya alinan hastalar imatinib veya interferon +
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cytarabine gruplarma randomize edilmislerdir. Her iki gruba randomize edilen hasta
sayist 553°tlir. Calismanm imatinib koluna randomize edilen 553 hastaya imatnib
mesilat 400 mg/giin oral baglanmistir. Caligmanin diger koluna ise interferon alfa +
diisiik doz cytarabine konbinasyon tedavisi baglanmistir. Interferon alfa tedavisi diisiik
dozlardan baslanip 5.000.000 U/vucut yiizey alani (m?) olana kadar veya grade 3 veya 4
toksisite ortaya ¢ikana kadar doz titrasyonu yapilmistir. Maksimal doz interferona
ulastiktan sonra diisik doz cytarabine (20 mg/m®, maksimum 40 mg/giin) eklenmistir.
Calismanin her iki kolu arasida gegislere izin verilmistir. imatinib kolundaki hasta
grubunda 3. ayda hematolojik yanit ya da 12. ayda kemik iliginde % 65’ten fazla Ph (+)
hiicre bulunmasi halinde tolere edilebilen maksimum doza kadar kademeli olarak
imatinib dozu arttirilmistir. Yine bu gruptaki hastalarda relaps, 6 ay icerisinde major
sitogenetik yanit almamamasi halinde hastalara ¢aliymanm diger koluna ge¢mesi

onerilmistir.

Caliymada primer sonlanim noktasi olaysiz sagkalim olarak kabul edilirken
ikincil sonlanim noktar1 ise; tam hematolojik yanit (THY), kemik iliginde sitogenetik
yanit alinmasi (tam, parsiyel, major), genel sagkalim, akselere faza gecis veya blastik
kriz, glivenilirlik, tolerabilite olarak alinmigtir. Molekiiler yanitlar THY alindiktan sonra

3 ayda bir degerlendirilmistir.

Caligmanin 18. aymda interferon grubundaki hastalarin % 57’si imatinib koluna
gecmiglerdir. IFN + CYT kolundan imatinib koluna ge¢me sebeplerinin basinda
tedaviye intolerans (% 42), 6 ay icerisinde hematolojik yanit alinamamasi (% 12), 12 ay
icerisinde sitogenetik yanit alinamamasi (% 16.6), hastaligin progresyonu (% 13), ilag
yan etkileri (% 18) gibi sebepler rapor edilmistir. Calismanin 18. ay sonuglarina gore
IFN + CYT kolundaki hastalardan 159 (% 28.8) tanesine cytarabine verilememistir. [FN
alan hastalarin ortalama IFN dozu 4.8 MU/giin ve IFN kiirii sayis1 ortalama 4 (1 - 23)
olarak bildirilmistir. Imatinib kolundaki hastalarda en sik ortaya ¢ikan yan etkileri
olarak, 6dem % 55, bulant1 % 43, kas kramplar1 % 38, dokiintii % 36, halsizlik % 34,
ishal ise % 32 olguda bildirilmistir. Hematolojik grade 3 — 4 diizeyde yan etkiler
arasinda anemi % 3, notropeni % 14, trombositopeni % 7.8 olarak bildirilmistir.

Imatinib kolunda ilag dozu ortalama 400 mg/giin (114 - 732) olarak bildirilmistir.
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Calismanin 18 aylik sonuglarinda imatinib kolunda THY oranm1 % 95.3 ve THY
elde edilme siiresi ortalama 1 ay iken IFN + CYT kolunda THY oran1 % 55.5 ve THY
elde edilme siiresi ise ortalama 2.5 ay olarak bildirilmistir. Imatinib kolunda MSY oran1
% 85.2 iken IFN + CYT kolunda ise % 22.1 olarak bildirilmistir. Imatinib kolunda
bulunan hastalar Sokal skorlamasma gore orta ve yiiksek risk skorlu olarak
gruplandirildiginda 18. aylik tedavi ile elde edilen MSY oranlar1 % 69 ve % 56 olarak
bildirilmistir. Caligmanin 18 aylik doneminde IFN + CYT kolundan imatinib koluna
gecen 318 hastanin % 82.4’tinde THY ve % 55.7’sinde MSY alindig1 bildirlmistir.

Caligmanm 5 yillik sonuglar1 2006 Ocak ayinda agiklanmigtir. 5 yil sonunda
interferon grubundaki hastalarm % 65’inin imatinib grubuna gectigi, grup
degistirmedeki hasta kokenli en biiyiik nedenin IFN + CYT tedavisine intoleransin 144
(% 26) oldugu rapor edilmistir. Bu koldaki 90 (% 16) hasta tedavi ile tam hematolojik
veya major sitogenetik yanit alimamadigindan, 77 (% 14) hasta ise hastaliklarinda
progresyon gozlendigi i¢in imatinib koluna ge¢mislerdir. IFN + CYT kolundaki 178 (%
32) hasta kendi istegiyle ¢alismadan ayrilirken imatinib kolundan 157 (% 28) hastanin
cahismay1 kendi istegi ile biraktigi bildirilmistir. Imatinib kolundaki hastalarm %
69’unun 5 yi1l sonunda halen imatinib kolunda tedaviye devam ettigi bildirilmistir. 5 y1l
sonunda IFN + CYT kolunda 16 hasta takip edildigi bildirilmistir. Imatinib kullanim ile
ortaya ¢ikan yan etkilerin oranlari ¢aligmanm 18 aylik sonuclarina benzer oranlarda
bildirilmistir. imatinib ile ortaya ¢ikan grade 3 - 4 hematolojik yan etkilerin ¢ogunlukla
ilk iki yilda ortaya c¢iktig1 takip eden 3. ve 4. yillarda ortaya ¢ikan hematolojik
yanetkilerin % 1 - 3 arasinda oldugu bildirilmistir. Imatinib ile tedavi edilen grupta
ortalama ila¢ dozu 382 mg/giin iken hastalarmn % 82’sinin son kontrolde 400 mg/giin

ilag aldig1 raporlanmuistir.

Caligmanin 5 yillik sonuglarinda imatinibin etkinligi ile ilgili olarak; THY orani
% 96, MSY oran1 % 89, TSY oran1 % 82 olarak bildirilmistir. [FN + CYT grubunda
takip edilen hasta sayis1 yetersiz oldugundan c¢alismanin bu kolundaki hastalarda alinan
sonuclara deginilmemistir. Imatinib kolundaki hastalardan 124 tanesinde 1. ve 4.
yillarda molekiiler yanit arastirilmis ve birinci yi1lda % 53 olan major molekiiler yanit

(MMY) oraninin 4. y1l sonunda % 80 oldugu tespit edilmistir. Sokal skorlamasmin TSY
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alinan hastalarda hastaligin progreyonuna yonelik bilgi vermedigi yorumu yapilmistir

(5).

Bu calismanin 7 yillik sonuglarinin giincellenmesinde; calismaya halen 554
hastanin devam ettigi (% 50) ve bu hastalardan 545’inin (% 98.4) imatinib kolunda olup
9 hastanin (% 1.6) halen IFN + CYT koluna devam ettigi bildirilmistir. Takip edilmekte
olan 554 hastanmn 213’0 IFN + CYT kolundan imatinib koluna gecen hastalardan

olustugu bildirilmistir (5,65).

7 yilik sonuglara gore genel sagkalim % 86 iken KML iligkili sagkalim 7 yil
sonunda % 94 olarak rapor edilmistir. Yine 7 yillik olaysiz sagkalim % 81, akselere
veya blastik kriz gergeklesmeme ihtimali % 93 olarak rapor edilmistir. 7 yil i¢erisinde
TSY elde edilen 456 hastanin 15’inde (% 3) hastaligin akselere faza veya blastik faza
ilerledigi, 10 hastanin ise KML nedeniyle o6ldiigli rapor edilmistir. Bu caligmada
progresyon gosteren ve Olen hasta sayisi ile TSY elde edilmesinden sonra gecen siire
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski bulundugu; yani TSY elde
edildikten sonra gegen siire ne kadar uzun ise hastaligin progresyon gosterme
ihtimalinin o kadar diisiik oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle elde edilen sitogenetik
yanitin kalicilig1 oraninda iyi prognoza isaret etmekte oldugu yorumu yapilmistir.
Benzer olarak imatinib tedavisinin siiresi ile orantili olarak elde edilen major ve TMY

oranlarinin da arttig1 rapor edilmistir (5, 65).

