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OZET

TiROZIN KiNAZ iINHIBITORU KULLANAN KRONIK MYELOID
LOSEMIi TANILI HASTALARDA TEDAVI ETKINLIiGI VE YAN
ETKi DEGERLENDIRMESI

Dr. Hilal Tiryaki, i¢c Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Konya, 2024

Amagc: Calismamizda kronik myeloid 16semi tanili, tirozin kinaz inhibitori
kullanimi olan olgularm klinik bulgular1 ile tedavi sonuglarmi retrospektif olarak

degerlendirmeyi ve klinigimizin sonuglarini literatiir ile karsilagtirmay1 amacgladik.

Yontem: Mart 1996- Temmuz 2023 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi altinda olan kronik myeloid 16semi tanili toplam
187 hastanin verileri; retrospektif olarak hasta kayit arsiv dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim

sistemi lizerinden incelendi. Verilerin analizinde IBM SPSS (v 20.0) kullanild1.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasinin 50,27 oldugu, olgularm 185’inin ilk swra
tedavi olarak imatinib, 1’inin IFN, 1’inin imatinib+ARA-C aldig: tespit edildi. Tedavilere
yanit kriteri olarak; tam hematolojik yanit (THY), major molekiiler yanit (MMY), tam
molekiiler yamit (TMY) kriterleri alind1. imatinib kullanan hastalarda THY *m 3. ayda %92,5
oldugu belirlendi. Altinciayda MMY ’1n %29, TMY 1n %18,8 ve on sekizinci ayda MMY ’1n
%31, TMY m %46,5 oldugu goriildii.

2. basamak tedavide nilotinib kullanan hasta sayisinin 24 oldugu tespit edildi.
Molekiiler niiks nedeniyle nilotinibe gegilenlerde MMY oraninin %80, molekiiler direng
nedeniyle gecilenlerde MMY oraninin %385,7 oldugu belirlendi. 2.sira tedavide nilotinib
kullanilanlarda molekiiler niiks oraninin %41,7, molekiiler direng oraninin %12,5, yan etki

oraninin %4,2 oldugu belirlendi.

2. basamak tedavide dasatinib kullanan hasta sayisinin 53 oldugu tespit edildi.
Molekiiler niiks nedeniyle dasatinibe gegilenlerde MMY oraninin %83,3 , molekiiler direng
nedeniyle gecilenlerde MMY oraninin %75,8 oldugu belirlendi. 2.sira tedavide dasatinib
kullanilanlarda molekiiler niiks oraninin %15,1, molekiiler diren¢ oraninin %17, yan etki
oraninin %47,2 oldugu belirlendi.

3.basamak tedavide nilotinib kullanan hasta sayisinin 33 oldugu tespit edildi.
Molekiiler niiks nedeniyle nilotinibe gecilenlerde MMY oranmin %75, molekiiler direng

nedeniyle gecilenlerde MMY oraninin %85,7 oldugu belirlendi. 3.sira tedavide nilotinib



kullanilanlarda molekiiler niiks oraninin %9,1, molekiiler diren¢ oranmin %6, yan etki
oraninin %21,2 oldugu belirlendi. 2.s1ra tedavide nilotinibin yan etki bakimindan dasatinibe
kiyasla daha giivenilir oldugu, molekiiler yanitin korunmasi agisindan bakildiginda ise
dasatinibin nilotinibe kiyasla daha giivenilir oldugu saptandi.

3. basamak tedavide dasatinib kullanan hasta sayisinin 10 oldugu tespit edildi.
Molekiiler niiks nedeniyle dasatinibe gecilenlerde MMY oraninin %85,7, molekiiler direng
nedeniyle gecilenlerde MMY oraninin %100 (n:1) oldugu belirlendi. 3.sira tedavide
dasatinib kullanilanlarda molekiiler niiks oranmin %0 (n:10), molekiiler diren¢ oranmnin
%10, yan etki oraninin %40 oldugu belirlendi

Sonug: Imatinibin 1. basamak tedavisinde ilk ilag olmas: gerektigi imatinib ile takip
sirasinda yanitsizlik ya da yanit kayb1 gézlenmesi halinde zaman kaybetmeden 2. kusak TKI

tedavisine ge¢ilmesi gerektigi fikri agirlik kazanmigtir.

2. Basamak tedavide nilotinibin yan etki oraninin dasatinibe oranla daha diisiik
oldugu ancak niiks ihtimalinin ise dasatinibe kiyasla daha fazla oldugu, 3. Basamak tedavide
ise etki ve yan etkilerin kiyaslanmasiyla her iki tedavi arasinda anlamli farklilik olmadigi

diistiniilmiistiir.

Ikinci ve iigiincii basamak tedavilerde nilotinib ve dasatinib etkinlik ve yan etkilerini

kiyaslayan daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloid losemi, tedavi, yan etki, 2. Basamak, 3.

Basamak, imatinib, nilotinib, dasatinib

Vi



ABSTRACT
TREATMENT EFFICACY AND SIDE EFFECT EVALUATION IN
PATIENTS WITH CHRONIC MYELOID LEUKEMIA ON TYROSINE KINASE
INHIBITORS

Dr. Hilal Tiryaki, Thesis of Internal Medicine, Konya, 2024

Objective: In our study, we aimed to retrospectively evaluate the clinical findings
and treatment results of patients with chronic myeloid leukaemia and tyrosine kinase

inhibitor use and to compare the results of our clinic with the literature.

Method: The data of a total of 187 patients with chronic myeloid leukaemia who
were under follow-up and treatment in Meram Medical Faculty Haematology Department
between March 1996 and July 2023 were retrospectively analysed through patient record
archive files and hospital information management system. IBM SPSS (v 20.0) was used for

data analysis.

Results: The mean age of the patients was 50.27 years, 185 patients received
imatinib, 1 patient received IFN and 1 patient received imatinib+ARA-C as first-line
treatment. Complete haematological response (THY), major molecular response (MMR) and
complete molecular response (TMR) criteria were used as response criteria. In patients who
used imatinib, THY was 92.5% at the 3rd month. At the sixth month, MMR was 29% and
TMR was 18.8%, and at the 18th month, MMR was 31% and TMR was 46.5%.

The number of patients who used nilotinib in 2nd line treatment was 24. The MMR
rate was 80% in patients switched to nilotinib due to molecular relapse and 85.7% in patients
switched due to molecular resistance. In those who used nilotinib in 2nd line treatment,
molecular relapse rate was 41.7%, molecular resistance rate was 12.5%, and side effect rate

was 4.2%.

The number of patients using dasatinib in 2nd line treatment was 53. The MMR rate
was 83.3% in patients switched to dasatinib due to molecular relapse and 75.8% in patients
switched due to molecular resistance. In the 2nd line treatment with dasatinib, the molecular

relapse rate was 15.1%, the molecular resistance rate was 17%, and the side effect rate was
47.2%.

vii



The number of patients who used nilotinib in the 3rd line treatment was 33. The
MMR rate was 75% in patients switched to nilotinib due to molecular relapse and 85.7% in
patients switched due to molecular resistance. In patients who received nilotinib in the 3rd
line treatment, the rate of molecular relapse was 9.1%, the rate of molecular resistance was

6%, and the rate of side effects was 21.2%.

The number of patients who used dasatinib in 3rd line treatment was 10. The MMR
rate was 85.7% in patients switched to dasatinib due to molecular relapse and 100% (n:1) in
patients switched due to molecular resistance. In the 3rd line treatment with dasatinib,
molecular relapse rate was 0% (n:10), molecular resistance rate was 10%, and side effect

rate was 40%.

Conclusion: In the light of these findings, the idea that imatinib should be the first
drug in first-line treatment, and if no response or loss of response is observed during follow-
up with imatinib, 2nd generation TKI should be switched to 2nd generation TKI treatment

without wasting time has gained weight.

In 2nd line treatment, it was thought that the side effect rate of nilotinib was lower
than dasatinib, but the possibility of relapse was higher than dasatinib, and in 3rd line
treatment, it was thought that there was no significant difference between the two treatments

by comparing the effects and side effects.

More studies comparing the efficacy and side effects of nilotinib and dasatinib in

second- and third-line treatment are needed.

Key words: Chronic myeloid leukaemia, treatment, side effects, 2nd line, 3rd line, imatinib,
nilotinib, dasatinib
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1.GIRIS

Kronik myeloid 16semi (KML) primitif hematopoetik kok hiicrenin klonal bir
hastaligidir. Myeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz bir bigimde ¢ogalmasi ile
karakterizedir. 1845 yilinda John Huges Bennet ve David Craigie tarafindan birbirlerinden
bagimsiz olarak ilk kez tanimlanmustir. Insidans1 1.5/100.000/yildir ve yeni tam l8semilerin
yaklagik %20’sini olusturur. Tan1 esnasinda ortalama yag 45-55’tir. Yas ile birlikte insidansinda
artiy gorilmektedir. Hastalarin yarisina yakini rastlantisal saptanmaktadir ve tani aninda
hastalarin ¢ogu kronik fazdadir.Hastalarin yaklasik % 10’u tani aninda hastaligin akselere

fazinda ve diger % 10’u da hastaligin blastik kriz fazindadir[1-3]

KML'nin genetik belirleyicisi 1960 yilinda Peter Nowel ve David Hungerford tarafindan
KML’li hastalarda anormal bir kromozom olarak tanimlanan 9. ve 22. kromozomlar arasindaki
resiprokal bir translokasyon sonucu olusan Philadelphia (Ph) kromozomudur. 1973 ve takip
eden yillarda translokasyonun tipi, molekiiler yapist ve hastalik etiyolojisindeki roli

belirlenmistir[4].

KML tanisi, periferik yayma ve kemik iligi incelemesiyle floresan insitu hibridizasyon
(FISH) veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile BCR-ABL flizyon geninin
saptanmasi ile konur. Hastalarin yaklasik olarak % 95’inde sitogenetik analiz ile Ph kromozomu
saptanir[5]. Ph kromozomu saptanamamasi durumu Ph negatif KML veya atipik KML olarak

adlandirilir,hastalari %1’ inden az kisminda goriiliir[6].

KML tanili hastalar arasinda patogenetik mekanizmalar aydinlatilamayan, hastalarin bir
kisminda trombositoz belirginken, bir kisminda trombosit sayis1 normal olmasi veya eritrosit
degerlerindeki degiskenlik gibi, hematolojik parametrelerde farkliliklar goriilmektedir.
Tedavide ilk olarak Busulfan ve hidroksiiire gibi sitotoksik ajanlar kullanilmistir. Bu tedavilerin
semptomlar1 azalttig1 ve gegici hematolojik yanit sagladigi ancak sagkalimda anlamli bir artig
saglamadig1 saptanmustir. Interferon-alfa (IFN) kullanan hastalarin %20-60 mda sitogenetik
diizelme saglandig1 raporlanmaktadir. Yan etkileri nedeniyle tirozin kinaz inhibitdrii (TKI)
déneminin baslamasiyla birlikte tedavide IFN’nun yeri kalmamustir. 1998 yilinda ilk spesifik
BCR-ABL TKI’ii imatinib mesilat (STI571) m klinik uygulamaya girmesiyle birlikte KML
tedavisinde yeni bir donem baglamistir.Giinliik 400 mg oral olarak kullanilan Imatinib ile
ozellikle kronik fazda yiiksek oranda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler remisyon

saglandig1 gosterilmistir ve tedavinin vazgegilmezi olarak yerini almistir[7].



Bugiin elimizde imatinibe alternatif olarak kullanilabilecek yeni TKI’ ler bulunmaktadir.
Bunlardan dasatinib ve nilotinib, imatinib direnci veya imatinib intoleransi olan hastalarda

yaygin olarak kullanilmaktadir[7]

Bu ¢alismamizda Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastahiklar1 Ana
Bilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi altinda olan KML’li olgularin
klinik,hematolojik, sitogenetik ve molekiiler diizeylerdeki yanitlar1 retrospektif olarak

degerlendirmeyi, elde ettigimiz sonuglari literatiir verileri ile karsilastirmay1 amagladik.

2.GENEL BILGILER

2.1 KRONIK MYELOID LOSEMi TANIMI VE EPIDEMiYOLOJISI
Kronik myeloid 16semi (KML), ilkel hemotopoietik kok hiicrelerinin neoplastik
transformasyonu sonucu olusan klonal myeloproliferatif bir hastaliktir[8]. Anormal hemopoetik

kok hiicreden kaynaklanip miyeloid, eritroid, monositer, megakaryositer serileri etkiler[9].

KML nin ilk bilimsel tanim1 1845 yilinda John Hughes Bennet tarafindan yapilmistir
[10]. 1960 yilinda Amerika’nin Philadelphia eyaletinde Peter Nowell ve David Hungerford
isimli iki arastirmac1t KML tanili hastalarin hiicrelerinde anormal bir kromozomun varligini
gostermiglerdir[11].Bu anormal kromozom sonradan bulundugu sehrin adiyla, Philadelphia
olarak anilmistir. 1973 yilinda Janet D. Rowley tarafindan Philadelphia kromozomunun 9 ve

22. Kromozomlar arasi resiprokal translokasyonla meydana geldigi gosterilmistir[12].

KML’nin yillik insidanst 1.6/100000 dir. Erkek/Kadin oranmi 1.4/1 dir. Belirgin bir
cinsiyet farki goriilmemistir[3].Tan1 yas1 ortalama 55°dir. 20 yasin altinda hasta sayist %10 dan
azdur[13]. Yasla birlikte goriilme siklig1 artan bu hastalik ¢ocuklarda son derece seyrektir.
Kalitsal, ailesel, cografik, etnik ve ekonomik faktorlere bagli olmayan bir hastaliktir. KML tiim

16semilerin %14°1, tiim eriskin 16semilerin %20’sini olusturmaktadir[14].

Vakalarin ¢ogu sporadik olup, etyolojide suglanan izole tek bir ajan bulunmamaktadir.
Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte iyonize radyasyon maruziyetiyle KML riskinin arttig1
bildirilmistir. Japonyada 1945’ teki atom bombasi patlamasinin ardindan, radyasyona maruz
kalanlarda KML insidansinin arttig1 ve maruziyetten 5-12 yil sonra goriilme sikliginm pik

yaptig1 ve doza bagimli oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte niikleer endiistrilerde ¢alisanlarda



artmis bir KML riski gosterilmemistir. Benzen maruziyeti akut myelositer 10semi riskinde artiga
neden olurken benzer risk artist KML de goriilmemistir. KML alkilleyici ajan maruziyeti veya

radyoterapi sonras1 sekonder bir 16semi olarak karsimiza ¢ikmamaktadir[5, 15-17].