Bizim ¢alismamizda da imatinib mesilat baslandiktan sonraki siire arttikca TMY
oranlarininda arttigimi tespit ettik. Hastalarin 12. aydaki TSY ve TMY oranlar1 sirastyla
% 70 ve % 39 iken bu degerler 24. ayda yine swrasiyla % 85 ve % 90’a yiikseldi.
Hastalarimizda 36 aylik takibe ulasanlarda TMY orani % 81 olarak bulundu. IRIS
caligmasinda molekiiler yanit takibi yapilan 124 hastanmn 48 aylik takip sonunda TMY +
MMY oran1 % 80 olarak bildirilmistir. Bizim 36. ay TMY + MMY oranimiz % 90

olarak bulundu. Bu sonuglar IRIS caligmasinda elde edilen sonuclarla uyumlu idi (5).

IRIS caligmasma dahil edilen hastalarda en sik gdzlenen yan etkinin 6dem (%
60) oldugu, bunu kas kramplari, ishal, bulanti, kas iskelet sistemi agrilarinin ve cilt

sikayetlerinin takip ettigi, grade 3 veya 4 diizeyinde noétropeninin % 17,
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trombositopeninin % 9, aneminin % 4 oldugu, bir hastada konjestif kalp yetmezligi

gelistigi bildirilmistir (5).

Bizim hasta grubumuzda da goriilen yan etkilerin oranlar1 IRIS ¢aligmasindaki
yan etki oranlarina benzerlik gostermekteydi ancak bu durumun aksine hastalarimizin
hi¢ birisinde grade 3 veya 4 diizeyinde hematolojik yan etki goriilmedi. Bunun
nedeninin sadece hasta sayimizin azlig ile agiklamak miimkiin olmamaktadir. Ciinkii
hematolojik yan etkiler diger caligmalarda da % 10 - 20 civarinda goriilmiistiir. Bu
oranlar bizim hastalarimiza uyarlandiginda 3 ila 6 hastada hematolojik yan etki
goriilmesi gerekirdi. Hastalarimizdaki diisiik hematolojik yan etki oranlarinin muhtemel

genetik farkliliklardan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

IRIS caligmasinin imatinib kolunda tiim hastalarda ortalama bir ay igerisinde
THY elde edildigi bildirilmistir. Calismamizda da tedavinin 2. ayinda tiim hastalarda
THY tespit edildi. Caligmamizin 12. ayinda TSY orani % 71 olup bu oran 18. ayda %
88 idi. IRIS c¢alismasmin 18 aylik sonuglarindaki major sitogeneitk yanit (MSY) orani
% 85, tam sitogenetik yanit (TSY) oranmnin ise % 69 oldugu bildirilmistir. IRIS
caligmasinda 4. yil sonunda molekiiler yanit arastirmast yapilan hastalarin % 80’inde
MMY elde edildig bildirilmistir. Caligmamizin 36. ayinda hastalarin % 90’inda tam
molekiiler yanit (TMY) elde edildi. Hasta sayimiz yetersiz oldugundan yeterli bir
karsilagtirma yapilamamis olsa da elde ettigimiz sonuglar IRIS ¢aligmasinin sonuglar1

ile uyumludur.

Yanmin ve ark. (66) tarafindan, retrospektif olarak 2003 ile 2008 yillar1 arasinda
yapilan ve 116 KML’li hastay1 kapsayan calismada; ¢alismaya alinan hastalarin 102 (%
87.9)’sinin kronik fazda, geri kalan 14’iiniin ise akselere fazda olduklari, hastalarin
ortalama takip siiresinin 39 ay, erkek:kadin oranmin ise 2.4 oldugu bildirilmistir.
Hastalarin sadece 40 tanesi imatinibi ilk tedavi olarak almaktayken, geriye kalan
hastalarm imatinib 6ncesi KML tanisi ile takip edilme siirelerinin ise ortalama 9 ay
oldugu rapor edilmistir. Kronik fazdaki 96 hastanin % 94.1’inde 3 ay sonunda THY
alindig1, hastalarm % 69.6’smmda TSY alindigi, % 54.9’unda TMY alindig1 rapor
edilmistir. Calismanin 12. ayinda elde edilen TSY oranmin % 47.9 oldugu bildirilmistir.
Calismaya alian akselere fazdaki 14 KML hastasinin % 85’inde THY, % 35’inde TSY
ve % 28.6’sinda TMY alindig1 bildirilmistir. Erken kornik faz (EKF)’daki hastalarda
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TSY’nin orant % 78.4 iken ge¢ kornik faz (GKF)’daki hastalarda ise % 35.7 oldugu
bildirilmistir. Karyotip incelemesi yapilmig ve varyant Ph kromozomu tasiyan
hastalarda TSY oran1 % 20 olarak rapor edilmistir. imatinib kullanim ile ortaya ¢ikan
en sik yan etki hipopigmentasyon olarak bildirilmistir. Bunu gastrointestinal
semptomlar (% 35), 6dem (% 25), halsizlik (% 22), kas kramplarinin (% 10) takip ettigi
bildirilmistir. Grade 3 - 4 diizeyinde hematolojik yan etki olarak; aneminin % 4.3,
ndtropeninin % 17, trombositopeninin % 22 oldugu bildirilmistir. 5 yillik sag kalimim
ise % 74.3 oldugu bildirilmistir. Prognostik faktorler olarak hastaligin fazi, TSY elde

edilememesi, tan1 ile imatinib tedavisi arasinda gecen siire bildirilmistir.

Calismamizin sonuglart ile Yanmin ve arkadaslarinin yapmis olduklari bu
calismay1 karsilastirdigimizda; bizim g¢alismada akselere fazda hasta olmadigindan
calismamizin sonlandirildigr donemde elde edilen TSY ve TMY oranlarinin % 88 ve %
90 oldugu, bu oranlarin Yanmin ve arkadaslarinin yaptigi calismada elde edilen TSY
oranindan daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu caligmada EKF hastalarinda daha
yiiksek oranlarda TSY elde edildigi rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda da EKF
hastalarinda GKF’l1 hastalara oranla daha erken ve daha yiiksek oranda TSY ve TMY
elde edildi. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak Yanmin ve arkadaglarinin yapmis oldugu
caligmada en sik goriilen yan etkinin hipopigmentasyon oldugu, grade 3 - 4 hematolojik
yan etki sikliginin % 20 gibi oldukca yiiksek oranda oldugu bildirilmistir. Calismada
elde edilen ilag etkinligi ve yan etki profilinin bizim ¢aliymamizdan farkli olmasinin
sebepleri arasinda Oncelikli olarak asya wkinda imatinibin hematolojik yan etkilerinin
daha yiiksek oranda goriiliiyor olmasi, bu ¢alismaya alinan hastalarin arasindan risk
skorlamasinda daha yiiksek riskli hastalarin olmasi ve yapilan karyotipik incelemede
goriildiigi iizere klonal evrim gegiren hastalarin bulunmasi sayilabilir. Yazarlar imatinib
ile elde edilen yanit oranlarmin diisiik olmasinin bir nedeninin de imatinibin hastalarma

ge¢ ulasimi oldugunu vurgulamiglardir.

KML hastalarinda imatinib direncinin molekiiler temelinin tespiti; prognostik
bilgi olarak ve direncin iistesinden gelmek iizere uygun tedaviyi tanimlamak ag¢isindan
onemlidir (67). Ph kromozomu pozitif KML hastalarinda sekonder imatinib direncinin
major nedeni olarak; BCR-ABL ile imatinib baglanmasma zarar veren kinaz bdlge

mutasyonlar1 gosterilmektedir (68).