Hastalik genel olarak 3 ile 6 yil siirebilen kronik faz, sonrasinda akselere faza
transformasyon ve son evre olarak hizla 6liimciil seyreden blastik kriz evresi olarak ti¢ fazli bir
klinik seyir gosterebilmektedir [3, 4].Hastalarin yaklasik %90°1 kronik fazda tani alir. Siklikla
rastlantisal olarak saptanir. KMLkronik fazdaki hastalar uzun siire asemptomatik seyredebilirler.
Lokositoz yaygindir ve beyaz kiire sayis1 1000x10°/L a kadar yiikselebilir. Tedavisiz hastalarda
3-5 yil i¢inde kronik fazdan hizla 6liimciil seyreden kemoterapiye yiiksek direngli blastik faza
progresyon goriilebilir. KML-blastik faza doniisiim riski her yil %3-5 artar. Akselere faz
maturasyonun durmasit ile karakterizedir ve siklikla Dblastik faza doniisiimiin
habercisidir[14].World Health Organization (WHO) yeni smiflandirmasimna gore progresif
hastaligin kanitidir[18].

DSO 2016 KML akselere faz tanim:

* Tedaviye yanitsiz ve 1srarci veya giderek artan 16kosit sayis1 (>10,000/mm3)

* Tedaviye yanitsiz ve 1srarci veya giderek artan dalak biiyiikligi

* Tedaviye yanitsiz kalici trombositoz (>1,000,000/mm3)

* Tedavi ile iligkisiz kalic1 trombositopeni (<100,000/mm3)

* Cevresel kandaki bazofillerin >%20 olmas1

* Cevresel kan 16kositlerinin ve/veya ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %10-

19’unun blast olmasi (¢evresel kan veya kemik iliginde lenfoblast varligi1 <%10 dahi

olsa, blastik doniisiim agisindan ileri inceleme yapilmasi 6nerilir)

* Tan1 sirasinda Ph+ hiicrelerde bazi klonal kromozom anomalilerinin olmas1 ve/veya takipte

sitogenetik olarak klonal doniisiim olmast

Blastik Evre

* Periferik (cevre) kan l6kositlerinin veya kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin >%20’sinin
blast olmasi

 Kemik iligi dis1 (ekstramediiller) blastik proliferasyon

« Ki biyopsisinde gruplar halinde blastlar olmas:
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2.2. KML PATOLOJIiSI VE MOLEKULER GENETIK
2.2.1 PH KROMOZOMU

Kronik faz KML nin patogenezinde esas sorumlu olan Philadelphia (Ph) kromozomu
KML hiicrelerinde bulunan edinilmis sitogenetik bir anormalliktir. 9 ve 22. kromozomlar arasi
resiprokal translokasyon sonucu olugmakta (Savage ve Antman,2002) ve BCR-ABL flizyon
genini ortaya ¢ikarmaktadir (Assi et al.,2007). Olusan BCR-ABL, KML ye mahsus myeloid
hiicrelerin proliferasyonu i¢in gereken 210 kDA’lik bir proteindir (Hanlon ve Copland,2017).
KML’nin en belirleyici 6zelligidir ve hastalarm % 90 - 95’inde bulunur [19].Yasla birlikte
insidans artar.(Seol et al.,2017). Olusan BCR-ABL devamli kinaz aktivitesine sahip olmasi
nedeniyle hiicre ¢cogalmasi, apoptozisi ile ilgili kontrolsliz sinyal iletimi saglar (Savage ve
Antman ,2002+). Dolayisiyla protein kinazlarin bu aktiviteleri inhibe edildiginde KML nin

tedavi edilebilecegi diistinlilmiistiir.

2.2.2 ABL GENi

ABL (Abelson) geni 9. kromozom iizerinde yerlesiktir, abelson murine 16semi viral
homolog 1 onkogeni (abl, abll) tarafindan kodlanmaktadir. 145 kD agir-liginda bir protein
iiretir. ABL proteini hem sitoplazma hem de niikleus igerisinde bulunur ve iki kompartman
arasinda gecise izin verir. ABL hiicre proliferasyonu, programli hiicre 6liimii ve hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesinden sorumludur. Niikleer ABL, deoksi riboniikleik asit (DNA)
hasar1 ile uyarilan programl hiicre 6liimiinden sorumu tutulmustur. Hiicre biiylimesini hem
uyarmakta hem de inhibe etmektedir. ABL iyonize radyasyon ve oksidatif stres gibi hiicresel
stres durumlarina yanit olarak aktiflesir. P53 ve p53 homologu p73 proteinleri biiyiimeyi
durdurur ve sonugta apoptozis ger¢eklesir. ABL proteinin amino ucunda bulunan “cap” olarak
isimlendirilen yap1 ABL proteininin SH3 ve katalitik bolgelerine baglanarak protein kinaz

aktivitesini inhibe etmektedir. Bu sayede ABL nin tirozin kinaz aktivitesi siki kontrol

altindadir[20-24].

2.2.3 BCR GENIi

BCR proteini BCR geninin ilk exonu tarafindan kodlanan serine/threonin kinaz
aktivitesine sahiptir[25]. Bunun yaninda guanosin trifosfat (GTP) baglayici protein p21 gibi
intraselliiler sinyal iletimi, normal biiyiime ve gelisme ve hiicre iskeletinin diizenlenmesinde

rolii olan G proteinleri ile de etkilesir [21, 23, 26].



2.2.4 BCR-ABL GENI

BCR-ABL geninin 5 ucu BCR, 3 ucu ABL orjinli eksonlardan olusur. KML hastalarinin
%95’inde ve Ph (+) ALL hastalarmin 1/3’tinde BCR geni major BCR olarak adlandirilan 12. ve
16. eksonlar arasindaki 5.8 kb’lik bir bolgeden kirilmakta ve bunun sonucunda 210 kD
molekiiler agirliginda BCR-ABL fiizyon proteini olusmaktadir. KML hastalarinin ¢ok az bir
kismi ve ALL lerin 2/3linde kirilma e2 ekzonunda meydana gelir ve minér BCR geni olusur,
bu gen 190 kD agirliginda BCR-ABL proteinini kodlamaktadir. Kirilma €19 ekzonunda olur ise
BCR geni olusur ve 230kd agirliginda olan BCR-ABL proteinini kodlar. Kirilmanmn ABL’de
sabit BCR’ de ise degisken olmasi, ABL geninin saglikli hiicreleri transformasyona ugratarak
malign hiicresine doniismesine neden oldugunu, BCR geninin ise hastaligin fenotipini

belirledigini ortaya koymaktadir[27].

2.3 KML KLINIiK VE LABORATUVAR BULGULARI

KML en sik halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, abdominal dolgunluk hissi ile kendini
gosterir. Semptomlar genellikle splenomegali ve anemi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Kanama
ve tromboz nadiren goriilebilir. Bag ve kemik -eklem agrisi, splenik enfarkta bagli soliist kadran
agrist ve ates KML’nin erken evrelerinde nadirdir ancak hastaligin ilerlemesi ile birlikte
goriilme siklig1 artmaktadir. Akselere ve blastik fazda immatiir hiicrelerin artmasiyla birlikte
kronik fazda nadir goriilen dispne, koordinasyon bozuklugu ve konfiizyon gibi pulmoner ve

serebral perflizyon bozuklugunu gosteren lokostatik semptomlarm goriilme sikligi da

artmaktadir[4, 15, 18]

Splenomegali, KML’nin en sik saptanan fizik muayene bulgusudur ve hastanin ilk
prezentasyon sekli olabilir. Hastalarn yaklasik yarisinda tespit edilmektedir. Genellikle masif
splenomegali seklinde olup dalak pelvise kadar inebilir. Dalak biiyiikliigii 16kosit sayist ile
koreledir ve genellikle 16kosit sayis1 40 X 10° /L gecince palpe edilebilir. Dalak enfarkti
gelismedikce palpasyonla hassasiyet beklenmez. Hepatomegali splenomegaliye gére daha nadir
goriiliir, hastalarin % 10 - 20 kadarinda gozlenmektedir. Genellikle kot kenarini orta klavikiiler

hatta 1 - 3 cm gegen mindr bir hepatomegalidir[3, 4, 15, 28, 29].

Lokositoz mevcuttur, ortalama beyaz kiire sayist 100 000/ul (100x10°/L) dir. Farkl
maturasyon evrelerinde ndtrofillerin bir arada bulunmasi nedeniyle, notrofil sayist 12000-
1000000/ ul (12-1000/10°%/L) gibi genis aralikta seyreder. Hastalarda semptomlarin ortaya ¢ikisi
16kosit sayisimmn 30 X 10° /L iizerindeki degerlerde gozlenir. Blast sayis1 ¢ogunlukla %2’den



azdir. Mutlak bazofili vardir. Trombosit sayis1 normalden 1000x10%/ ul (1000x10%/L) ye kadar
degiskenlik gosterebilir. Trombositopeni nadiren goriiliir. Anemi erken bir bulgu degildir
Kemik iliginde seliilarite artmistir bunun nedeni , kemik iliginde kandaki maturasyon
paternine benzer sekilde grantilositik proliferasyon olmasidir. Cogu vakada blast sayis1t kemik
iliginde %5’den azdir. Megakaryosit sayis1 ilimli dististen belirgin artisa kadar degisen
derecede olabilir[4, 15, 18, 30] .

KML de l6kosit 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. Lokositozun bir sonucu olarak noétrofiller tarafindan iiretilen
transkobalamin I, III ve kobalamin baglayan glikoproteinlerin kandaki diizeyleri artar. Bu da
yiiksek serum kobalamin diizeylerine neden olur. Vitamin B12’ nin diizeyi normalden 10 kat
fazla artmug goriilebilir. Laktat dehidrogenaz (LDH), {irik asit ve lizozim diizeyleri de genellikle

artmustir [15, 30].

Platelet-derived growth faktor (PDGF), transforming growth faktor (TGF ), fibroblast
growth faktor (FGF) gibi sitokinlerin KML’ de salmimi artar. Bu sitokinler anjiogenezi
uyarmasi iizerine kemik iligindeki kan damar1 sayisinin artar ve vaskiiler alanda genisleme

meydana gelir[14].

2.4 KML TANI

KML tanisi, periferik kan yaymasi ve kemik iligi incelemesi ile birlikte karyotip
analizinde Philadelphia Ph kromozomu varligmin veya floresan insitu hibridizasyon (FISH) ya
da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile BCR-ABL flizyon geninin saptanmasi ile
konur[5]. Sitogenetik analiz ile hastalarm yaklasik olarak % 95’inde Ph kromozomu pozitif
saptanir. Sitogenetik analiz ile Ph kromozomu negatif saptananan KML hastalarinin ¢ogunda
molekiiler tekniklerle translokasyon varligi belirlenebilmektedir.Hastalarin %1’ inden az
kisminda Ph kromozomu yoktur ve bu durum Ph(-) KML veya atipik KML olarak
adlandirilir[6].

2.5 PROGNOSTIK FAKTORLER

KML’de farkli risk gruplarmi belirleyen cesitli prognostik modeller gelistirilmistir
(Tablo 1 ve Tablo 2). Sokal indeksi ve Hasford skoru en sik kullanilan skorlama sistemleridir.
Sokal indeksinde, yas,dalak boyutu, dolasimdaki blast orani, platelet sayis1 en Onemli
prognostik faktorlerdir. Hasford sisteminde ise yas, dalak boyutu, dolasimdaki blast yiizdesi,

platelet sayisina ek olarak eosinofil ve bazofil yilizdesi de skorlamaya eklenmistir[31-34].



Tablo 1 : Sokal indeksi (Sokal ve ark., 1984)

Sokal indeksi Hesaplanmasi Risk Simiflandirmasi
0.0116 x [yas (y1l) - 43.4)] + 0.0345 x (dalak -7.51) | Diisiik risk < 0.8

+ 0.188 x [(trombosit say1s1/700)2 - 0.563] + Orta risk 0.8-1.2
0.0887 x (blast - 2.10) Yiiksek risk > 1.2

Tablo 2 : Hasford Skorlama (Hasford ve ark., 1998)

Hasford Skorlama Ilesaplanmasi Risk Simiflandirmas:
Yas = 50 ise 0.666 + (0.042 x dalak) + trombosit Diisiik risk < 780
sayis1 > 1500 x109/L ise 1.0956 + (0.0584 x blast) | Orta risk 781 - 1480
+bazofil sayis1 > %3 ise 0.20399 + (0.0413 x Yiiksek risk > 1480
cozinofil) x 100

2.6 KML TEDAVISI

KML tedavisinde baslangigta hastaligin biyolojik seyrini degistirmeyen hiicre azaltic
sitotoksik tedavi rejimleri (baslica hidroksiiire ve busulfan) kullanilmistir[35]. Bu ilaglar
hastaligin klinik belirtilerini baslangigcta kontrol altina alabiliyordu ancak malign klonun
eliminasyonu ve sagkalim lizerinde bir degisiklik saglamamaktaydi. Bu yiizden hastaligin dogal

seyrinde herhangi bir degisiklik olmadi[35].

IFN’ nin KML tedavisinde kullanilmaya baslamasiyla birlikte ilk kez sitogenetik yanit
saglayabilen bir tedavi rejimi ortaya ¢ikt1[36]. IFN kronik evre KML’de kullanildiginda
vakalarm 9%70-80’inde hematolojik yanit, %15- 30’unda major sitogenetik yanit alindig:
bildirilmistir. Sag kalimda artis sagladig1 ancak bunun sadece sitogenetik yanit alinan hastalarda
oldugu goriilmiistiir. Tam sitogenetik yanit elde edilen olgularda 10 yillik sagkalimim %70-80
oraninda olabilecegi bildirilmektedir. Fakat onemli bir orandaki hastada toksik yan etkiler

ortaya ¢ikmaktadir[35, 37-40].

KML tedavisinde diger bir dnemli kirilma noktas: allojenik kok hiicre naklidir (AKHN) .
Imatinibten dnceki dénemde allojenik kdk hiicre nakli uzun vadeli remisyon ve %50’ye varan
kiir oranlar1 saglamasi nedeniyle 6nemli bir tedavi secenegi olmustur. Geng hastalar i¢in uygun
bir secenek olmakla birlikte yash hastalarda nakil ile iligkili 6lim riski yiiksektir AKHN nin

basar1 oranlarinda en 6nemli belirleyicilerden biri de hastaligin evresidir. Kronik evrede AKHN
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uygulamasinin blastik evreye oranla hastaliktan bagimsiz yasam siiresinde uzama olusturdugu

gozlenmistir[4].