40



Palandri F. ve ark (69) tarafindan; Haziran 2000 ile Temmuz 2001 tarihleri
arasinda yapilan iki farkli ¢aligmaya aliman 115 GKF ve 54 EKF hastasinin ortalama 60
ay (30 - 77) takip edildigi, hastalara 3- 6 ay araliklarla molekiiler cevap degerlendirmesi
yapildig1, ¢caligmada degerlendirilen hastalarin tamaminda imatinib tedavisi altinda TSY
elde edildigi bildirilmistir. EKF hastalarinda tedavinin 12. aymmda % 75 olan
TMY/MMY ' 60. ayda % 98 oldugu bildirilmistir. GKF hastalarinda ise 36. ayda % 70
olan TMY/MMY’m 60. ayda % 75 oldugu bildirilmistir. Calismanin sonunda EKF
hastalarinda GKF hastalarina gore daha erken ve daha yiiksek oranlarda molekiiler yanit
alindigi, EKF hastalarinda elde edilen molekiiler yanitin GKF hastalarina gore daha
kalic1 oldugu bildirilmistir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da yukaridaki verilere benzer olarak EKF’li
hastalarin GKF’li hastalara gore daha erken ve daha yiiksek oranda sitogenetik ve
molekiiler cevap elde edildi. Hasta sayimizin ilerleyen takip doneminde az olmasi
nedeniyle elde edilen yanitlarin kalicilig1 istatistiksel olarak karsilastirlamadi. Ancak
tedavinin 24. ayina ulasan hastalara baktigimizda TMY oranin EKF’li hastalarda % 91
iken GKF’li hastalarda % 77 oldugu goriildii. Bizim caliymamizda elde ettigimiz

sonuglar Palandri ve ark. elde ettigi sonuglar1 desteklemektedir.

Nannya Y. ve arkadaslar1 (70) caligmalarma; 17 erkek, 18 kadin toplam 33
hastay1 aldiklarini, hastalarinin 29’unun kronik fazda, birinin akselere fazda 3’iiniin de
blastik fazda olduklarm, takip siiresinin ortalama 1.163 giin oldugunu rapor etmislerdir.
Hastalarin tamammin EKF da ¢aligmaya alindigi, hastalarin tiimiinde ortalama 28 giin
(7 — 80 giin) sonunda THY saglandig1, parsiyel SY m ortalama 105 giin (70 -259),
TSY 1n ortalama 165 (77 - 1,152 giin) giin sonunda elde edildigi bildirilmistir. Bir y1l
sonunda hastalarin % 82’sinde, iki yil sonunda ise % 93’iinde TSY elde edildigi,
hastalarin tam molekiiler yanit (TMY) oranlarinin ise birinci ve ikinci y1l sonu itibariyle
% 20.8 ve % 50 oldugu, major molekiiler yanit (MMY) oranlarinin % 45 ve % 71
oldugu rapor edilmistir. Hastalarin 14 (% 45)’ iinde yan etki nedeniyle imatinib dozu
gecici slireyle azaltilmak zorunda kalinmistir. Yan etki ortadan kalktiktan sonra haftalik
doz titrasyonu ile takip edilen hastalarin 2 tanesinde 100 mg/giin, 2 tanesinde 200
mg/Giin, 2 tanesinde ise 300 mg/giin dozun lizerine ¢ikilamamistir. Geri kalan 8 hastada

400 mg/gilin doza c¢ikilmistir. Hastalarda goriilen en sik yan etkinin nétropeni (% 57)
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oldugu rapor edilmistir. Kronik fazdaki hastalardan bir tanesinde takipte progresyon

gorilildiigli ve hastanin 475. giinde 6ldiigii bildirilmistir.

Hasta sayis1 ve alt gruplari kismen de olsa bizim calismamizla benzerlik
gostermesine ragmen Nanna Y ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢aligmada hastalarin
yas ortalamalar1 54 iken bizim ¢alismamizda 48.9’du. Bu calismada erkek/bayan orani
1.06 iken bizim ¢aliymamizda 0.63’tii. Calismanin 24 aylik verilerine gére MMY/TMY
orant % 71 olup bu deger bizim calismamizda % 95 olarak bulundu. 12 ve 24 aylik
sitogenetik yanit oranlarina bakildiginda ise Nannya Y ve arkadaglarmin yapimis oldugu
bu caligsmada 12 ve 24 aylik TSY oranlar1 % 82 ve % 93 olarak rapor edilmistir. Bizim
calismamizda ise 12 aylik TSY orani % 78 idi. Bizim ¢alismamizdaki TSY oranlar1 bu
calisma ile benzer iken TMY oranlarimiz bu calismadaki degerlerden yiiksek
bulunmustur. Bu durum muhtemelen imatinibin yan etkileri nedeniyle bu ¢aligmaya
alinan hastalarda ilacin etkin dozda kullanilmamis olmasindan kaynaklabilecegini
diistinmekteyiz. Nitekim bu caligmaya alian hastalardan doz azaltimi yapilan hastalar
kendi iclerinde degerlendirildiginde 300mg/giin altinda imatinib kullanan hastalarda
MMY orani daha diisiikk bulunmustur. Bu ¢alismaya alinan hastalarda yan etki insidansi
bizim c¢aliymamizda tespit ettigimiz yan etki insidansindan yiiksek bulunmustur. Bu
yiiksek yan etki oran1 birka¢ sebep nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir. Birincisi kismen bu
caligmadaki hastalarm ileri yash olmasi ve ileri yaglarda ortaya ¢ikan metabolizmadaki
yavaslama. Ikinci olarak bu durum etnik farkliliklardan kaynaklanabilecek nedenler,
liclincii olarak asya wkindan hastalarin olusturdugu bu calismada hastalarin BMI
degerlerinin bizim hastalardan diisiik oldugu ve dolayisiyla plazma imatinib

konsantrasyonlarinm bizim hastalardan yiiksek olabilecegini diistinmekteyiz.

Sugita J. ve arkadaslarmin (71) yapmis oldugu bir calisma asya irklarlarinda
imatinibin standart dozlarda daha yiiksek yan etki ortaya c¢ikardigi yorumunu
desteklemektedir. Bu calismada imatinib mesilat ile tedavi edilmekte olan 213 japon
hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalardan 42 tanesinin imatinib dozu 300 -
400mg/gilin, 44 tanesinin 200-300mg/giin, 22 tanesinin ise <200 mg/giin oldugu
bildirilmistir. Ortalama 300mg/giin ve iizerinde imatinib kullanan hastalarda TSY orani
% 94.8, 200-300mg/giin imatinib kullanan hastalarda ise TSY oran1 % 78.6 ve 24 aylik

takipte elde edilen TSY’nin korunma oranlari sirasiyla % 95.6 ve % 81.3 olarak
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bildirilmistir. Bu ¢alismada da bir dnceki calismaya benzer olarak asya irkinda standart
doz imatinib kullanimi ile bat1 iilkelerine gore daha yiiksek oranlarda ilag yan etkisi
ortaya ¢ikmistir. Ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle imatinib standart dozda veya yiiksek
dozlarda kullanilamamis ve zaman igerisinde elde edilen TSY ve TMY kaliciligini
yitirmigtir. Asya {ilkelerinde daha diisiik dozlarda imatinib kullanimi ile bati
iilkelerindekilerine benzer oranlarda TSY ve TMY elde edilmis olmasi dikkat ¢ekici bir
noktadir. Bu durum asya irkinda BMI degerlerinin daha diisiik olmas1 ve dolayisiyla
standart doz imatinib ile daha yiliksek serum konsantrasyonlarinin elde edilmesinden

kaynaklanabilir.