2.6.1 TIROZIN KINAZ iINHIBITORLERI
Giliniimiizde kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerinin genel mekanizmalar1 tirozin
kinazin baglanma bolgesinde yarigmali olarak ATP inhibisyonu yapmak (Hartmann et al.,2009
) ve boylece fosforilasyon ile aktiflesmesini engellemektir (Nagar ,2007 ) . 1998 yilinda ilk
tirozin kinaz inhibitérii ve hedefe yonelik tedavide oOncli olan imatinib mesilat

sentezlenmistir[7].

2.6.1.1 Birinci Kusak Tirozin Kinaz inhibitorleri

2.6.1.1.1 Imatinib
Imatinib , 2-phenylaminopyrimidin’in bir tiirevidir. Tip 2 protein kinaz inhibitériidiir ve tirozin
kinazlarin aktivitesini azaltir. Tirozin kinazlar ATP den fosforu koparip tirozin aminoasidine
transfer ederler. Hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi, apoptozisi ve hiicre i¢i sinyal iiretiminde rol
oynarlar. Bir¢ok tirozin kinaz enzimi vardir ancak imatinib abl, c-kit ve PDGFR bagh tirozin
kinaz bodlgelerine spesifik etki eder. Imatinibin, giinliik 400 mg oral olarak kullanildiginda
ozellikle kronik fazda hematolojik, sitogenetik ve molekiiler remisyon sagladigi ve KML

hastalarinda ilk basamak tedavi olarak kullanilmas1 gerektigi gosterilmistir[7].

Kemik iligi siipresyonu ,doza bagimli hepatotoksisite, 6dem, cilt dokiintiileri, kas ve iskelet
agrilari, bulanti, kusma, ishal, halsizlik ve basagrisi gibi yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkiler
cogunlukla tedavinin ilk 1 ay1 i¢inde ortaya cikar. Ilaca bagli yan etkiler nedeniyle hastalarin
cogunlugunda doz kisitlamasina veya tedaviye ara verilmesine gerek kalmaz, tedavinin
sonlandirilmas1 hastalarin ancak %5 kadarinda goriilmektedir. Gegici ndtropeni veya
trombositopeni tedavinin ilk birkac¢ ayinda goriilebilir ve doz kisitlamasi veya tedaviye gegici
olarak ara verilmesiyle, tablo genellikle diizelir. Baz1 arastirmacilar ¢ok yiliksek doz imatinibin
myokard hiicrelerinde mitokondriyal hasara ve programli hiicre 6liimiine yol acabileceginin
gosterilmis olmasmma dayanarak, konjestif kalp yetmezligi arasinda bir iliski bulunabilecegini
oOne siirmiiglerdir. Ancak biiyiik gruplarla yapilan ¢caligmalarda imatinib tedavisi alan hastalarda

kalp yetmezligi goriilme oraninda artis oldugu gosterilememistir[13, 41].

Imatinib tedavisine alinan hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit kriterleri Tablo 3’de

gosterilmistir[22].



Tablo 3. Hematolojik, Sitogenetik ve Molekiiler Yamit Kriterleri

Sitogenetik Yanit

Tam

Ph kromozom pozitif metafaz %0

Parsiyel

Ph kromozom pozitif metafaz
%035

Minor

Ph kromozom pozitif metafaz
%36-65

Minimal

Ph kromozom pozitif metafaz
orani %66-95

Yanitsizlik

Tim metafazlarin Ph(+) olmasi

Molekiler yanit

Tam

BCR-ABL’nin negatif olmasi

Major

Bazal degere gore BCR-ABL
degerinde 3 log azalma olmasi
veya BCR-ABL orani < %0.10

Hematolojik yanit

Tam

BK < 10.000/mm?3
Trombosit < 450.000/mm3

Periferik kanda myelosit
+Metamyelosit < % 5

Periferik kanda bazofil < % 20

Periferik kanda blast ve
promyelosit olmamasi

Ekstrameddiler tutulum olmamasi

Hastaliga ait belirti-bulgu
olmamasi

Kismi

WABC sayisinin normale gelmesi
ancak immatir hicreler veya
splenomegali veya trombositlerin
yalnizca tedavi 6ncesi degerin %
50’sinin altina dliismesi

2.6.1.1.2 imatinib Direnci

KML hastalarinin biiyiik kism1 imatinib tedavisine miikemmel yanit vermekte iken bir

kisim hastada optimal veya yeterli cevap goriilememektedir. Bu durum sirasiyla tedaviye primer
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ve sekonder direng olarak yorumlanmaktadir. imatinib tedavisi baslandiktan sonra ii¢ ay icinde
tam hematolojik yanit (THY) alinmamasi, alt1 ay i¢inde sitogenetik yanitin ger¢eklesmemesi ve
on iki ay i¢inde major sitogenetik yanitin olmamasi ya da 18. ayda tam sitogenetik yanitin
olmamasi1 durumu primer direng seklinde ifade edilmektedir. Hematolojik ve sitogenetik yanitin
kaybedilmesi ile BCR-ABL’mn on kat artmasi, hastalik progresyonu durumunda sekonder
diren¢ten bahsedilir[22, 42].

ABL kinaz bolgesindeki nokta mutasyonlar 6zellikle sekonder direngte goriilmekte ve
KML’nin tiim fazlarinda bulunmasina karsin daha ¢ok hastaligin ge¢ kronik veya akselere
fazinda gozlenmektedir. Cok sayida mutasyon mevcut olup degisik derecelerde dirence yol agar.
En fazla dirence neden olanlar Y253H, E255K, F317L ve T315I mutasyonlaridir. T315I 1. ve
2. kusak TKI’ne direnclidir (imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib)[43-47].
2.6.1.2 ikinci Kusak Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Yeni tirozin kinaz inhititdrlerinden dasatinib , nilotinib ve bosutinib , imatinib direnci

veya imatinib intoleransi olan hastalarda tercih edilmektedir[7].

2.6.1.2.1 Dasatinib

Dasatinib imatinibe kiyasla 300 kat daha giiclii olan ikinci kusak bir tirozin kinaz
inhibitoridiir. T3151, F31V/L, T315A ve V299L gibi mutasyonlar haricinde imatinibe kars1
direng olusturan birgok BCR-ABL mutasyonu iizerinde etkilidir [48].

Yetiskinlerde kronik faz KML’de 100 mg/giin kullanimi1 6nerilir. Yanitsiz vakalarda doz
140 mg/giin’e ¢ikilabilir[49]. En ¢ok goriilen yan etkiler 6zellikle trombositopeni ve ndtropeni
ile kendini gosteren kemik iligi slipresyonu, yaklasik %20 vakada plevral effiizyon, intrakranial
kanama, QTc uzamasi, ishal,bas agrisi,deri dokiintiisii, hipokalemi ve karaciger enzim
yiiksekligidir. Nadiren pulmoner hipertansiyon ve kalp yetmezligi bildirilmistir. Dasatinib
hipersensivitesi olan hastalarda kullanimi kontrandikedir. Trombosit fonksiyonlarmi
azalttigindan antiagreganlarla birlikte kullanimindan ka¢mmak gerekir. Perikardial ya da
plevral effiizyon gelistiginde tedaviye ara verilip 3 gilinlik 20 mg/giin dozunda prednisolon

tedavisi sonrasi tekrar diisiik doz ile tedaviye baslanabilir[50, 51].

2.6.1.2.2 Nilotinib

Nilotinib ikinci kusak tirozin kinaz inhibitoriidiir ve imatinibe gore 30 kat daha giigliidiir.
Imatinib direnci olusturan F317L, V299L ve T315A gibi birgok BCR-ABL mutasyonlarina kars1
etkili olmakla birlikte T3151, E255K ve Y253 gibi mutasyonlara ise etkilili degildir[52, 53].
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Yetigkinlerde giinde iki doza ayrilmis sekilde 800 mg baslanir. Larson ve ark’min[54]
yapmis oldugu nilotinib ile imatinibi kiyaslayan randomize faz 3 calismasinda (ENESTnd
calismast) kronik faz KML hastalar1 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba nilotinib giinde iki kez
300 mg (n=282), ikinci gruba nilotinib giinde iki kez 400 mg (n=281), li¢lincii gruba ise imatinib
giinde tek doz 400 mg verilmis (n=283) ve 1 y1l siirecle izlenerek major molekiiler yanit oranlari
karsilastirilmistir. Elde edilen veriler sonucunda nilotinib ile daha yiiksek major molekiiler
alindig1 gosterilmistir. (%44 ve %43 vs. %22, p<0.001) Calisma 3 yila uzatilmis ve nilotinib

kullananlarda daha derin molekiiler yanit oldugu gosterilmistir[55].

Nilotinib tedavisi sirasinda deri dokiintiileri, elektrolit bozukluklari, periferik damar
hastalig1 ve kalp yetmezligi, karaciger ve pankreas enzim bozukluklari, pankreatit, kemik iligi
stipresyonu, yorgunluk, ishal, bas agris1 ve diyabetli hastalarda kullanimi1 kontrendike
olmamakla birlikte, hiperglisemi gibi yan etkiler goriilebilir. QTc uzamasi ve ani 6liim gibi
onemli yan etkileri oldugu da bildirilmektedir.Bu durum tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi
sirasinda QTc mesafesi hesaplama ihtiyact dogurmaktadir. QTc 480 milisaniyenin {lizerinde
oldugunda tedavi durdurulmalidir. Uzun QTc sendromu ve nilotinibe karsi hipersensitivitesi
olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir. Tedavi esnasinda bilirubin diizeyleri normalin 3 katini,
karaciger enzimlerinde normalin 5 katini, amilaz diizeyleri normalin 2 katim1 gectiginde,

trombosit diizeyleri 50000 mm3’°den daha diisiik oldugunda tedavi durdurulmalidir[56].

2.6.1.2.3 Bosutinib

Bosutinib T315I ve V299L mutasyonu disinda imatinib direncine yol acan ¢ogu
mutasyonda etkili ikinci jenerasyon bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Yetiskinlerde giinde bir kez
500 mg/giin kullanilir ancak tedaviye direngli hastalarda 600 mg/giin’e cikilabilir. ishal ve
hepatotoksisite basta olmak tizere kemik iligi slipresyonu, bulanti-kusma, dokiintii ve ddem gibi

yan etkiler goriilebilir[57, 58] .

2.6.1.3 Uciincii Kusak Tirozin Kinaz Inhibitorleri
2.6.1.3.1 Ponatinib

Ponatinib T315I mutasyonu {izerine etkili olan tek ajan olan 3. kusak bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. FDA tarafindan kronik, akselere ve blastik fazda, diger tirozin kinaz
inhibitorlerine karsi gelisen direng ya da intolerasyonda giinde bir kez 45 mg/giin dozla
kullanim1 6nerilmektedir. Kullanimi sirasinda basta pankreatit ve hepatotoksisite olmak {izere
kemik iligi siipresyonu , kalp yetmezligi, tromboemboli, hipertansiyon, dokiintii gibi yan etkiler

goriilebilir.
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3.YONTEM

Bu calisma retrospektif bir ¢alisma olup; Mart 1996- Temmuz 2023 tarihleri arasinda
Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda takip ve tedavi altinda olan kronik myeloid
16semi tanili toplam 187 hastanin verileri retrospektif olarak hasta kayit arsiv dosyalar1 ve
hastane bilgi ydnetim sistemi iizerinden incelenmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16 Haziran 2023 tarihli toplantida
2023/4398 karar sayis1 ile onaylanmistir. Hasta bilgileri hastane bilgi sistemi, hematoloji hasta

takip dosyalar1 tizerinden toplandi.

Hastalarm TKI tedavisi altinda 0, 3, 6, 9, 12,15 ve 18. aydaki ve en son bakilan
hematolojik ve molekiiler yanitlar1 degerlendirildi. Hematolojik ve molekiiler yanit kriterleri
tablo 1 de goriilmektedir. THY kaybi; hematolojik relaps, TMY kaybi da molekiiler relaps

olarak degerlendirildi.

TKI tedavisine yanit alinamayan ya da yan etki nedeniyle tedavi degisikligi yapilan
hastalar da geriye doniik degerlendirildi. Mevcut tedavinin sonlandirilip diger TKI tedavisine

gecilme nedenleri; direng, niiks ve yan etki olmak iizere 3 grupta incelendi.

3.1 Verilerin Analizi

Aragstirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 22.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n), yiizde (%), %95 giiven araligi (CI)
olarak, sayisal veriler ise ortalama+tstandart sapma, ortanca (minimum-maximum) kullanilarak

gosterildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasimda Ki-kare (%) testi kullanildu.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelendi. Bagimsiz ikiden fazla grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi One
Way ANOVA testi ile, bagimsiz ikiden fazla grupta normal dagilmayan verilerin dailimi Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test sonucu anlamli bulunan degiskenlerin post
hoc analizinde Mann Whitney U analizi kullanildi ve Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi.
Bagimsiz prognostik faktorlerin prognoz iizerinde etkisi Kaplan-Meier analizi yapilarak

degerlendirildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Hematoloji Klinigi’nde yapilan
bu calismaya Kronik Myeloid Losemi (KML) tanisi olan 187 hasta dahil edildi. Klinik ve
laboratuvar bulgularina goére 6n tan1 KML asamasindan, t (9,22) pozitifliginin tespitine kadar ki
donemde tiim hasta grubuna hidroksiiire tedavisi baglanmis oldugu goriildii. Genetik sonucu ile
tanis1 kesinlesen 185 olguya ilk basamakta imatinib 400 mg/giin, bir hastaya imatinib+ ARAC,
bir hastaya IFN baslandig1 saptandi. Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbidite ve
yakinmalarimm dagilimi Tablo 4’de sunuldu. Calismaya alman hastalarin ortalama yas1
50,27+16,04 yil, kadin hastalarin yas ortalamasi 51,84+15,47 yil, erkek hastalarin yas
ortalamas1 ise 48,39+16,60 yil olarak kaydedildi. Hastalarm %54,5’1 (n=102) kadindi.
Hastalarin %47,6’sinda (n=89) komorbidite mevcuttu. En sik goriilen komorbiditeler %19,8
(n=37) ile hipertansiyon, %12.8 ile (n=24) diyabetes mellitus ve %8,6 (n=16) koroner arter
hastalig1 olarak belirlendi. KML hastalarmin %49,2’sinde (n=92) basvuru aninda herhangi bir
yakinmas1 vardi. Hastalarin %18,2’sinin (n=34) halsizlik, %12,3’iiniin (n=23) kilo kayb,
%4,3’linlin (n=8) sol iist kadran agris1 ile hastaneye bagvurdugu kaydedildi. Hastalarin

%98,9’unun (n=185) tan1 aninda kronik fazda, 2’sinin blastik fazda oldugu belirlendi.

Tablo 4: Hastalari Demografik, Komorbidite ve Yakinmalarinin Dagilimi1

Mean=SD Median (Min-max)
Tam Yas (y1l) 50,27+16,04 51 (12-84)
Kadinlarda Tani Yas1 (yil) 51,84+15,47 55,5 (15-84)
Erkeklerde Tam Yasi (yil) 48,39+16,60 48,0 (12-84)
n %

Cinsiyet
Kadin 102 54,5
Erkek 85 45,5
Komorbidite

Yok 98 52,4

Var 89 47,6
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Komorbidite*

Hipertansiyon 37 19,8
Diyabetes Mellitus 24 12,8
Koroner Arter Hastalig1 16 8,6
Astim/KOAH 13 7,0
Malignite 9 4,8
Kronik Bobrek Yetmezligi 7 3,7
Serebrovaskiiler Olay 6 3,2
Kalp Ritim Bozuklugu 6 3,2
Diger 35 18,7
Basvuru Yakinmasi
Yok 95 50,8
Var 92 49,2
Basvuru Yakinmasr*
Halsizlik 34 18,2
Kilo Kayb1 23 12,3
Sol Ust Kadran Agrisi 8 43
Karm Agrisi 7 3,7
Bas Agrisi/ Donmesi 6 3,2
Ates 4 2,1
Diger 31 16,6
Tam Faz
Kronik Faz 185 98.9
Blastik Faz 2 1,1
Toplam 187 100,0

*: Baz1 Hastalarda Birden Cok Komorbidite/Yakinma Mevcuttu.

KML hastalarinda tan1 aninda laboratuvar parametrelerin dagilimi Tablo 5’de sunuldu.
Hastalarda Wbc ortalama degeri 100,77+101,34 103/uL, hemoglobin ortalama degeri
11,85+2,28 g/dl, platelet ortalama degeri 512,03+471,33 103/uL olarak belirlendi. Tan1 aninda
BCR-ABL diizeyi 35,34+38,14 olarak belirlendi. Hastalarin %49,2’sinde (n=92) splenomegali
tespit edildi. Splenomegali olan hastalarda ortalama dalak boyutu 16,70+3,37 cm olarak
kaydedildi. KML hastalarinda ortalama takip siiresi 95,52+66,90 ay olarak belirlendi. Hastalarin
%?2,7’sinde mutasyon pozitif olarak belirlendi. 187 hastanin %17,6’sinin ex oldugu; ex olan
hastalarin %60,6’smin (n=20) KML’ye bagl olarak ex oldugu kaydedildi. Ortalama sagkalim
stiresi 97,48+67,01 ay iken ex olan hastalarda otalama ex olma siiresi 101,10+58,83 ay olarak

belirlendi.

Tablo 5: Tan1 Aninda Laboratuvar Parametrelerinin, Fizik Muayene Bulgularmin, Prognozun
Dagilimi
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n / Mean£SD

% / Median
(minmax)

Whe (10*/pnL) 100,77+101,34 68,1 (3,5-816,0)
Notrofil (10°/nL) 82,12+74,57 57,7 (1,6-468,4)
Hemoglobin (g/dl) 11,85+2,28 12,1 (4,5-17,2)
Platelet (10%/uL) 512,03+471,33 375,5 (24,0-3496,0)
BCR-ABL 35,34+38,14 24,5 (0,0-195,9)
Splenomegali

Yok 95 50,8

Var 92 492
Dalak Boyutu (cm) 16,70+3,37 16,0 (11,0-26,0)
Takip Siiresi (ay) 95,52+66,90 81,3 (0,0-333,4)
Mutasyon Analizi

Bakilmamaig 105 56,1

Negatif 77 41,2

Pozitif 5 2,7
Son Durum

Ex 33 17,6

Sag 154 82,4
Exitus Nedeni (n=33)
KML’ye Bagh 20 60,6

KML Dis1 Neden 13 39,4
Ortalama Sagkalhim (ay) 97,48+67,01 88,4 (0,0-333,4)
Exitus Gelisme Siiresi (ay) 101,10+58,83 89,1 (5,1-201,4)

Calismaya dahil edilen KML hastalarinin BCR-ABL’ye gore molekiiler yanit,
hematolojik (Cbc) remisyon oranlar1 Tablo 6’te listelenmistir. Hastalari %8,3’tinde (n=11) 3.ay
BCR-ABL’ye gore; %18,8’inde (n=26) 6.ay BCR-ABL’ye gore; %32,4’linde (n=44) 9.ay BCR-
ABL’ye gore; %37,4’linde (n=49) 12.ay BCR-ABL’ye gore; %41,5’inde (n=54) 15. ay BCR-
ABL’ye gore; %46,5’inde (n=60) 18.ay BCR-ABL’ye gdre tam yanit mevcuttu.

Hastalarin %98,9°’unda hematolojik remisyon (HR) gelismisti ve hematolojik remisyon
%97,8 oraninda 1.sira tedavi swrasinda gelismisti. Hematolojik remisyon %96,8 (n=179)

oraninda imatinib tedavisi ile ger¢eklesmisti.

Hastalarin %77,1’inde (n=144) 3.ayda tam hematolojik yanit oldugu belirlendi. 3. ayda
tam hematolojik yanit1 olan hastalarm 18. Ay BCR-ABL sonuclar1 degerlendirildiginde
%46,5’inde (n=47) tam molekiiler, %28,7’sinde (n=29) major molekiiler yanit mevcuttu. 3.

ayda tam hematolojik yanit1 olmayan hastalarm 18. Ay BCR-ABL sonuglari
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degerlendirildiginde %41,7’sinde (n=10) tam molekiiler, %41,7’sinde (n=10) major molekiiler

yanit mevuttu. Bu oranlari dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi

(p=0,430).

Tablo 6: BCR-ABL’ye Gore Yanit ve Remisyonda Tedavilerin Dagilimi

n %

3. ay BCR-ABL’ye Gore

Yanit yok 90 67,7
Major Molekiiler Yanit 32 24,1
Tam Yanit 11 8,3

6. ay BCR-ABL’ye Gore

Yanit yok 72 52,2
Major Molekiiler Yanit 40 29,0
Tam Yanit 26 18,8

9. ay BCR-ABL’ye Gore

Yanit yok 46 33,8
Major Molekiiler Yanit 46 33,8
Tam Yanit 44 324

12. ay BCR-ABL’ye Gore

Yanit yok 41 31,3
Major Molekiiler Yanit 41 31,3
Tam Yanit 49 37,4

15. ay BCR-ABL’ye Gore

Yanit yok 35 26,9
Major Molekiiler Yanit 41 31,5
Tam Yanit 54 41,5

18. ay BCR-ABL’ye Gore

Yanit yok 29 22,5
Major Molekiiler Yanit 40 31,0
Tam Yanit 60 46,5

Hematolojik Remisyon 185 98.9

Hematolojik Remisyonda Tedavi (n=185)
Birinci Sira 181 97,8
Ikinci Sira 3 1,7
Ugiincii Sira 1 0,5

Hematolojik Remisyonda Tedavi (n=185)
Imatinib 179 96,8
Dasatinib 2 1,1
Nilotinib 2 1,1
Imatinib+ARA-C 1 0,5
INF 1 0,5
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3. ayda Tam Hematolojik Yanit
Tam Hematolojik Yanit Yok
Tam Hematolojik Yanit Var

43
144

22,9
77,1

Arastirma dahilinde 187 KML hastasina verilen 1.sira tedavi, tedavi sonrasi niiks ve

remisyon oranlar1 Tablo 7’te sunuldu. Hastalarin %98,9’una (n=185) 1.swra tedavide imatinib

verildigi, %96,3’tlinde (n=180) tedavi dozu 400 mg olarak belirlendi. 1.sira tedavi ile hastalarin

%96,8’inde hematolojik remisyon saglanirken, %12,8’inde (n=24) takiplerinde 1.sira tedavi

altinda hematolojik niiks gelistigi kaydedildi. Hematolojik remisyon gelisme siiresi ortalama

4,00£11,53 ay iken hematolojik niiks gelisme siiresi ortalama 74,46+47,36 ay olarak izlendi.

Hastalarin %73,3’linde 1.sira tedavi ile molekiiler remisyon gelistigi, %26,7’sinde (n=50)

molekiiler remisyon saglanamadigi belirlendi. 1.sira tedavi ile molekiiler remisyona giren 137

hastanin %17,5’inde (n=24) molekiiler niiks gelistigi, molekiiler niiks gelisme siiresi ortalamasi

67,52+45,92 ay olarak belirlendi.

Tablo 7: Birinci Sira Tedavi, Niiks ve Remisyon Verilerinin Dagilimi

Degiskenler n / Mean+SD % / Median
(min-max)

1. Sira Tedavi (n=187)
Imatinib 185 98,9
IFN 1 0,55
Imatinib+ARA-C 1 0,55

1. Sira Tedavi Imatinib Dozu (mg) (n=187)

200 mg 1 0,5

300 mg 4 2,1

400 mg 180 96,3

600 mg 1 0,5

1. Sira Tedavi ile Hematolojik Remisyonu

(n=187) 4 3,2
Yok 181 96,8
Var

1. Sira Tedavi ile Hematolojik Remisyon Suresi 4,00+11,53 1,5(0,1-123,8)

(ay)

1. Sira Tedavi ile Hematolojik Niks (n=187)
Yok 163 87,2
Var 24 12,8

1. Sira Tedavi ile Hematolojik NUks Siresi (ay) 74,46+47,36 69,7 (12,1-184,2)

1. Sira Tedavi ile Molekiiler Remisyon (n=187)
Yok 50 26,7
Var 137 73,3
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1. Sira Tedavi ile Molekiiler Remisyon Siiresi
(ay) (n=137)

3ay 41 29,9
6 ay 19 13,9
9ay 22 16,1
12 ay 8 5,8
15 ay 6 4.4
18 ay 5 3,6
Sonrasi 36 26,3

1. Sira Tedavi ile Remisyona Giren Hastalarda
Molekuler Nuks (n=181)

Yok 113 82,5
Var 24 17,5
1. Sira Tedavi ile Molekiiler Niiks Siiresi (ay) 67,52+45,92 56,7 (4,1-171,4)

Hastalara verilen 1.swra tedaviye diren¢ yan etki ve tedavinin prognozu Tablo 8’te
sunuldu. 1.swra tedaviye hastalarm %22,5’inde (n=42) molekiiler direng, %1,6’sinda (n=3)
molekiiler+ hematolojik direng gelistigi tespit edildi. Hastalarin %8,6’sinda (n=16) tedavi
sonrast yan etki gelistigi; bu hastalarin %91,2’sinde (n=13) non-hematolojik yan etki gelistigi,
3 hastada tedavi sonras1 dokiintii gelistigi belirlendi. 1.sira tedavi sonrasi hastalarin %5,9°u

(n=11) ex, ex olanlarin 6’smnin KML’ye bagl ex oldugu belirlendi.

Tablo 8: Birinci Sira Tedavi Direng, Yan Etki ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

n %

1. Sira Tedaviye Diren¢ (n=187)

Yok 142 75,9

Molekiiler Direng 42 22,5

Molekiiler+ Hematolojik Direng 3 1,6
1. Sira Tedavide Yan Etki (n=187)

Yok 171 91,4

Var 16 8,6
1. Sira Tedavide Yan Etki (n=16)

Hematolojik Yan Etki 3 18,8

Non Hematolojik Yan Etki 13 91,2
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1. Sira Tedavide Yan Etkiler (n=16)

Dokiintii 3 18,8
Anemi 1 6,25
Bas Agrisi 1 6,25
Diyare 1 6,25
DVT 1 6,25
Hiperpigmentasyon 1 6,25
Interstisyel Akciger Hastahig1 1 6,25
Kas Agrisi 1 6,25
Kasinti 1 6,25
Kulakta Cinlama 1 6,25
Notropeni 1 6,25
Pretibial Odem 1 6,25
Trombositopeni 1 6,25
Yiizde Sislik 1 6,25
1. Sira Tedavi Sirasinda Exitus (n=187)
Yok 176 94,1
Var 11 5,9
1. Sira Tedavi Sirasi Exitus Nedeni (n=11)
KML’ye Bagh 6 54,5
KML D1s1 5 45,5

l.sira tedavi sonrasi tedavi degisikligine ait verilerin dagilimi Tablo 9’da sunuldu.
Hastalarm %43,3’linde (n=81) 1.sira tedavi sonrasi tedavi degisikligi yapilmisti ve %51,9’unda

(n=42) molekiiler direng nedeniyle tedavi degisikligi yapilmuisti.

Tablo 9: Birinci Sira Tedavi Sonras1 Tedavi Degisikligine Ait Verilerin Dagilimi

n/ % / Median
Mean+SD (min-max)

1. Sira Tedavi Sonrasi Tedavi Degisikligi (n=187)
Yok 106 56,7
Var 81 433

1. Sira Tedavi Sonrasi Tedavi Degisikligi Nedeni

(n=81)
Molekiiler Direng 42 51,9
Molekiiler Niiks 17 21,0
Yan Etki 13 16,0
Molekiiler+ Hematolojik Niiks 5 6,2
Molekiiler+ Hematolojik Direng 3 3,7
Akselere Faza Gegis 1 1,2

1. Sira Tedavi Sonrasi Tedavi Degisikligi Siiresi (ay) 33.04+33.78 22.4 (0,1-167.0)
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KML hastalarina verilen 2.sira tedavi, tedavi sonrasi niiks ve remisyon oranlar1 Tablo
10°de verildi. Hastalarin %43,3’linde (n=81) 2.s1ra tedaviye ge¢ildigi belirlendi. 2.sira tedaviye
gecilen 81 hastanin %65,5’ine (n=53) 2.sira tedavide dasatinib, %29,6’sinda (n=24) nilotinib
verildigi belirlendi. Hematolojik ve es zamanli molekiiler niiks nedeniyle 2.sira tedaviye gecilen
5 hastanin 2’si dasatinib, 3’ nilotinib tedavisi almisti. Bu hastalardan dasatinib alanlarin
tamaminda, nilotinib alan hastalarin 1’inde hematolojik remisyon kaydedildi. Molekiiler niiks
nedeniyle 2.sira tedaviye gecilen 17 hastanin 12’si dasatinib, 5’1 nilotinib tedavisi almisti. Bu
hastalardan dasatinib alanlarin %83,3’linde (n=10), nilotinib alan hastalarin %80,0’inda (n=4)
molekiiler remisyon kaydedildi. Molekiiler direng nedeniyle 2.sira tedaviye gecilen 43 hastanin
29’u dasatinib, 14’ nilotinib tedavisi almisti. Bu hastalardan dasatinib alanlarin %75,8’inde
(n=22), nilotinib alan hastalarin %85,7’sinde (n=12) 2.swra tedaviye molekiiler yanit oldugu
belirlendi. 2.sira tedavide dasatinib alan hastalarin %15,1’inde (n=8); nilotinib alan hastalarin
%41,7’sinde (n=10) molekiiler niiks gelistigi kaydedildi. Dasatinib alan hastalarda molekiiler
niiks gelisme siiresi ortalamasi 15,08+14,59 ay; nilotinib alan hastalarda molekiiler niiks

gelisme stiresi ortalamasi 5,56+2,66 ay olarak belirlendi.