Michael EO ve arkadaslarmin (72) yapmis olduklar1 ¢alismaya; interferona
direncli 141 kronik faz KML’li hastay1 aldiklari, hastalarin ortalama yasinin 58 (19-80),
hastalarin erkek/bayan oraninin 1.2/1, ortalama takip siiresinin 15.9 ay oldugu, 6. ayda
THY oraninin % 95, 18. ayda % 98, 6, 12 ve 18. aylarda TSY oranlarinin sirastyla %
21, % 27, % 36 oldugu rapor edilmistir. 18 aylik takipte hastalarin % 14’{inde
hematolojik relaps goriilmiistiir. Caligmaya alinan hastalardan 22 tanesinde Ph
kromozomuna ilave klonal evrim tespit edildigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda 12
ve 18. aylarda TSY oranlar1 % 71 ve % 88 idi. Bizim ¢aligmamizda elde edilen TSY ve
THY oranlarinin bu ¢alismadaki oranlardan daha yiiksek olmasinin muhtemel sebepleri
arasinda; bu calismaya almnan hastalarin yas ortalamasinin bizim hastalardan daha
yiiksek olmasi, bu ¢aligmaya alinan hastalarin tamamimin GKF hastalarindan olusuyor
olmasi, bu ¢aligmaya alinan hastalarin tamaminin IFN’a direngli hastalardan olusuyor
olmasi1 ve bu calismaya alinan hastalarin % 15’inde ¢aligmanin basinda klonal evrimin

bulgularinin tespit edilmis olmasidir.

Scerni ACC ve arkdaslarmin (73) yapmis oldugu bir ¢alismada 2002 ve 2007
olarak alan 44 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarda imatinib, interferon tedavisine
direngli veya interferona intoleransi olan hastalarda 400mg/giin dozunda kullanilmistir.
Hastalar EKF ve GKF olarak gruplandirilirken tani ile imatinib tedavisi arasinda gegen
siirenin bir yil oldugu bildirilmistir. Calismaya yaslar1 ortalama 49 (22- 76) olan 18
erkek ve 26 bayan alindigi, hastalarin 16 (% 37)’smin EKF grubunda, geriye kalan 28
(% 63)’inin GKF grubunda oldugu, MMY oraninin % 31, MMY kaliciliginin ise
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ortalama 26 ay oldugu rapor edilmistir. Yine elde ettikleri verilerin istatistiksel
analizlerinde EKF hastalarinda MMY elde etme ihtimalinin % 60 iken GKF
hastalarinda ise bu degerin % 40 oldugu, MMY elde edilen EKF hastalarinda 30 ay
sonunda elde edilen MMY 1 koruma ihtimalinin % 80 iken GKF hastalarinda ise bu
ihtimalin % 44’e dustigii bildirilmistir. Brezilaya kokenli bu c¢alismada hastalarin
tamamimin IFN ile tedavi edilmis olmasinin nedeni 2008 yili 6ncesinde Brezilya’da
imatinibin KML nin tedavisinde ilk secenek olarak hiikumet tarafindan karsilanmamasi
olarak bildirilmistir. Calismaya alinan hasalardaki diisik MMY orani yazarlar tarfindan

tan1 ile imatinib tedavisi arasinda gecen siirenin artmis olmasina baglanmistur.

Scerni ACC ve arkadaglarinin yapmis oldugu bu calismada EKF hastalarinda
elde edilen MMY’in GKF hastalarinda elde edilen MMY ’tan daha yiiksek oranlarda
oldugu ve daha kalic1 oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da EKF hastalarinda
GKF hastalarma gore daha erken ve daha yiiksek oranda MMY/TMY elde edildi.
Dolayisi ile Scerni ACC ve arkadaslarinin sonuglar ile bizim sonuglarimiz paralellik

gostermektedir.

Yapilan caligmalarda genellikle EKF ve GKF hastalarinda elde edilen yanit
oranlarinin farkli oldugu ve EKF hastalarinda daha yiiksek yanit oranlarmin elde
edildigi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu iki grupta benzer yanit oranlarmin alindigini
ve imatinib tedavisi sonrasi bu iki grubta benzer sag kalim oranlarinin elde edildigini
bildiren bir ¢aligmada 99 hastanin takip edildigi, ¢alismaya alinan GKF’li hastalarin
imatinib Oncesi interferon veya hidroksiiire ile tedavi edildigi, calismada her iki grupta
genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel bir fark
bulunmadigr bildirilmistir. Ancak yazarlar bu ¢alismada EKF ve GKF

gruplandirmasinda kullandiklar1 zaman siirecinden bahsetmemislerdir (74).

Kantarjian H ve arkadaslarmin (75) yapmis olduklar1 bir calismaya 114 yeni tani
kronik faz KML hastas1 alindig1, hastalarin yas ortalamasinin 48 (17-84) yil oldugu, 50
hastanin imatinib Oncesi IFN veya HU ile tedavi edildigi, hastalarm 6 tanesinde
sitogenetik evrimin ¢aligma Oncesinde tespit edildigi bildirilmistir. Hastalarin ortalama
takip siiresinin 15 ay oldugu, hastalara imatinibin 400mg 2 x 1 dozunda baslandig1 ve
hematolojik yan etki takibi yapilarak gereginde imatinib dozunun 600mg ve 400mg/giin
olarak azaltildigi, ¢alisma sonunda THY oraninin % 98, MSY oraninin % 96, TSY
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oraninin % 90 oldugu bildirilmistir. Takibin 3. aymda hastalarin % 52’sinde, 6. ayinda
ise % 82’sinde TSY elde edildigi bildirilmistir. Sokal skoru yliksek olan hastalarin daha
diistik TSY oranlarmma sahip olduklar1 ve yiiksek doz imatinib ile standart doz imatinibe
gore anlamli olarak daha iyi TSY oranlar1 elde edildigi bildirilmistir. Bu c¢aligmada

ayrica yiiksek doz imatinibin tolerable oldugu da vurgulanmustir.

Kantarjian ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bu ¢aligmada hastalarin yaklasik
olarak yarisinin GKF hastalarindan olugmasi, ¢aligmanin baslangic asamasinda 6
hastada klonal evrim bulunmasi gibi kotii prognoz isaretlerinin bulunmasina ragmen
elde edilen TSY ve MSY oranlar1 bizim ¢alismamizda elde ettigimiz degerlerden daha
yiiksek bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda daha diisiik yanit oranlarinin ¢aligsma basinda
hastalarin imatinib dozunun Kantarjian ve arkadaslarmin ¢alismasindaki dozun yarisi
olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda standart doz imatinib
ile basland1 ancak primer veya sekonder direng tespit edilen hastalara 2.kusak TKIi
oncesi imatinib dozu titre edilerek takip edildi. Yukaridaki ¢aligmaya benzer olarak
400mg/giin imatinib ile TSY veya TMY elde edemedigimiz 5 hastada 600mg/giin
imatinib ile TSY ve TMY elde edildi. Bu hastalarda elde edilen sonuglar yukaridaki
calismayi desteklemektedir.

Imatinib tedavisinde 300 mg/giin {izerindeki dozlarda doz ile yanit arasinda bir
korelasyon bulunmaktadir. Buna ilave olarak kronik fazdaki hastalardan standart doz ile
cevap almamayanlarin % 40 kadarinda 800 mg/giine kadar olan doz artirimu ile cevap
saglanmaktadir (76, 77). Daha yiliksek dozlarda yanit alinan hastalarda muhtemel
mutasyonlar ve ilave genetik anormallikler agisindan genetik inceleme yapilmasi
gerektigni diisiiniiyoruz. Ciinkii benzer calismalarda daha yiiksek dozlarla yanit elde
edilen hastalarda 9. kromozom delesyonu gibi genetik anormallikler tespit edilmistir
(78). Hatta bazi calismalarda kronik faz KML hastalarinda daha yiiksek baslangi¢
imatinib dozlar1 ile (6rnegin 600 — 800 mg/glin) daha basarili sonuglar alindig:

gosterilmistir (75, 79).

Iki hastamizda 800mg/giin imatinib kullanilmasina ragmen TSY veya TMY elde
edilemedi. Bu durum yiiksek doz imatinibin her zaman ¢éziim getiremeyecegini
gostermekte ve hangi hastada yiiksek dozu ne kadar siire kullanmaliy1z sorusunu akla

getirmektedir. Imatinib direnci ve yiiksek dozlarda imatinib kullaniminin gerektigi
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durumlar mutasyonlarin arastirilmasinda endikasyon olarak kabul edilebilir bir kriter
gibi goriinmektedir. Birincil veya ikincil direng RT-PCR yontemi ile periferik kandan
Olciilen seri BCR-ABL degerleri ile saptanabilir (80). RT-PCR yontemi ile elde edilen
seri BCR-ABL seviyelerinde 2 kat artis veya yarmm log artisin daha yiiksek relaps

riskini ve kinaz domaininde mutasyonu isaret ettigi bildirilmistir (67, 81).