Tablo 10: ikinci Sira Tedavi, Niiks ve Remisyon Verilerinin Dagilimi

n / Mean£SD % / Median

(min-max)
2. Sira Tedaviye Gecilme Oram (n=187) 81 433
2. Sira Tedavi (n=81)
Dasatinib 53 65,5
Nilotinib 24 29,6
Bosutinib 3 3,7
Imatinib 1 1,2
2. Sira Tedavi Dozu (n=81)
50 mg (Dasatinib) 1 1,2
70 mg (Dasatinib) 1 1,2
100 mg (Dasatinib) 51 63,0
400 mg (Nilotinib) 1 1,2
500 mg (Bosutinib) 3 3,7
600 mg** (Imatinib) 1 1,2
800 mg (Nilotinib) 23 28,4
Hematolojik+Molekiiler Niiks Nedeniyle 2. Sira
Tedavide HR Oranlan (n=5)*
Dasatinib Alan Hastalarda (n=2) 2 100,0
Nilotinib Alan Hastalarda (n=3) 1 33,0
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Molekiiler Niiks Nedeniyle 2. Sira Tedavide

Molekiiler Remisyon Oranlari (n=17)
Dasatinib Alan Hastalarda (n=12) 10 83,3
Nilotinib Alan Hastalarda (n=5) 4 80,0

Molekiiler Diren¢ Nedeniyle 2. Sira Tedaviye Yanit
Oranlan (n=43)

Dasatinib Alan Hastalarda (n=29) 22 75,8
Nilotinib Alan Hastalarda (n=14) 12 85,7

2. Sira Tedavi ile Molekiiler Niiks Oranlar (n=81) *
Dasatinib (n=53) 8 15,1
Nilotinib (n=24) 10 41,7
Bosutinib (n=3) 0 0,0
Imatinib (n=1) 1 100,0

2. Sira Tedavi ile Molekiiler

Niiks Siiresi (ay)
Dasatinib 15,08+14,59 13,8 (4,6-62,3)
Nilotinib 5,56£2,66 6,2 (1,0-9,3)
Imatinib 13,76+19.31 7.0 (1,0-92.4)

*. Satir yiizdesi verilmistir.
** [matinib doz artis1 yapilan hasta

Hastalara verilen 2.sira tedaviye diren¢ yan etki ve tedavinin prognozu Tablo 11°de
sunuldu. 2.sira tedavide dasatinib alan hastalarm %17,0’inda (n=9); nilotinib alan hastalarin
%12,5’inde (n=3) diren¢ gelistigi; dasatinib alan hastalarm %47,2’si (n=25); nilotinib alan
hastalarin %4,2’sinde (n=1) yan etki gelistigi belirlendi. Yan etkilerin 2’si hematolojik yan
etkiydi ve dasatinib alan hastalarda gelismisti. Dasatinib alan hastalarin 17’sinde plevral
eflizyon, 2’sinde trombositopeni, 2’sinde bulant1 2’sinde dispne gelistigi belirlendi. 2.sira
tedavide dasatinib alan ve yan etki gelisen hastalarda ortalama yan etki gelisme siiresi
22,97+13,23 ay olarak tespit edildi. 2.swra tedavi sonrasi hastalarin 4’linlin ex oldugu, ex
olanlarm tamaminin dasatinib tedavisi aldig1, ex olan hastalarin %50,0’mnin (n=2) KML’ye bagh

nedenlerle ex oldugu belirlendi.
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Tablo 11: ikinci Sira Tedavi Direng, Yan Etki ve Prognoz Verilerinin Dagilinu

n/MeanxSD % / Median (minmax)
2. Sira Tedavi ile Diren¢ Oranlar (n=81)*
Dasatinib (n=53) 9 17,0
Nilotinib (n=24) 3 12,5
Bosutinib (n=3) 1 33,3
Imatinib (n=1) 0 0,0

2. Sira Tedavide Yan Etki (n=81)*

Dasatinib (n=53) 25 47,2
Nilotinib (n=24) 1 4,2
Bosutinib (n=3) 0 0,0
Imatinib (n=1) 0 0,0

2. Sira Tedavide Yan Etki (n=26)

Hematolojik Yan Etki (Dasatinib) 2 7,7
Non Hematolojik Yan Etki 24 92,3
2. Sira Tedavide Yan Etkiler (n=26)
Plevral Efiizyon (Dasatinib ile) 17 65,2
Trombositopeni (Dasatinib ile) 2 7,7
Bulant1 (Dasatinib ile) 2 7,7
Dispne (Dasatinib ile) 2 7,7
Ishal (Dasatinib ile) 1 3,9
Perikardiyal Eftizyon (Dasatinib ile) 1 3,9
Sirtta Nodiiler Lezyon (Nilotinib ile) 1 3,9

2. Sira Tedavi ile Yan Etki Gelisme Siiresi

(ay)

Dasatinib (n=25) 22,97+13,23 24,4 (1,6-91,3)
Nilotinib (n=1) 25,73 25,73
2. Sira Tedavi Sirasinda Exitus (n=81)*
Dasatinib (n=53) 4 7,5
Nilotinib (n=24) 0 0,0
Bosutinib (n=3) 0 0,0
Imatinib (n=1) 0 0,0

2. Sira Tedavi Sonrasi Exitus Nedeni (n=4)

KML’ye Bagh 2 50,0
KML Dis1 2 50,0

*: Satir ylizdesi verilmistir.

Aragtirmaya alinan hastalarin 2.sira tedavi sonrasi tedavi degisikliine ait verilerin

dagilimi Tablo 12’de sunuldu. 2.sira tedavide dasatinib alan hastalarm %62,5’inde (n=35),

nilotinib alan hastalarin %41,7’sinde (n=10) tedavi degisikligi yapilmuisti. 2.swra tedavide

dasatinib alan hastalarin ortalama 24,46+15,43 ay; nilotinib alan hastalarin ortalama

35,29+29,43 ay sonra tedavi degisikligi yapilmisti. 2.sira tedavide dasatinib alan 53 hastanin

18’inde tedavi degisikligi yapilmazken; %37,7’sinde (n=20) yan etki nedeniyle, % 13,2’sinde
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(n=7) molekiiler direng, %13,2’sinde (n=7) niiks nedeniyle tedavi degisikligi yapilmist1. 2.sira
tedavide nilotinib alan 24 hastanin 14’{inde tedavi degisikligi yapilmazken; %25,0’inda (n=6)
niiks nedeniyle tedavi degisikligi yapilmisti. 2.swra tedavide imatinib alan 1 hastada niiks

nedeniyle 3. Basamak tedaviye gecildigi belirlendi.

Tablo 12: ikinci Sira Tedavi Sonras1 Tedavi Degisikligine Ait Verilerin Dagilimi

n/ % / Median
Mean+SD (min-max)

2. Sira Tedavi Sonrasi Tedavi Degisikligi Oram (n=81)*

Dasatinib (n=56) 35 62,5
Nilotinib (n=24) 10 41,7
Bosutinib (n=3) 0 0,0
Imatinib (n=1) 1 100,0

2. Sira Tedavi Sonrasi Tedavi Degisikligi Siiresi (ay)

Dasatinib (n=35) 24,46+15,43 22,0 (1,6-91,3)
Nilotinib (n=10) 35,29£29,43 26,3 (3,1-92,9)
Imatinib (n=1) 87,33 87,33

2. Sira Tedavide Dasatinib Sonrasi Tedavi Degisikligi

Nedeni (n=53)
Yok 18 34,0
Yan Etki 20 37,7
Molekiiler Direng 7 13,2
Molekiiler Niiks 7 13,2
Molekiiler+ Hematolojik Direng 1 1,9

2. Sira Tedavide Nilotinib Sonrasi Tedavi Degisikligi

Nedeni (n=24)
Yok 14 58,3
Niiks 6 25,0
Yan Etki 1 4,2
Molekiiler Direng 1 4,2
Akselere Faza Gegis 1 4,2
Molekiiler+ Hematolojik Direng 1 4,2

KML hastalarina verilen 3.sira tedavi, tedavi sonrasi niiks ve remisyon oranlar1 Tablo
13°de listelendi. Hastalarin %24,6’sinda (n=46) 3.sira tedaviye gecildigi belirlendi. 3.sira
tedaviye gegilen 46 hastanin %71 sine (n=33) 3.sira tedavide nilotinib, %21,7’sinde (n=10)
dasatinib verildigi belirlendi. Molekiiler diren¢ nedeniyle 3.sira tedaviye gegilen 9 hastanin 7’si
nilotinib, 1’1 dasatinib, 1’1 bosutinib tedavisi almisti. Bu hastalardan nilotinib alanlarin
%85,7’sinde (n=6) molekiiler remisyon oldugu belirlendi. Molekiiler niiks nedeniyle 3.sira
tedaviye gecilen 15 hastanin 8’1 nilotinib, 7’si dasatinib tedavisi almist1. Bu hastalardan nilotinib
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alanlarm %75,0’mnda (n=6), dasatinib alan hastalarin %85,7’sinde (n=6) molekiiler remisyon
gelistigi kaydedildi. 3.sira tedavide nilotinib alan hastalarin %9,1’inde (n=3) niiks gelistigi
kaydedildi. Nilotinib alan hastalarda molekiiler niiks gelisme siiresi ortalamasi 24,78+24,15 ay

olarak belirlendi.

Tablo 13: Ugiincii Sira Tedavi, Niiks ve Remisyon Verilerinin Dagilimi

n/ % / Median
Mean+SD (minmax)
3. Sira Tedaviye Ge¢ilme Orani (n=187) 46 24,6
3. Sira Tedavi (n=46)
Nilotinib 33 71,7
Dasatinib 10 21,7
Bosutinib 3 6,4
3. Sira Tedavi Dozu (n=46)
50 mg (Dasatinib) 1 2,2
100 mg (Dasatinib) 8 17,4
140 mg (Dasatinib) 1 2,2
300 mg (Bosutinib) 1 2,2
400 mg (Nilotinib) 2 43
500 mg (Bosutinib) 2 43
800 mg (Nilotinib) 31 67,4
Direnc¢ Nedeniyle 3. Sira Tedavi Alanlarda
Molekiiler Remisyon Oranlar (n=9)*
Nilotinib (n=7) 6 85,7
Dasatinib (n=1) 1 100,0
Bosutinib (n=1) 1 100,0
Molekiiler Niiks Nedeniyle 3. Sira Tedavi
Alanlarda Molekiiler Remisyon Oranlan (n=15)*
Nilotinib Alan Hastalarda (n=8) 6 75,0

Dasatinib Alan Hastalarda (n=7) 6 85,7

3. Sira Tedavi ile Niiks Oranlarr*

Nilotinib (n=33) 3 9,1
Dasatinib (n=10) 0 0,0
Bosutinib (n=3) 0 0,0
3. Sira Tedavi ile Niiks Siiresi (ay)
Nilotinib Tedavisinde (n=3) 24,78+24,15 24,06 (1,0-49,3)

*: Satir ylizdesi verilmistir.

Hastalara verilen 3.swra tedaviye diren¢ yan etki ve tedavinin prognozu Tablo 14°de

sunuldu. 3.sira tedavide nilotinib alan hastalari 2’sinde, dasatinib alan hastalarin 1’inde direng
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gelistigi; nilotinib alan hastalarin %21,2’sinde (n=7); dasatinib alan hastalarin %40,0’inda (n=4)

yan etki gelistigi belirlendi. Yan etkilerin 4’1 (%33,3) hematolojik yan etkiydi ve nilotinib alan

hastalarda gelismisti. Dasatinib alan hastalarin 3’tinde plevral eflizyon, nilotinib alan hastalarin

2’sinde sitopeni, 2’sinde bas agris1 gelistigi belirlendi. 3.sira tedavi sonrasi hastalarin ortalama

takip siiresi 58,82 £ 37,61 ay olarak tespit edildi. 3.sira tedavi sonrasi hastalarin 2’sinin ex

oldugu, ex olan hastalarin 1’inin nilotinib, 1’inin dasatinib tedavisi aldig1 ve ex olan hastalarin

2’sinin de KML’ye bagl ex oldugu belirlendi.