Calismamizda hi¢bir hastada takip siiresince akselere veya blastik faza gegis
goriilmedi. Ilac1 degistirilen iki hastamizdan birincisinde TMY alinamadigindan ve elde
edilmis olan mindr sitogenetik yanit kayboldugundan, ikinci hastada ise elde edilen
TMY’nin kaybedilmesi sonrast doz arttrrimmma ragmen tekrar TMY elde
edilemediginden 2. kusak TKI basland1. Bizim hastalarinizda akselere veya blastik faza
gecis gorliilmemesi muhtemelen hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin erken kronik
faz hastalarinda bu progresyonun gozlenmesi i¢in yeterli olmamasi gibi nedenlerden
kaynaklanabilir. Ancak hasta sayis1 yiiksek olan diger ¢aliymalarda az da olsa takipteki
ilk yillardan ilitbaren akselere veya blastik faza gecis goriilmektedir (5 ,66, 82).

Sokal indeksi veya Hasford risk skalasi imatinib Oncesi donemde KML
hastalarinda prognoz ve hastaligin progresyonu ile ilgili relatif bilgiler verse de imatinib
sonrast donemde bu kriterler (ileri yas) (83) ozellikle diisiikk risk guruplart igin
gecerliligini yitirmistir. Oncelikli olarak bizim hasta grubumuzda orta veya yiiksek
riskli hasta tespit edilememistir. Bu nedenlede bu skorlama yontemleri ile istatiskiksel
analiz yapilamamistir. Bu durum tani yOntemlerindeki ilerlemeye paralel olarak
hastalarin ¢cok daha erken fazlarda tani almasi ile agiklanabilir. Hastalarin hepsi kronik
fazda tam almustir. Imatinib tedavisi ile hastalarin takibinde prognostik kriterler
sitogenetik, molekiiler yontemler ile elde edilen mutasyonlar ve minimal rezidiile

hastalik varlig1 gibi kriterler olmustur.

Ph kromozomuna ilave kormozomal anomalilerin Sokal skorlamasindan daha
yiiksek prognostik onemi oldugu cesitli calismalarda belirtilmistir. Kromozom 9 ve
22’de ortaya ¢ikan ilave kiriklarin ve mutasyonlarin prognostik dneme sahip olmasinin

disinda imatinib direnci agisindan da olduk¢a 6nemli olduklar1 bildirilmistir (83 - 85).

Richard ve arkadaglarimin (81) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada; imatinib tedavisi

altinda TSY elde edilmis 90 hastanin ortalama 41 ay takip edildigi, takipte 3 ayda bir
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RT-PCT ile BCR/ABL tayini yapildigi, hastalarin % 22’sinde relaps tespit edildig
bildirilmistir. Calisma sonunda yorum olarak BCR-ABL RNA seviyelerinin §l¢limiinde
miimkiin olan en hassas yontemlerle elde edilen en diisikk degerin daha yiiksek
prognostik degere sahip oldugu vurgulanmistir. TMY elde edilen hastalarin MMY elde
edilip TMY elde edilemeyen hastalara gore 11 kat daha diisiik relaps riskine sahip
olduklarida vurgulanmis, dolayisiyla RT-PCR yontemiyle elde edilen seri dlglimlerin
sadece relaps riski hakkinda degil elde edilen yanitin kalicilig: ile ilgili prognostik bilgi

verebilecegi yorumu yapilmustir.

Kronik faz KML hastalarinda ilacin kesilmesi durumunda nasil sonuglar
alinacagi konusunda pek fazla bilgi bulunmayip genellikle yorum yapilmaktadir. Bu
duruma acgiklik getirebilecek bir calima da; hematolojik yan etki veya diger yan
etkilerden dolay1 ilag kullanimina ara verilmesi gereken 12 hastanin retrospektif olarak
incelendigi, hastalarin tamamin iyi veya orta prognostik skorlarda oldugu, ortalama 30.3
aylik takiplerinde hastalarin 3 tanesinde 1 - 3giin/hafta dozun sitogenetik cevabin
korunmas: i¢in yeterli oldugu 5 hastada intermitan imatinib tedavisi ile sitogentik
yanitta iyilesme oldugu, genel olarak 12 hastanin 2 sinde TSY 5 tanesinde ise parsiyel
sitogenetik yanit elde edildigi, bir hastada ise hematolojik progresyon gozlendigi, bir
hastada da klonal evrim tespit edildigi rapor edilmistir (86).

Bir hastamiz tedaviye uyumsuzluk nedeniyle THY ve TSY elde edildikten
sonraki takip doneminde bir yil siireyle ila¢ kullanmamisti. Ancak bir yi1l sonunda ilag
kullanilmamasina ragmen elde edilen hematolojik ve sitogenetik yanit devam
etmekteydi. Bu durum acaba tam molekiiler ve/veya sitogenetik yanit elde edilen stabil
hastalarda ila¢ kullanimma daha ne kadar devam edilmeli sorusunu aklimiza
getirmektedir. Daha once yayimlanan yayimnlarda sitogentik ve/veya molekiiler yanit
alimmis hastalarda ilacin kesilmesine iliskin herhangibir 6neri bulunmazken
kesilmemesine yonelik yorum ve Oneriler bulunmaktadir (64, 79, 87 - 89). Bu
yaymnlarda tam sitogenetik veya molekiiler yanit alinmis olsa da tespit edilemeyecek
diizeylerde BCR-ABL transkprisiyonunun devam ettigi, imatinibin malign klonu
tamamen ortadan kaldiramadigi dolayist ile relapslarin  goriilecegi yorumu

yapilmaktadir. Bizim bir hastamizda ila¢ kullanmamasina ragmen takipte relaps
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olmamast TSY veya TMY elde edildikten sonra ilacin kesilebilecegi yorumunu

yaptirmamaktadir.

Shorbagi AB (90)’ nin uzmanlik tezi olarak yaptig1 calismaya 172 KML hastas1
alinmig ancak, hastalardan sadece 48’1 ¢alisma donemi igerisinde imatinib ile tedavi
edilmistir. Bu 48 hastadan 30’unun GKF hastalar1 iken 18’inin EKF hastalar1 oldugu,
hastalarin erkek/kadin oranmin: 1/1.4, hastalarin yas ortalamasmin 44 yil, hastalarin
38’inin kronik fazda, 8’inin akselere fazda ve 2’sinin blastik fazda takip edildigi
bildirilmistir. imatinib ile takip edilme siireleri kronik faz hastalarmda 13.4 (1 - 60)
akselere faz hastalarmmda 14.7 blastik faz hastalarinda 6.3 ay olarak bildirilmistir.
Hastalarin imatinib ile tedavi siireli sonunda kronik faz KML hastalarinin TSY oran1 %
54.5 MMY oran1 % 48.5 olarak bildirilmistir. imatinib kullanimi ile ortaya ¢ikan yan
etkiler genellikle non-hematolojik ve tolerable olarak bildirilmistir. Grade 3 - 4
diizeyinde yan etkiler hastalarin % 4’ten azinda bildirilirken, en sik bildirilen yan etki

her calismada oldugu gibi 6dem olarak raporlanmistir.

Shorbagi AB (90)’nin bu ¢aligmasinda cinsiyet, yan etki, bir yillik siire sonunda
alinan sitogenetik ve molekiiler yanit oranlarmin bizim c¢alismamizda elde ettigimiz

sonuglara paralel oldugu goriinmektedir.

Sonug olarak; elde ettigimiz sonuglarin literatiir ile karsilastirmalara bakarak
oncelikle hastalarimizdaki tedaviye yanit oranlarinm gelismis iilkelerdekinden daha
diisiik olmadigin1 sdyleyebiliriz. Buna ilave olarak hastalarimizda goriilen yan etki
oranlarinin asya iilkelerindeki oranlardan daha diisiik bat1 lilkelerindeki yan etki oranlar1
ile benzer oldugu, ancak grade 3 — 4 diizeyindeki hematolojik yan etki oranlarimizin her
iki gruptaki hastalardanda daha diisiik oldugu bulundu. Kronik faz KML hastalarinda su
an icin standart tedavi olarak kabul edilen imatinib mesilat ile hastalarimizda elde
ettigmiz THY, TSY ve TMY oranlarimizin lieratiir verileri ile uyumlu oldugu goriildii.
Bununla birlikte diisiik oranlarda da olsa bazi hastalarda primer veya sekonder direng
goriildii. Hastalarin bir kisminda bu direnci yenmek i¢in imatinib dozunun arttirilmasi
yeterli olurken bir kisminda yeterli olmad1. Imatinib dozunun arttirilmas: gereken veya
diger tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi gerektiren hastalarda malign klonal hiicrede

ortaya c¢ikan yeni genetik anomalilerin arastirilmas: gerektigi diisiiniildii.
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Imatinib mesilat milenyumun basinda mucize ilag gibi gériinse de ilerleyen
yillarda ortaya ¢ikan diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle bu alanda daha fazla calisma

yapilmasini gerektigini diistinmekeyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Kronik myeloid 16semi (KML) myeloproliferatif bir hastaliktir. Ph kromozomu
KML patogenezinde 6nemli role sahip oldugundan hastaligmn tanisinda ve tedaviye
alman yanitin degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Ph kromozomu genetik ve
molekiiler yontemlerle tayin edilebilmektedir. Yapmis oldugumuz bu ¢alisma

sonucunda;

1. Bolgemizde KML tanist ile takip ettigimiz hastalar genellikle erken kronik
fazda tani1 almaktaydi.

2. Hastalarda imatinib kullanimi ile ortaya ¢ikan yan etkiler genellikle iyi tolere

edilmekteydi.

3. Caligmaya alinan hastalarda tam hematolojik yanit (THY)) orani 3. ay sonunda
% 100 idi. Tedavinin 36. ayinda halen takibi devam eden 11 hastanin % 90’inda THY

devam etmekteydi.

4. On ikinci. ayda elde edilen tam sitogenetik yanit (TSY) oran1 % 71, 18. ayda
ise % 88 idi.

5. On sekizinci. ayda elde edilen tam + major molekiiler yanit % 72, 24. ayda

elde edilen tam + major molekiiler yanit ise % 95 idi.

6. Imatinibe sekonder diren¢ gelisen ve hematolojik + molekiiler yanit kaybi
olan 6 hastadan 5 inde doz artrimu ile takipte THY ve major molekiiler yanit tekrar
saglandi. Bir hastada ise tam molekiiler yanit (TMY)) tekrar saglanamadigindan 2. kusak
TKI baslands.

7. Bir hastada imatinibe primer diren¢ olduiiundan TSY veya TMY elde
edilmedi ve 2. kusak tirozin kinaz inhibitérii (TKI) baslandu.

8. Bir hastamiz THY ve TSY elde edildikten sonra takipte bir yil siireyle ilacini

kullanmamasina ragmen elde edilen THY ve TSY korunmaktaydi.
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9. Caligmaya alinan 31 hastadan tedavinin 36. ayma ulasan 11 hastanin 9’u (%
90.9) halen imatinib mesilat kullanmaya devam etmekteydi. 2 hasta ise 2. kusak TKIi

kullantyordu.

10. EKF hastalarnda GKF hastalarina gore daha erken siirede ve daha yiiksek
oranda TSY ve TMY elde edildi.

11. Hasta popiilasyonumuzda imatinib mesilat ile elde edilen yanit oranlar1

literatiir verileri ile benzerlik gostermekteydi.

12. KML tanis1 konulan hastalarda daha erken ve daha kalic1 yanit elde edilmesi

icin imatinib mesilata miimkiin olan en kisa siirede baglanmas1 gerektigini diisiiniiyoruz.

13. Son olarak imatinib mesilat tedavisi altinda primer veya sekonder direng
geligen hastalarda mutlaka ilave genetik anomalilerin olabileceginin hatirlanmasmin ve

bu yonde aragtirma yapilmasinin uygun olacagimni diisiinmekteyiz.

51



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Geary CG. The story of chronic myeloid leukaemia. Br J Haematol 2000; 110:2-
11.

. Meir W, John CB, Clara DB. Acute and Chronic Myeloid Leukemia In Anthony

SF, Eugene B, Dennis LK, Stephen LH, Dang LL, Lary M, Joseph L (eds).
Harrison’s Priciples Of Internal Medicine. New York: McGraw Hill, 2008: 677-
86.

. Fardel S, Talpaz M, Estrov Z, O’Brein S, Kurzrock R, Kantajian HM. The

biology of the chronic leukemias. N Eng J Med 1999; 341:164—172.
O’Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared with interferon and
low-dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid

leukemia. N Engl J Med 2003; 348:994-1004.

. Brian JD, Francois G, et all. Five-Year Follow-up of Patients Receiving Imatinib

for Chronic Myeloid Leukemia. N Engl J Med 2006; 355:2408—17.

Talpaz M, Kantarjian HM, Mc Credie KB. Clinical investigation of human alpha
interferon in chronic myelogenous leukemia. Blood 1987; 69: 1280-8.

Sawyers CL. Chronic myeloid leukemia. N Eng J Med 1999; 340:1330-1340.
Kantarjian H, O’Brain S. The chronic leukemias in Goldman L and Ausiello D
(Eds) Cecil Textbook of Medicine. 23rd edition. Philadelphia: Saunders, 2008:
1397-1402.

Kantarjian H, Dixon D, Keating MJ, Characteristics of accelerated disase in
chronic myelogenous leukemia. Cancer 1988; 61:1441-6.

Hagop MK, Moshe T, Francis G, Susan O, Jorge C. New Insights into the
Pathophysiology of Chronic Myeloid Leukemia and Imatinib Resistance. Ann
Intern Med 2006; 145:913-923.

Soysal T. Kronik Miyelositer Losemide Cifte Cetrefil: Transplantasyon’a Kars1
Imatinib. Tiirk Hematoloji Dernegi. Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu Ozet
Kitap¢igi. Antalya 2006; 34-41.

Ian R, Richard SL. Chronic Myeloid Leukemia in. Greer JP, Rodgers GM,
Forester J, Paraskevas F, Lukens JN, Glader B. (Eds): Wintrobe’s Clinical
Hematology 11th Ed. Philadelphia: Lipincott Williams&Wilkins, 2004: 2235-
59.

52



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kaddu S, Zenahlik P, Schmid BC, Kerl H, Cerroni L. Specific cutaneous
infiltrates in patients with myelogenous leukemia: A clinicopathologic study of
26 patients with assessment of diagnostic criteria. Journal of the American
Academy of Dermatology 1999;Volume 40, Number 6, Part 1; 966-978.

[lhan O. Kronik myelositer 16semi. III. Ulusal i¢ Hastaliklar1 Kongre Kitabi
2001: 40-43.

John DA, Dan LL. Anemia and Polycytemia in Goldman L and Ausiello D.
(Eds) Cecil Textbook of Medicine. 23rd edition. Philadelphia: Saunders, 2008:
355-63.

Goldman JM, Melo JV. Chronic Myeloid Leukemia-Advances in biology and
new approaches to treatment. N Engl J] Med 2003; 349:1451-64.

Kuzrock R, Gutterman JU, Talpaz M. The molecular genetics of Philadelphia
chromosome-positive leukemias. N Engl J Med 1988; 319:990-8.

Vardiman JW, Melo JV, Baccarini M, Thiele J. Chronic myelogenous leukemia
BCR-ABL 1 positive in Steven HS, Elias C, Nancy LH (edts). WHO
Classification of Tumors of Hemapoetic and Lymphoid Tissues 4th edition
Lyon, France: International Agency for Research on Cancer (IARC) 2008: 32-
37.

Huret, JL. Complex translocations, simple variant translocations and Ph-
negative cases inchronic myelogenous leukaemia. Hum Genet 1990; 85.565—
568.