Tablo 14: Ugiincii Sira Tedavi Direng, Yan Etki ve Prognoz Verilerinin Dagilim1

n/MeantSD % / Median (minmax)

3. Sira Tedavi ile Diren¢ Oranlar (n=46)*

Nilotinib (n=33) 2 6,0

Dasatinib (n=10) 1 10,0

Bosutinib (n=3) 0 0,0
3. Sira Tedavide Yan Etki (n=46)*

Nilotinib (n=33) 7 21,2

Dasatinib (n=10) 4 40,0

Bosutinib (n=3) 1 333
3. Sira Tedavide Yan Etki (n=12)

Hematolojik Yan Etki (Nilotinib) 4 333

Non Hematolojik Yan Etki 8 66,7
3. Sira Tedavide Yan Etkiler (n=26)

Plevral Efilizyon (Dasatinib ile) 3 25

Dokiintii (Dasatinib ile) 1 8,3

Bisitopeni (Nilotinib ile) 3 25

Bas agris1 (Nilotinib ile) 2 16,6

SVO (Nilotinib ile) 1 8,3

Trombositoz (Nilotinib ile) 1 8,3

Ishal (Bosutinib ile) 1 8,3
3. Sira Tedavi Sonrasi Takip Siiresi (ay) 58,82 +£ 37,61 61,16 (1,53-122,50)
(n=46)
3. Sira Tedavi Sirasinda Exitus (n=46)*

Nilotinib (n=33) 1 3,0

Dasatinib (n=10) 1 10,0
3. Sira Tedavi Siras1 Exitus Nedeni (n=2)

KML’ye Bagh 2 100,0

KML Dis1 0 0,0

*: Satir ylizdesi verilmistir.
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Aragtirmaya alinan hastalarin 3.sira tedavi sonrasi tedavi degisikligine ait verilerin
dagilimi Tablo 15’de sunuldu. 3.swra tedavide nilotinib alan hastalarin %30,3’iinde (n=10),
dasatinib alan hastalarin %30,0’1nda (n=3) tedavi degisikligi yapilmisti. 3.sira tedavide nilotinib
alan hastalarm ortalama 17,234+14,54 ay; dasatinib alan hastalarin ortalama 23,75+4,54 ay sonra
tedavi degisikligi yapilmisti. 3.sira tedavide nilotinib alan 33 hastanin 23’iinde tedavi degisikligi
yapilmazken; %15,2’sinde (n=5) yan etki nedeniyle, % 9,1’inde (n=3) niiks nedeniyle tedavi
degisikligi yapilmisti. 3.swra tedavide dasatinib alan 10 hastanin 7’sinde tedavi degisikligi
yapilmazken; %20,0’nda (n=2) yan etki nedeniyle tedavi degisikligi yapilmist1. 3.sira tedavide

bosutinib alan 3 hastanin 1’inde yan etki nedeniyle 4. Basamak tedaviye ge¢ildigi belirlendi.

Son takibinde hala hayatta olan 154 hastanin %18,2’s1 (n=28) 3. Sira tedavi almisti. Bu
28 hastanin %75,0’1 (n=21) nilotinib ile, %17,9’u (n=5) dasatinib ile, %7,1’1 (n=2) ise bosutinib

ile tedavi almusti.

Tablo 15: Ugiincii Sira Tedavi Sonras1 Tedavi Degisikligine Ait Verilerin Dagilimi

n / Mean£SD % / Median

(minmax)
Uciincii Sira Tedavi Sonrasi Tedavi
Degisikligi Oran1 (n=46)*
Nilotinib (n=33) 10 30,3
Dasatinib (n=10) 3 30,0
Bosutinib (n=3) 1 333
Uciincii Sira Tedavi Sonrasi Tedavi
Degisikligi Siiresi (ay)
Nilotinib (n=10) 17,23+14,54 12,9 (1,1-49,3)
Dasatinib (n=3) 23,75+4,54 23,7 (20,5-26,9)
Bosutinib (n=1) 27,46 27,46
Uciincii Sira Tedavide Nilotinib Sonrasi
Tedavi Degisikligi Nedeni (n=33)
Yok 23 69,7
Yan Etki 5 15,2
Niiks 3 9,1
Direng 2 6,1
Uciincii Sira Tedavide Dasatinib Sonrasi
Tedavi Degisikligi Nedeni (n=10)
Yok 7 70,0
Yan Etki 2 20,0
Direng 1 10,0

Uciincii Sira Tedavide Bosutinib Sonrasi
Tedavi Degisikligi Nedeni (n=3)
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Yok 2 66,7
Yan Etki | 333

*: Satir ylizdesi verilmistir.

KML hastalarina verilen 4.sira tedavi, tedavi sonrasi niiks ve remisyon oranlar1 Tablo
16°te listelendi. Hastalarin %7,5’inde (n=14) 4.sira tedaviye gecildigi belirlendi. 4.sira tedaviye
gecilen 14 hastanin %64,3’tline (n=9) 4.sira tedavide bosutinib, %14,2’sinde (n=2) ponatinib
verildigi; %57,4’tinde (n=8) tedavi dozunun 500 mg oldugu belirlendi. Molekiiler niiks
nedeniyle 4.sira tedaviye gecilen 3 hastanin 2’si bosutinib, 1’1 dasatinib tedavisi almisti. Bu
hastalardan bosutinib alanlarm 1’inde molekiiler remisyon oldugu belirlendi. 4.sira tedavide
ponatinib alan hastalarm %50,0’mda (n=1) niiks gelistigi, diger hastalarda niiks goriilmedigi

kaydedildi.

Tablo 16: Dordiincii Sira Tedavi, Niiks ve Remisyon Verilerinin Dagilim1

n %
4. Sira Tedaviye Gecilme Oran1 (n=187) 14 7,5
4. Sira Tedavi (n=14)
Bosutinib 9 64,3
Ponatinib 2 14,2
Dasatinib 1 7,1
Nilotinib 1 7,1
Imatinib ** 1 7,1
4. Sira Tedavi Dozu (n=46)
45 mg 2 14,2
70 mg 1 7,1
300 mg 1 7,1
400 mg 1 7,1
500 mg 8 57,4
800 mg 1 7,1

Niiks Nedeniyle 4. SiraTedavi Alanlarda
Remisyon Oranlan (n=3)*
Bosutinib Alan Hastalarda (n=2) 1 50,0

Dasatinib Alan Hastalarda (n=1) 0 0,0
4. Sira Tedavi ile Niiks Oranlar1 (n=14)*

Bosutinib (n=9) 0 0,0

Ponatinib (n=2) 1 50,0

Dasatinib (n=1) 0 0,0

Nilotinib (n=1) 0 0,0

Imatinib (n=1) 0 0,0
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*: Satir ylizdesi verilmistir.

** 3.basamak tedavide nilotinib alan bir hastada yan etki nedeniyle yeniden imatinib

kullanilmuistir.

Hastalara verilen 4.sira tedaviye direng yan etki ve tedavinin prognozu Tablo 17°de

sunuldu. 4.sira tedavide bosutinib alan hastalarin 1’inde (%11,1), dasatinib alan hastalarin

I’inde (%100) diren¢ gelistigi; bosutinib alan hastalarin %11,1’inde (n=1) yan etki gelistigi

belirlendi. Gelisen yan etkinin diyare oldugu kaydedildi. 4.swra tedavide bosutinib alan

hastalarin %22,2’sinde (n=2) ve dasatinib alan 1 hastada exitus gelistigi; ex olan hastalarin

3’liniin de KML’ye bagli nedenlerle ex oldugu belirlendi.

Tablo 17: Dordiincii Sira Tedavi Direng, Yan Etki ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

n %

4. Sira Tedavi ile Diren¢ Oranlan (n=14)*

Bosutinib (n=9) 1 11,1

Ponatinib (n=2) 0 0,0

Dasatinib (n=1) 1 100,0

Nilotinib (n=1) 0 0,0

Imatinib (n=1) 0 0,0
4. Sira Tedavide Yan Etki (n=14)*

Bosutinib (n=9) 1 11,1

Ponatinib (n=2) 0 0,0

Dasatinib (n=1) 0 0,0

Nilotinib (n=1) 0 0,0

Imatinib (n=1) 0 0,0
4. Sira Tedavide Yan Etki (n=1)*

Diyare 1 100,0
4. Sira Tedavi Sonrasi Exitus (n=14)*

Bosutinib (n=9) 2 22,2

Ponatinib (n=2) 0 0,0

Dasatinib (n=1) 1 100,0

Nilotinib (n=1) 0 0,0

Imatinib (n=1) 0 0,0
4. Sira Tedavi Sonrasi Exitus Nedeni (n=3)

KML’ye Bagh 3 100,0

KML Dis1 0 0,0

*: Satir ylizdesi verilmistir.
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Calismaya alinan KML hastalarindan 2.sira tedavide dasatinib ve nilotinib alanlarda
direng, yan etki ve prognoz verilerinin dagilimi Tablo 18’de karsilastirildi. Dasatinib alan
hastalarda nilotinib alan hastalara gore yan etki orani istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek
tespit edildi (p<0,001). Dasatinib alan hastalarda nilotinib alan hastalara gére molekiiler niiks
gelisme orani istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p degerleri sirasiyla;
p=0,005; p=0,011). Diger parametrelerin dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 18: ikinci Sira Tedavi Direng, Yan Etki ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

Degi§ken]er* Dasatinib Nilotinib p
(n=53) (n=22)

Tedavi ile Direng 9 (17,0) 3(13,6) 1,000**

Yan EtkKi 25 (47,2) 1(4,5) <0,001***

NUks 8 (15,1) 10 (45,5) 0,005***

Exitus 4 (7,5) 0 (0,0 0,308**

Diren¢ Nedeniyle Degistirilen Tedavide 22 (75,9) 12 (92,3) 0,398**

Remisyon (n=42)

Molekiler Niiks Nedeniyle Degistirilen 12 (75,0) 6 (75,0) 1,000**

Tedavide Remisyon (n=24)

Hematolojik+Molektler Niks Nedeniyle 2. 2 (100,0) 1(33,3) 0,400**

Sira Tedavide HR Oranlar (n=5)

Molekiiler Niiks Gelisme 8 (15,1) 10 (41,7) 0,011%**

Hematolojik Niiks Gelisme 3(5,7) 2(9,1) 0,627**

Molekiiler Diren¢ Gelisme 8 (15,1) 2(9,1) 0,714**

Hematolojik Diren¢ Gelisme 1(1,9) 1(4,5) 0,503**

*: Sonuglar1 bilinmeyen 2 hasta, bosutinib alan 3 ve imatinib alan 1 hasta g6z ardi edilmistir.
**: Fisher Exact Testi
*#%*. Pearson Ki-kare Testi

Calismaya alman KML hastalarindan 3.sira tedavide dasatinib ve nilotinib alanlarda
direng, yan etki ve prognoz verilerinin dagiliminda istatistiki olarak anlaml diizeyde fark tespit

edilmedi (p>0,05).

Tablo 19: Ugiincii Sira Tedavi Direng, Yan Etki ve Prognoz Verilerinin Dagilimi

Degiskenler* Dasatinib Nilotinib p
(n=10) (n=33)

Tedavi ile Direng 1 (10,0) 2 (6,1) 0,558%*

Yan Etki 4 (40,0) 7(21,2) 0,248%*
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Niiks 2 (20,0) 3(9,1) 0,575**
Exitus 1(3,0) 1 (10,0) 0,415%*
Diren¢ Nedeniyle Degistirilen Tedavide 1 (100,0) 6 (85,7) 1,000%**
Remisyon (n=8)

Molekiiler Niiks Nedeniyle Degistirilen 6 (85,7) 6 (75,0) 1,000%*
Tedavide

Remisyon (n=15)

Hematolojik Niiks Nedeniyle 3. Sira Tedavide 0 (0,0) 1 (50,0) 1,000%*
HR Oranlan (n=3)

Molekiiler Niiks Gelisme 0(0,0) 1(3,0) 1,000%*
Hematolojik Niiks Gelisme 0(0,0) 5(15,2) 0,320%**

Hematolojik niiks olan hastalarda 3. Sira tedavide sadece nilotinib
verilmis, Molekiiler diren¢ nedeniyle 3. Sira tedavi alan 1 hasta

var.>>Nilotinib *: Bosutinib alan 3 hasta goz ard1 edilmistir.
**: Fisher Exact Testi
*#%: Pearson Ki-kare Testi

KML hastalarinda 3.ay BCR-ABL sonug¢ gruplarmma gore demografik, laboratuvar

prognoz verilerinin dagilimi Tablo 20’de verildi. Splenomegali oranlarinin dagilimi BCR-ABL

ile degerlendirilen molekiiler yanit gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli tespit

edildi (p=0,048). Bu fark 3.ay molekiiler yanit1 olmayan hastalarda diger hastalara gore

splenomegali goriilme oraninin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. Molekiiler yanit

gruplarinda takip stiresi ve sagkalim siiresinin dagilimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark belirlendi (p<0,001). Bu fark takip siiresi ve sagkalim siiresinin 3.ay BCR-ABL’ye gore

yanit olmayan grupta takip siiresinin ve sagkalim siiresinin diger gruplara gére anlamli diizede

diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (p=0,001).

Tablo 20: 3. Ay BCR-ABL Sonucuna Goére Verilerin Karsilastirilmasi

3. ay BCR-ABL Sonucu

Yanit Yok Major Tam Yanit p
Molekiiler
Yanit
Cinsiyet (Kadin) 46 (51,1) 18 (56,2) 9 (81,8) 0,152%*
Yas (yil) 50,68£15.51  52.16+15.33  50,73+13.24  0,894**
Komorbidite 44 (48,9) 13 (40,6) 5(45,5) 0,721*
Basvuruda Yakinma 48 (53,3) 12 (37,5) 8(72,7) 0,100*
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Whe (10/uL) 75,6 49,5 52,5 0,135%**
(3,5816,0)  (9,3237,0)  (10,7177.4)

Notrofil (10%/nL) 66,2 35,1 43,1 0,063%**
(1,6312,8) (6,6190,0) (7,5167,5)

Hemoglobin (g/dl) 11,884+2.24 12,28+2.39 10,88+3.35  0,280**

Platelet (10%/uL) 328.5 395,0 629,0 0,128%**
(96,03239,0)  (24,02000,9) (17,91668,0)

Splenomegali 54 (60,0) 12 (37,5) 4 (36,4) 0,048*

SM Olanlarda Dalak Boyutu 16,2 16,0 13,2 0,266***

(cm) (11,025,0) (13,026,0) (13,019,0)

Takip Siiresi (ay) 50,3 120,9 135,1 <0,001***
(0,1204,8) (13,5198,1) (16,2225,2)

Son Durum (Ex) 12 (13.3) 3(94) 2 (18.2) 0,724*

Ortalama Sagkalhm (ay) 52,0 120,9 147.8 <0,001%**
(3,0204,8) (13,5198,1) (17,5225,2)

Ex Olma Siiresi (ay) 57,2 97,5 85,6 0,167%**

(21,685,8)  (94,5100,5)  (23,4147.8)

*. Pearson Ki-kare Testi
**: One Way ANOVA Testi
**%. Kruskal Wallis Testi

KML hastalarinda 6.ay BCR-ABL sonug¢ gruplarmma gore demografik, laboratuvar
prognoz verilerinin dagilimi Tablo 21°de verildi. Platelet (Plt) diizeylerinin 6.ay BCR-ABL
sonug gruplarinda dagiliminda istatistiki fark belirlendi (p=0,023). Plt deki fark molekiiler yanit
olmayan grupta plt sayisinin tam molekiiler yanit olanlara gore daha diisiik olmasindan
kaynaklanmaktaydi (p<0,005). Splenomegali oranlarmin dagilimmmda 6.ay BCR-ABL
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli tespit edildi (p=0,001). Bu fark 3.ay
molekiiler yanit1 olmayan hastalarda diger hastalara gore splenomegali goriilme oraninin
yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. 6.ay BCR-ABL gruplarinda takip siiresi ve sagkalim
stiresinin dagilimidan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark belirlendi (p<0,001). Bu fark
takip stiresi ve sagkalim siiresinin 6.ay BCR-ABL’ye gore molekiiler yanit olmayan grupta takip
stiresinin ve sagkalim siliresinin diger gruplara gore anlamli diizede diisilk olmasindan

kaynaklanmaktadir (p=0,001).