Johansson B, Fioretos T, Mitelman F. Cytogenetic and molecular genetic
evolution of chronic myeloid leukemia. Acta Haematol 2002; 107:76-94.
Fugazza G, Garuti A, Marchelli S, Miglino M, Bruzzone R, Gatti AM, ve ark.
Masked Philadelphia chromosome due to atypical BCR/ABL localization on the
9934 band and duplication of the der(9) in a case of chronic myelogenous
leukemia. Cancer Genet Cytogenet 2005; 163:173- 175.

Chase A, Huntly BJP, Cross NCP. Cytogenetics of chronic myeloid leukaemia.
Best Pract Res Clin Haematol 2001; 14.553-571.

Imbert M, Bain B, Pierre R, Vardiman JW, Brunning RD, Flandrin G. Chronic
neutrophilic leukaemia. In: World Health Organization Classification of

Tumours: Pathology and Genetics of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid

53



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

Tissues. Jaffe E, Harris NL, Stein H, Vardiman JW eds. Lyon, France: TARC
Press 2001; 27-28.

Johansson B, Fioretos T, Mitelman F. Cytogenetic and molecular genetic
evolution of chronic myeloid leukemia. Acta Haematol 2002; 107,76-94.

Chase A, Cross NC. Signal transduction therapy in haematological
malignancies: identification and targeting of tyrosine kinases. Clin Sci (Lond)
2006; 111:233-249.

Macdonald D, Cross NC. Chronic Myeloproliferative Disorders: The Role of
Tyrosine Kinases in Pathogenesis, Diagnosis and Therapy. Pathobiology 2007;
74:81-88.

Krause DS, Van Etten RA. Tyrosine kinases as targets for cancer therapy. N
Engl J Med 2005; 353:172-187.

Y Shaul. C-abl: activation and nuclear targets. Cell death and differentiation
2000; 7; 10-16.

Van Etten RA, Jackson PK, Baltimore D, Sanders MC, Matsudaira PT, Janmey
PA. The cooh terminus of the c-abl tyrosine kinase contains distinct f- and g-
actin binding domains with bundling activity. J cell biol 1994; 124:325-340.
Taagepera S, Mcdonald D, Loeb JE, Whitaker LL, Mcelroy AK, Wang JY, et al.
Nuclear-cytoplasmic shuttling of c-abl tyrosine kinase. Proc natl acad sci USA
1998; 95,7457-7462.

Van Etten RA. Cycling, stressed-out and nervous: cellular functions of c-abl.
Trends cell biol 1999; 9:179-186

Bacco A, Keeshan K, Mckenna SL, Cotter TG. Molecular abnormalities in
chronic myeloid Leukemia: deregulation of cell growth And apoptosis. The
oncologist 2000; 5:405-415.

Tuija Lundan. Novel prognostic factors in chronic myeloid leukemia. Helsinki
University Printing House 2008;25-33.

Blume JT, Hunter T. Oncogenic kinase signalling. Nature 2001; 411:355-66.
Wang JY. Regulation of cell death by the Abl tyrosine kinase. Oncogene 2000;
19:5643-5650.

Sawyers CL. Disabling Abl-perspectives on Abl kinase regulation and cancer

therapeutics. Cancer Cell 2002; 1:13-15.

54



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Litzow MR. Imatinib Resistance Obstacles and Opportunities. Arch Pathol Lab
Med 2006;130:669-679.

Maru Y, Witte, ON. The BCR gene encodes a novel serine/threonine kinase
activitywithin a single exon. Cell 1991; 67:459—468.

Kurzrock R, Kantarjian HM, Druker BJ, Talpaz M. Philadelphia chromosome-
positive leukemias: from basic mechanisms to molecular therapeutics. Ann
Intern Med 2003; 138:819-830.

Charles MR, John JC, Maura ND, David L, Stephen DS, Carol AW.
Heterogeneity of genomic fusion of BCR and ABL in Philadelphia
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Proc. Natl. Acad. Sci 1988;
85:2795-2799.

Barnes DJ, Melo JV. Cytogenetic and molecular genetic aspects of chronic
myeloid leukaemia. Acta Haematol 2002; 108:180-202.

Landstrom AP, Tefferi A. Fluorescent in situ hybridization in the diagnosis,
prognosis and treatment monitoring of chronic myeloid leukemia. Leuk
Lymphoma 2006; 47.397-402.

Kaeda J, Chase A, Goldman JM. Cytogenetik and molecular monitoring of
residual disease in chronic myeloid leukemia. Acta Hematologica 2002; 107:64-
75.

Garcia MG, Talpaz M, Fardel S, Kantarjian HM. Chronic myleoid leukemia in
Handlin RI, Lux SE, Stossel TP (eds). Principlers and Practice of Hemmatology,
Philadelphia. Lippincot Williams and Wilkins 2003: 433 — 454.

Baccarani M, Russo D, Rosti G, Martinelli G. Interferon-alfa for chronic
myeloid leukemia. Semin Hematol 2003; 40:22-33.

Hehlmann R, Hochhaus A, Baccarani M. Chronic myeloid leukaemia. The
Lancet 2007;370:342-350.

Kujawski LA, Talpaz M. The role of interferon-alpha in the treatment of chronic
myeloid leukemia. Cytokine & Growth Factor Reviews 2007; 18.459—-471.
Goldman JM, Melo JV. Targeting the BCR-ABL Tyrosine Kinase in Chronic
Myeloid Leukemia. N Engl J Med 2001; 344:1084—-1086.

Walz C, Sattler M. Novel targeted therapies to overcome imatinib mesylate
resistance in chronic myeloid leukemia (CML). Clinical Rev. Onc/Hemat 2006;
57:145-164.

55



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Gambacortt C, Gunby R, Piazza R. Molecular mechanisms of resistance to
imatinib in Philadelphia-chromosome-positive leukemias. Lancet Oncology
2003; 4.75-85.

Branford S, Rudzki Z, Walsh S, Parkinson I, Grigg A, Szer J, Taylor K,
Herrmann R, Seymour JF, Arthur C, Joske D, Lynch K, Hughes T. Detection of
BCR-ABL mutations in patients with CML treated with imatinib is virtually
always accompanied by clinical resistance, and mutations in the ATP phosphate-
binding loop (P-loop) are associated with a poor prognosis. Blood 2003;
102(1):276-283.

Greco A, Roccato E, Miranda C, Cleris L, Formelli F, Pierotti MA. Growth-
inhibitory effect of STI571 on cells transformed by the COL1A1/PDGFB
rearrangement. Int J Cancer 2001; 92:354-360.

Barnes DJ, Palaiologou D, Panousopoulou E, Schultheis B, Yong ASM, Wong
A, Pattacin1 L, Goldman JM, Melo JV. Ber-Abl expression levels determine the
rate of development of resistance to Imatinib mesylate in chronic myeloid
leukemia. Cancer Research 2005; 65(19):8912-8919.

Wer Y, Hardling M. Olsson B, Hezaveh R, Ricksten A, Stockelberg D,
Wadenvik H. Not all imatinib resistance in CML are BCR-ABL kinase domain
mutations. Ann Hematol 2006; 85(12): 841-7.

Mahon FX, Deininger MW, Schultheis B, et al. Selection and characterizationof
BCR-ABL positive cell lines with differential sensitivity to the tyrosine kinase
inhibitor STI571: diverse mechanisms of resistance. Blood 2000; 96:1070-1079.
Larghero J, Leguay T, Mourah S, et al. Relationship between elevated levels of
the alpha 1 acid glycoprotein in chronic myelogenous leukemia in blast crisis
and pharmacological resistance to imatinib (Gleevec) in vitro and in vivo.
Biochem Pharmacol 2003; 66:1907—-1913.

Hochhaus A, La Rosee P. Imatinib therapy in chronic myelogenous leukemia:
strategies to avoid and overcome resistance. Leukemia 2004; 18,1321-1331.
Hochhaus E, Ernst M. Resistance to Targeted Therapy in Chronic Myelogenous
Leukemia. Semin Hematol 2007; 44:15-24.

Apperley JF. Part I: Mechanisms of resistance to imatinib in chronic myeloid

leukaemia. Lancet Oncol. 2007; 8:1018-1029.