Tablo 21: 6. Ay BCR-ABL Sonucuna Gore Verilerin Karsilastirilmasi

6. ay BCR-ABL Sonucu
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Yamt Yok Major Tam Yanit p
Molekuler
Yamt
Cinsiyet (Kadin) 38 (52,8) 24 (60,0) 15 (57,7) 0,744*
Yas (y1l) 50,01+15,86 52,18+15,25  49,00+17,27 0,693**
Komorbidite 32 (44,4) 21 (52,5) 8 (30,8) 0,221*
Basvuruda Yakinma 37 (51,4) 17 (42,5) 14 (53,8) 0,538*
Whc (103/uL) 80,6 (3,5- 58,0 (7,5- 49,5 (8,0-  0,093***
816,0) 239,0) 168,3)
Notrofil (103/uL) 66,3 (1,6- 45,8 (4,4- 36,7 (5,6-  0,068***
312,8) 215,0) 154,2)
Hemoglobin (g/dl) 12,1 (5,7- 12,5 (5,6- 12,5 (4,5-  0,834***
17,2) 16,2) 15,8)
Platelet (103/uL) 328,0 (96,0-  331,0(24,0- 485,0(171,0- 0,023***
3239,0) 1310,0) 2000,9)
Splenomegali 46 (63,9) 19 (47,5) 6 (23,1) 0,001*
SM Olanlarda Dalak 16,0 (11,0- 16,0 (13,0- 17,0 (13,0- 0,678***
Boyutu (cm) 25,0) 26,0) 20,0)
Takip Suresi (ay) 51,4 (0,1- 118,3 (10,3- 116,8 (7,0-  <0,001***
204,8) 198,1) 225,2)
Son Durum (EX) 11 (15,3) 5(12,5) 3(11,5) 0,860*
Ortalama Sagkalim (ay) 54,9 (5,9- 118,3 (10,3- 118,5 (7,0-  <0,001***
204,8) 198,1) 225,2)
Ex Olma Siiresi (ay) 51,5 (21,6- 67,6 (23,4- 132,4 (85,8- 0,054***
81,1) 100,5) 147,8)

*. Pearson Ki-kare Testi
**: One Way ANOVA Testi
**%. Kruskal Wallis Testi

KML hastalarinda 18.ay BCR-ABL sonu¢ gruplarina gore demografik, laboratuvar
prognoz verilerinin dagilimi Tablo 22°de verildi. Platelet (Plt) diizeylerinin 18.ay BCR-ABL
sonu¢ gruplarinda dagiliminda istatistiki fark belirlendi (p<0,001). Pt deki fark major
molekiiler yanit olan grupta Plt sayisinin tam molekiiler yanit olanlara gore daha diisiik
olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,001). 18.ay BCR-ABL gruplarinda takip siiresi ve
sagkalim siiresinin dagilimindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark belirlendi (p degerleri
sirasiyla; p=0,020; p=0,028). Takip siiresi ve sagkalim arasindaki istatistiksel fark yanit
olmayan grupta takip siiresinin ve sagkalim siiresinin major molekiiler yanit olan gruba gore
yiiksek (p degerleri sirasiyla; p=0,018; p=0,036); tam molekiile yanit olan gruba gére anlamli
diizeyde diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (p=0,003).

Tablo 22: 18. Ay BCR-ABL Sonucuna Gore Verilerin Karsilastirilmasi
18. ay BCR-ABL Sonucu
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Yanit Yok Major Tam Yanit p

Molekiiler
Yanit
Cinsiyet (Kadin) 17 (58,6) 21 (52,5) 32 (53,3) 0,864*
Yas (yi) 52.41+14,60  47.78+14.43  49.15+16,50  0,462**
Komorbidite 12 (41,4) 18 (45,0) 25 (41,7) 0,936*
Basvuruda Yakinma 12 (41,4) 16 (40,0) 31(51,7) 0,449*
Whe (10*/pnL) 66,0 63,5 56,7 0,657***
(11,9816,0) (3,5391,0) (8,0239,0)
Notrofil (10°/pL) 57,4 54,1 473 0,667***
(6,4312,8) (1,6298,0) (5,6215,0)
+ + + 12**

Platelet (103/pL) 387,0 282,0 466,5 <0,001%**

(114,01061,0) (85,01310,0) (24,02000,9)
Splenomegali 16 (55,2) 20 (50,0) 28 (46,7) 0,752*
SM Olanlarda Dalak Boyutu 16,7 (11,025,0) 15,0 16,0 0,789***
(cm) (12,025,0) (11,026,0)
Takip Siiresi (ay) 62,5 90,6 100,4 0,020%**

(12,8127,8) (14,3165,7) (0,1225,2)
Son Durum (Ex) 6 (20,7) 3(7,5) 10 (16,7) 0,264*
Ortalama Sagkalhm (ay) 68,6 90,6 100,4 0,028***

(12,8127,8) (14,3165,7) (7,0225,2)
Ex Olma Siiresi (ay) 78,5 77,6 94,5 0,638***

(51,5100,5) (63,078,5) (23,4195,9)
n (%), Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (min-max)
*: Pearson Ki-kare Testi
**: One Way ANOVA Testi
*#%: Kruskal Wallis Testi

18. aydaki molekiiler yanitin, 12. aya gore daha iyi 6 yillik progresyonsuz sag kalim ile
iliskili oldugu gosterilmistir (% 59,0 / % 51,6).
Birinci sira tedavi sonrasi hematolojik remisyona girme siiresi ile sagkalim arasinda

diisiik diizeyde pozitif yonde anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,151; p=0,048).

Hastalarin 12. ay molekiiler yanitinin ortalama sagkalim tlizerine etkisi degerlendirildi.
12. Ayda molekiiler yanit1 bulunmayan KML hastalarinda sagkalim siiresi ortalamas1 142,419
(CI=117,858-166,979) ay; 12. Ayda molekiiler yanit1 bulunanlarda sagkalim siiresi ortalamasi
183,761 (CI=166,566-200,957) ay olarak tespit edildi. 12. Ay molekiiler yanit1 bulunmasmin
ortalama sagkalim siiresini istatistiki olarak 6nemli diizeyde arttirdig1 belirlendi (p=0,020)

(Sekil 3).
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Sekil 3: 12. ay BCR-ABL Yanitina Gore Ortalama Sagkalim Siiresi

Hastalarin 18. ay molekiiler yanitinin ortalama sagkalim iizerine etkisi degerlendirildi.
18. Ayda molekiiler yanit1 bulunmayan KML hastalarinda sagkalim siiresi ortalamasi 108,569
(CI1=95,947-121,180) ay; 18. Ayda molekiiler yanit1 bulunanlarda sagkalim siiresi ortalamasi
190,827 (CI=175,330-206,324) ay olarak tespit edildi. 18. Ay molekiiler yanit1 bulunmasinin

ortalama sagkalim siiresini istatistiki olarak 6nemli diizeyde arttirdig1 belirlendi (p=0,007)
(Sekil 4).
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Sekil 4: 18. ay BCR-ABL Yanitina Gore Ortalama Sagkalim Siiresi

Molekiiler direng nedeniyle 3. Basamak tedaviye gecilen hastalardaki ortalama sagkalim
stiresi 146,389 (CI=101,433-191,345) ay iken diger sebeplerle 3. Basamak tedaviye gegilen
hastalarda ortalama yasam siiresi 172,306 (CI=146,919-197,694) ay olarak tespit edildi.
Ortalama sagkalim siiresi diren¢ nedeniyle 3. Basamak tedaviye ge¢ilen KML hastalarinda daha

diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,719).

Molekiiler diren¢ nedeniyle 3. Basamak tedaviye gecilen hastalardaki hastaliksiz
sagkalim siiresi 99,705 (CI=68,803-130,607) ay iken diger sebeplerle 3. Basamak tedaviye
gecilen hastalarda hastaliksiz sagkalim stiresi 151,399 (CI=121,890-180,909) ay olarak
belirlendi. Hastaliksiz sagkalim siiresi direng¢ nedeniyle 3. Basamak tedaviye gecilen KML

hastalarinda daha diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlaml diizeyde degildi (p=0,452).

Mutasyon bakilan ve mutasyon negatif olan hastalardaki ortalama sagkalim siiresi
188,952 (CI=166,537-211,367) ay iken mutasyon pozitif olan hastalardaki ortalama yasam
stiresi 139,689 (CI=51,707-227,670) ay olarak tespit edildi. Ortalama sagkalim siiresi mutasyon
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pozitif KML hastalarinda daha diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli diizeyde farkl
degildi (p=0,088).

Mutasyon bakilan ve mutasyon negatif olan hastalardaki hastaliksiz sagkalim siiresi
180,873 (CI=156,320-205,427) ay iken mutasyon pozitif olan hastalardaki hastaliksiz sagkalim
stiresi 64,133 (CI=51,230-77,037) ay olarak tespit edildi. Hastaliks1z sagkalim siiresi mutasyon
pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde diisiik belirlendi (p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5: Mutasyon Sonucuna Hastaliksiz Sagkalim Siiresi
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5.TARTISMA

5.1 Birinci basamak tedavi:

Kronik myeloid 16semi (KML) primitif hematopoetik kok hiicrenin klonal bir
hastaligidir. Myeloid seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz bir bigimde c¢ogalmasi ile
karakterizedir[1-3]. KML tedavisine sitorediiktif ajanlarla baglanmis, daha sonra biyolojik yanit
diizenleyici ilaglar (IFN) ve TKI’ler devreye girmistir. 1998 yilinda imatinib mesilat ile birlikte
KML tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerinin donemi baglamistir. Allojenik kok hiicre naklinin
baslarda kiiratif tedavi oldugu kabul edilmesine karsin TKI’lerin etkinliginin belirlenmesiyle
geri plana diismiistiir. Imatinib ile birlikte KML’nin takip ve tedavi semalar1 tamamen
degismistir. O’Brien ve ark’min[59] yapmis olduklar1 “’International Randomized Study of
Interferon and STIS71” (IRIS) c¢alismasi kronik faz KML’de imatinibin etkinligini

degerlendirmis ve imatinibin standart bir tedavi haline gelmesinde katki saglamistir.

IRIS ¢alismasinda bir kolda IFN, diger kolda imatinib verilen 875 hasta randomize iki
kol iizerinden degerlendirmeye alnmustir. imatinib alan hastalarda en sik goriilen non
hematolojik yan etkilerin %55 6dem, %43 bulanti, %38 kas kramplari, %36 dokiintii, %34
halsizlik, %32 oraninda ishal oldugu gorilmiistiir[59].

ENESTND ¢alismasinda 1. Sira tedavide imatinib ve nilotinib alan hastalar kiyaslanmis
olup, imatinib kolunda herhangi bir nedene bagl en yaygin non-hematolojik yan etki ishal ve

mide bulantisi; nilotinib kolunda en yaygin olan1 dokiintii ve bas agris1 olarak saptanmis[55,

60].

Calismamizda imatinib ile en sik goriilen non hematolojik yan etkiler; %18,8 (3 olgu)
dokiintii, %12,5 (2 olgu) 6dem, %6,25 (1 olgu) miyalji, %6,25 diyare olmustur. %5,8 (11 olgu)
oraninda non hematolojik yan etkiler nedeniyle 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gecildigi
saptanmistir. Calismamizda yaygin goriilen non hematolojik yan etkiler literatiirle uyumlu
saptanmistir. Ancak non hematolojik yan etki oranlarmnin her iki calismaya kiyasla farkli
saptanmasinin hasta saymmizdaki yetersizlik ve hastalarin hafif seyreden yan etkileri

belirtmemesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

IRIS ¢alismasinda imatinib kolunda hematolojik yan etkilerde %14 nétropeni, %7,8
trombositopeni, %3 oraninda anemi bildirilmistir. Hastalarin %2,3 tinde hematolojik yan etkiler
sebebiyle 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gecildigi goriilmektedir[59]. DASISION

caligmasinda imatinib alan hastalarda hematolojik yan etkiler nétropeni %21, trombositopeni
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%11 anemi %8 olarak bildirilmistir. %1,1 oraninda (2 hastada) hematolojik yan etkiler
nedeniyle 2. Kusak TKi’ye gecilirmistir [61]. ENEST ND [60] ¢alismasinda ndtropeni ve
I6kopeni imatinib kullanilan kolda nilotinibten daha yaygin goriilmiis olup bizim ¢alismamizda
da istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da benzer sekilde ndtropeni ve 16kopeni imatinib

kullaniminda nilotinibe oranla daha yiiksek saptandi.

Calismamizda imatinib tedavisi alan hastalar i¢erisinde en sik goriilen hematolojik yan
etkiler; 1 hastada (%6,25) anemi, 1 hastada (%6,25) nétropeni, 1 hastada (%6,25) ise
trombositopeni seklinde goriildii. 1 hastada (9%0,5) hematolojik yan etkiler nedeniyle imatinib
kesilerek 2. kusak tirozin kinaz tedavisine gecildigi saptandi. Genel olarak calismalarda
hematolojik yan etkiler %10-15 civarinda goriliirken ¢alismamizdaki hematolojik yan etki
oranlarindaki farkliligin hasta sayisinin az olmasinin yani sira muhtemel genetik farkliliklara da
bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

IRIS calismasinda tam hematolojik yanita kadar gegen medyan aralik imatinib grubunda
1 ay olarak saptanmistir. {1k sira tedavide bosutinib ve imatinibi kiyaslayan BELA ¢alismasinda
ilk tam hematolojik yanita kadar gecen medyan siire imatinib kolunda 4,6 hafta olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmalarla uyumlu olarak tam hematolojik yanit elde
edilene kadar gecen medyan aralik 1,5 ay olarak bulunmustur [59, 62].