56



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Deminger M, Buchdunger E, Druker BJ. The development of imatinib as a
therapeutic agent for chronic myeloid leukemia. Blood 2005; 105:2640-2653.
Nardi V, Azam M, Daley GV. Mechanisms and implications of imatinib
resistance mutations in BCR-ABL. Current Opinion in Hematology 2004;
11:35-43.

Melo JV, Chuah C. Resistance to imatinib mesylate in chronic myeloid
leukemia. Cancer Letters 2006; 249:121-32.

Kawaguchil Y, Jinnail I, Nagail K, Yagasaki F, Yakata Y, Matsuo T,
Kuriyama K, ve Tomonaga M. Effect of a selective Abl tyrosine kinase
inhibitor, STI571, on in vitro growth of BCR-ABL-positive acute lymphoblastic
leukemia cells Leukemia 2001; 15: 590-594.

Mauro MJ, Druker BJ. STI571: Targeting BCR-ABL as Therapy for CML. The
Oncologist 2001; 6:233-238.

Stephen O, Francois G, Brain D et al. ThO'Brien S, et al. International
Randomized Study of Interferon versus STI5S71 (IRIS) 7-year follow-up
Sustained survival, low rate of transformation and increased rate of major
molecular response in patients with newly diagnosed chronic myeloid leukemia
in chronic phase treated with imatinib. 2008 Annual Meeting American Society
of Haematology, San Francisco, CAe IRIS study in early chronic phase CML 7
year Follow-up. 2009: Abstract # 186

Yanmin Z, Lizhen L et all. Efficacy and prognosis of chronic myeloid leukemia
treated with imatinib mesylate in a Chinese population. Int J Hematol 2009;
89:445-451.

Branford S, Rudzki Z, Parkinson I, Grigg A, Taylor K, Seymour JF, et al. Real-
time quantitative PCR analysis can be used as a primary screen to identify
patients with CML treated with imatinib who have BCR-ABL kinase domain
mutations. Blood 2004; 104:2926-2932.

Kang HY. ve ark. Comparison of allele specific oligonucleotide-polymerase
chain reaction and direct sequencing for high throughput screening of ABL
kinase domain mutations in chronic myeloid leukemia resistant to imatinib.
Haematologica 2006; 91:659—-662.

Palandri F, Tacobucci I, Quarantelli F, et al. Long-term molecular responses to

imatinib in patients with chronic myeloid leukemia: comparison between

57



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

complete cytogenetic responders treated in early and in late chronic phase.
Haematologica 2007; 92,1579-80.

Nannya Y, Yokota H, Sato Y, et al. Molecular and cytogenetic response of
chronic myelogenous leukemia treated with imatinib mesylate: one institutional
experience in Japan. Int J Hematol 2008; 88:159—64.

Sugita J, Tanaka J, Kurosawa M, Fukuhara T, Hashino S, Torimoto E, Koizumi
K, Masauji N, Nishimura S, Koda K, Imamura M, Kasai M. Effects of the mean
daily doses of imatinib during the first year on survival of patients with chronic
myeloid leukemia in Japan: a study of the Hokkaido Hematology Study Group
European Journal of Haematology 2008; 80(2):160-163.

Michael EO, Michael JM, Carolyn B, Melanie F, Gwen K, Yi-Ching H, Motomi
M, Brian JD. Clonal evolution and lack of cytogenetic response are adverse
prognostic factors for hematologic relapse of chronic phase CMLpatients treated
with imatinib mesylate. Blood 2004; 103: 451-455.

Scerni ACC, Alvares LA, Beltrao AC, Bentes R, Azevedo TC, Bente AQ,
Lemos JAR. Influence Of Late Treatment On How Chronic Myeloid Leukemia
Responds To Imatinib. Clinics 2009; 64(8): 731-4.

Matsuo E, Miyazaki Y, Tsutsumi C, Inoue Y, Yamasaki R, Hata T, ve ark.
Imatinib provides durable molecular and cytogenic response in a particular
setting for both newly diagnosed and previously treated chronic myelogenous
leukemia: a study in nagasaki prefecture, Japan. Int J Hematol 2007; 85:132-9.
Kantarjian H, Talpaz M, O’Brien S, et al. High-dose imatinib mesylate therapy
in newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive chronic phase chronic
myeloid leukemia. Blood 2004; 103:2873-2878.

Druker BJ, Talpaz M, Resta DJ, et al. Efficacy and safety of a specific inhibitor
of the BCR-ABL tyrosine kinase in chronic myeloid leukemia. New Engl J Med
2001; 344:1031-1037.

New Strategies in Chronic Myelogenous Leukemia (CML) Leukemia Insights
2006; 11(2):1-7.

Beyhan D, Olga MA, Sule Y, Muhsin O, Zafer G, Sevilhan A. Ber-Abl Pozitif
Losemilerde Klasik Sitogenetik, Fish ve Rt-pcr Analizlerinin Karsilagtirilmasi

Osmangazi T1p Dergisi 2008; 30(1):1-9.

58



79.

80.

81.

82.

&3.

&4.

85.

86.

87.

Cortes J, Giles F, O’Brien S, et al. Result of high-dose imatinib mesylate in
patients with Philadelphia chromosome-- positive chronic myeloid leukemia
after failure of interferon-alpha. Blood 2003;102:83—-86.

Wang, L, Knight, K, Lucas, C, Clark, RE. The role of serial BCR-ABL
transcript monitoring in predicting the emergence of BCR-ABL kinase
mutations in imatinib-treated patients with chronic myeloid leukemia.
Haematologica 2006; 91:235-239.

Press RD, Galderisi C, Yang R, Rempfer C, Willis SG, Mauro MJ, et al. A Half-
Log Increase in BCR-ABL RNA Predicts a Higher Risk of Relapse in Patients
with Chronic Myeloid Leukemia with an Imatinib-Induced Complete
Cytogenetic Response. Clin Cancer Res 2007; 13:6136-6143.

Palandri F, lacobucci I, ve ark. Treatment of Philadelphia-positive chronic
myeloid leukemia with imatinib: importance of a stable molecular response. Clin
Cancer Res 2009;15(3):1059-63.

Huntly BJP, Reid AG, Bench AJ, Campbell LJ, Telford N, Shepherd P, et al.
Deletions of the derivative chromosome 9 occur at the time of the Philadelphia
translocation and provide a powerful and independent prognostic indicator in
chronic myeloid leukemia. Blood 2001; 98:1732—-1738.

Sinclair PB, Nacheva EP, Leversha M, Telford N, Chang J, Reid A, et al. Large
deletions at the t(9;22) breakpoint are common and may identify a poor-
prognosis subgroup of patients with chronic myeloid leukemia. Blood 2000;
95:738-743.

Huntly BJP, Bench AJ, Delabesse E, et al. Derivative chromosome 9 deletions in
chronic myeloid leukemia: poor prognosis is not associated with loss of ABL-
BCR expression, elevated BCR-ABL levels, or karyotypic instability. Blood
2002; 99:4547-4553.

Faber E, Nausova J, Jarosova M, Egorin MJ, Holzerovd M, Rozmanova S,
Maresova I, Divoky V, Indrak K. Intermittent dosage of imatinib mesylate in
CML patients with a history of significant hematologic toxicity after standard
dosing. Leukemia & lymphoma 2006;47(6):1082-90.

Thomas J, Wang L, Clark RE, Pirmohamed M. Active transport of imatinib into
and out of cells: implications for drug resistance. Blood 2004; 104:3739-45.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19188180?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19188180?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

88.Chu S, Xu H, Shah NP, et al. Detection of BCR-ABL kinase mutations in
CD34+ cells from chronic myelogenous leukemia patients in complete
cytogenetic remission on imatinib mesylate treatment. Blood 2005;105:2093-8.

89. Cortes J, O’Brien S, Kantarjian H. Discontinuation of imatinib therapy after
achieving a molecular response. Blood 2004; 104:2204-5.

90. Shorbag1 AS. Akut lenfoblastik 16semi ve kronik myeloid l6semide imatinib
mesilat ile “Hedeflenmis Tedavi”, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢

Hastalik Anabilim Dali, Uzmanlik tezi, Ankara, 2007.

60



	kapak
	Dr. yusuf Bilen Uzmanlık Tezi 2009