Tirk Hematoloji Dernegi ELN kriterlerine gore; 3.ayda THY alinmasini optimal yanit
olarak bildirmistir. IRIS c¢alismasinda imatinible THY orani %95,3 Sahin ve arkadaslarmin
yaptig1 1133 hastanin incelendigi ¢cok merkezli ¢alismada[63] imatinib tedavisi alan hastalarin
THY oranlar1 %95,7 saptanmistir. Calismamizda imatinib tedavisinin 3. ayinda tam hematolojik
yanit elde edilen hasta sayis1 179 (9%96,8) olup mevcut verilerle uyumlu bulunmustur.

Yapilan bazi ¢aligmalarda 3.ayda tam hematolojik yanit saglanamamasinin daha sonraki
kotii sonuglarla iligkili oldugu ortaya konulmustur[64]. Bizim caliyjmamizda 3. Ayda tam
hematolojik yanit elde edilen ve edilmeyen hastalarm 18. Ay BCR-ABL sonuglar:
degerlendirildiginde sirasiyla %46,5 ve %41,7 oraninda TMY saptanmis ve istatistiki olarak
anlamli bulunmamustir. Ortalama sag kalima bakildiginda ise 3. ayda tam hematolojik yanit elde
edilenlerde bu siire daha uzun olmasmna ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
belirlenmemistir (p=0,613). Takip siiresinin uzatilmasi ile sag kalim ve TMY iizerinde etkileri
daha net goriilebilecektir.

Birinci sira tedavide imatinib ve dasatinibi kiyaslayan DASISION ¢alismasinda[61]
imatinib alan kolda MMY oranlar1 12.ayda %30 saptandi. Calismamizda imatinib tedavisi ile

12. Ayda MMY oranimiz %31,3 olup DASISION calismasiyla benzerdi.
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IRIS ¢aligmasinin 8§ yillik analizleri sonucunda MMY oranlar1 6.ayda %24, 12.ayda %39
olarak bulunmustur. Calismamizdaki MMY oranlari ise 6. ayda %29, 12. ayda %31,3 olarak
saptandi. Ayn1 ¢alismada molekiiler yanit takibi yapilan 124 hastanin 48 aylik takip sonunda
TMY + MMY oran1 % 80 olarak bildirilmistir[65]. Calismamizda her ne kadar takip siiresi daha
kisa olsa da 18. Ayda TMY + MMY oranimiz % 77,5 (%31,0+%46,5) olarak bulundu. Bu
sonuglar IRIS ¢alismasinda elde edilen sonuglarla uyumlu idi.

IRIS caligmasmin ilk analizlerinde 12. ayda MMY elde edilenlerde daha 1iyi
progresyonsuz sag kalim oldugu, 12.ayda major molekiiler yanit saglandiginda, uzun dénemde
olay ve progresyon gelisim riskinin ¢ok diisiik oldugu ortaya koyulmustur. Ayn1 ¢calismanin son
analizindeyse 18. aydaki molekiiler yanitin, 12. aya gore daha iyi 6 yillik progresyonsuz sag
kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (%88, %98). [54, 66, 67].

Bizim calismamizda da 12. ve 18. ayda molekiiler yaniti bulunmasinin ortalama
sagkalim stiresini istatistiki olarak onemli diizeyde arttirdig1 belirlendi (p degerleri sirasiyla,
p=0,020/ Sekil 1, p=0,007/Sekil 2) Ayn1 zamanda 18. aydaki molekiiler yanitin, 12. aya gore
daha 1yi 6 yillik progresyonsuz sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (% 59,0 / % 51,6).

Sahin ve arkadaglarinin yaptigi calismada[63] imatinib ile takip edilen hastalarda
progresyona kadar gegen medyan siire 58,5+30,1 ay olarak saptandi. Calismamizda da

molekiiler niiks gelisene kadar gecen median siire 56,7 ay olarak uyumlu saptandi.

Calismamizda %43,3 (n=81) hastada tedavi degisikligi yapilmustir. Ikinci kusak tirozin
kinaz inhibitorlerine ge¢is nedenlerine bakildiginda; %82,8’inde direnc/niikks nedeniyle,

%16’sinda yan etki/intolerans nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi gériilmiistiir.

Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada[63] hastalarin %29,3"linde tedavi degisikligi
yapildigi ve bunlardan %90,8’inin direng/yetersiz yanit nedeniyle ve %9,2'sinin yan

etki/hosgoriisiizliik nedeniyle imatinib tedavisini degistirmek zorunda kaldig1 bildirilmistir.

Imatinib ile tedavi edilen 1551 hastayla yapilan Alman KML IV ¢alismasinda, hastalarin
%26,5'1 imatinibten ikinci nesil TKI'lere geg¢mistir; %10'u diren¢ nedeniyle, digerleri ise

toksisiteler ve/veya diger nedenlerden dolay1 gegis yapmustir[68].

Tedaviye direngli olan vakalarda yiiksek doz imatinibin yanitlar1 KML tanisi
konulanlarda tedaviye daha yiiksek dozda baslanmasi gerekip gerekmedigi konusunu
tartismaya agmustir. Cok sayida tek kol olarak yapilan ¢aligmada tedaviye standart 400 mg’dan
yiilksek dozda baslamanin ve tedavi siiresince dozu artrmanin tedavi sonuglarini
iyilestirebilecegi gosterilmistir[69-73]. Bahsi gegen calismalarda imatinibe direng halinde baz1
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hastalarda yiiksek doza gecildigi ya da baslangic itibariyle yiiksek doz imatinib kullanildig1
goriilmiistiir. Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada imatinib doz araligmin 100-800 mg
oldugu , Alman KML IV ¢alismasinda ise imatinib doz araliginin 200-800 mg/giin oldugu , 86
hastada ise doz artis1 yapildig1 rapor edilmistir.

Alman KML IV calisgmasimin 10 yillik analizlerinde hayatta kalma agisindan deneysel
tedavilerin hi¢birinin IM400 mg'dan {istiin olmadig1 gosterilmistir. IM 800 mg deney kolunda’
daha hizli ve erken sitogenetik ve molekiiler tepkiler goriilmiis ancak bu durum daha uzun
hayatta kalma anlamina gelmemistir. Ayn1 zamanda c¢aligmada ciddi bir ge¢ toksisite
gbdzlenmedigi ancak gozlem siiresi hala kisa oldugundan kanserden kurtulanlarda geg etkilerin
onlarca y1l sonra ortaya ¢ikabilecegi ve TKI tedavisi altindaki hastalarin siirekli izlenmesinin

zorunlu gorlindiigiinden bahsedilmektedir.

Bizim caliyjmamizda ise imatinib doz araligimiz 200-600 mg/giin olup direncli
hastalarda yiiksek doz imatinib tedavisi kullanilmamistir (yalnizca 1 hastada imatinib 600 mg
a ¢cikilmistir.). Yiiksek doza ¢ikildikga yan etki oranlarinda artis olmasi, 2. kusak tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedaviye yanit oranlarmin daha iyi olmasi ve BCR-ABL mutantlarina etkili
olmas1 sebebiyle ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorlerine gecilmistir. Tedavi degisim

oranimizin mevcut ¢calismalara gore yliksek olmasinin bu duruma bagli oldugunu diisiiniiyoruz.
5.2 ikinci basamak tedavi

Her ne kadar imatinib, KML hastalar1 i¢in standart tedavi olmaya devam etse de, ikinci
nesil TKi'ler, imatinib basarisiz olan KML hastalar1 icin ek tedavi segenekleri olmaya
baslamustir. Ilerleyen ddnemlerde 2. kusak TKi’nin ¢alismalar1 devreye girmesiyle Kantarjian
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan DASISION c¢aligmasinda imatinib ve dasatinib, Larson ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ENEST™ calismasinda imatinib ile nilotinib, Cortes ve
arkadaslar1 tarafinda yapilan BELA ¢alismasinda da imatinib ve bosutinib karsilagtirilmastir.
Her {i¢ ¢alismada da imatinibin yan etki profili IRIS ¢alismasiyla benzer bulunmustur[55, 61,
62].

282 hasta ile yapilan bir faz 3 ¢alismasi olan ENEST™ [55] ¢aligmasinda yeni tani
kronik faz kronik myeloid 16semi hastalar1 nilotinib ve imatinib tedavilerinin etkinlik ve yan
etkileri acisindan karsilastirilmistir. Calismada nilotinibin en diisiikk dozu 600 mg/giin ,en
yiiksek nilotinib dozu 800 mg/giin olarak verilmistir. Nilotinibe baglh goriilen non-hematolojik

yan etkilere bakildiginda %?24,1 dokiintli, %17,2 basagrisi, %15,2 mide bulantisi, %13,6
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kasimnti, %10,3 alopesi, %9,7 myalji, %9,7 halsizlik, %7,1 ishal, %6,5 kusma saptandigi,
Hematolojik yan etkilerde ise %47,7 trombositopeni, %40,1 nétropeni %37,3 anemi saptandigi
bildirilmistir.

Ikinci sira tedavide nilotinibin etkinligini degerlendiren 280 hastalik bir ¢alismada

nilotinib ile iligkili oldugu diisiiniilen en sik bildirilen non-hematolojik olaylar dokiintii (%28),

bulanti ve kasint1 (her biri %24) ve bas agrisi ve yorgunluktu (her biri %19) [74].

Bizim g¢alismamizda 2.sira tedavide nilotinib kullanan 24 hastani oldugu tespit
edildi. En diisiik nilotinib dozu 600 mg/gliin en yiiksek nilotinib dozu 800 mg/gilindii.
Olgularimizin sadece %4,2’sinde (1 olgu) sirtta subkutan nodiil olmak iizere non- hematolojik
yan etki gelistigi, hematolojik yan etki ise saptanmadigi goriildii. Yan etki oranlarimizin hasta
sayisiin yetersizligi sebebiyle daha diisiik oldugunu varsaymakla birlikte calismamizda
nilotinib, imatinib ile sik goriilen yan etkilerle (6rn 6dem, miyalji, periorbital 6dem ve diyare)
nadiren iligkilendirilmistir. Katarjian ve arkadaslarmin yaptigi imatinib sonrasi nilotinib
kullanan hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada da nilotinib ile imatinibin yan etki sikliklar
karsilastirildiginda nilotinib ile daha diisilk oranda saptanmis olup sonuglar ¢alismamizi

desteklemektedir[75].

Dasatinib kullanan hastalarm %10 ila %35'inde gozlenen plevral efiizyonlar[76, 77],
bizim ¢alismamizda da %32 oraninda gézlenmistir. Nilotinib kullanan hastalarimizda ise plevral
eflizyon gozlenmemistir. Bu durum nilotinibin plevral eflizyon ve dispne olusturma bakimindan
dasatinibe kiyasla daha giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir. Katarjian ve arkadaglarinin
calismasinda da[75] nilotinib tedavisi alan hastalarin yalnizca %]1'inde plevral eflizyon

gbzlenmis olup bu fikri destekler niteliktedir.

Kantarjian ve arkadaslarinin yaptig1 calismada diger Ber-Abl inhibitorleri ile bildirilen
plevral eflizyonlar, perikardiyal eflizyonlar, pulmoner 6dem ve sol ventrikiiler disfonksiyon gibi
klinik olarak dikkate deger advers olaylar, nilotinib ile nadiren gozlendi . Bizim ¢alismamizda
da 2. Basamak tedavide yan etki agisindan kiyaslandiginda benzer sekilde; nilotinib
kullaniminda yan etki gelisgme orani dasatinib alan hastalara gére anlamli 6lgiide diisiik

bulunmustur (p:<0,001).

ENESTND calismasinda imatinib'e kiyasla nilotinib ile daha fazla hastada MY elde
edilmistir[60]. Calismamizda nilotinib kullanan hastalarin tamami 6ncesinde bir tirozin kinaz
inhibitorii tedavisi almis olmasi nedeniyle birebir karsilastirma yapilamamakla birlikte;

imatinib ile MMY+TMY elde edilme oran1 %73,3 , 2. Basamakta nilotinib ile MMY+TMY elde
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edilme oran1 %77,2 olup istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi ENESTnd c¢alismasiyla

uyumlu olarak yliksek saptanmistir.

Ikinci sira tedavide nilotinibi degerlendiren bir ¢alismada T3151 mutasyonu olan 4
hastanin hicbirinde nilotinib tedavisi swrasinda major sitogenetik yanit goriilmedigi
raporlanmustir[75]. Ikinci sira tedavide dasatinibi degerlendiren bir ¢alismada da, imatinibe
direncli, T3151 mutasyonu olan 3 hastanin higbirinde dasatinibin aktivite gostermedigi
bildirilmistir[76]. Ugiincii sira tedavide dasatinib kullanilan bir ¢alismada da T315I mutasyonu
saptanan hastalarin hi¢cbirinde yanit alinamadig1 kaydedilmistir[75]. Bizim ¢alismamizda T3151
mutasyonu olup takiplerine devam eden 2 hastamiz vardi ve 2. Basamakta dasatinib, 3.
Basamakta nilotinib ile MY alinamadi. Ayrica ¢alismamizda hastaliksiz sag kalim siiresi
mutasyon pozitif olanlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi (p<0,001 , sekil
5). Bu durum T3151 mutasyonu saptanan hastalarda imatinib, dasatinib veya nilotinib ile
tedaviye devam etmeye ¢alismaktansa vakit kaybetmeden 3. Kusak tirozin kinaz inhibitorlerine

gecis yapmanin daha akile1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Imatinib basarisizlig1 sonras1 KML-CP'li hastalara verilen dasatinib ile, 6. ayda major
sitogenetik +tam sitogenetik yanit oran1 %78 (%45+%33) saptanmistir[76]. Calismamizda
hastalarin yanitlart MMY iizerinden degerlendirilmesi nedeniyle birebir karsilastirma
yapilamamakla birlikte dasatinib ile MMY+TMY oranimiz %79 olup birbirini destekler
niteliktedir.

1.S1wra tedavide dasatinib ile imatinibi kiyaslayan bir ¢aligmada herhangi bir zamanda
major molekiiler yanitin orani, imatinib alan hastalara gore dasatinib alan hastalarda anlamli
derecede daha yiiksek bulundu (%52'ye kars1 %34, P<0,0001)[74]. Calismamizda birinci sira
tedavide dasatinib kullanan hastamiz olmamasi nedeniyle birebir karsilagtirma
yapilamamaktadir. Ancak 2. Basamak tedavide dasatinib ile %79 oraninda MMY+TMY
saglanmis olup birinci sira tedavide imatinib ile MMY+ TMY oranimiz % 73,3 idi. Bu oranlarin
dagilimi istatistiksel olarak anlamli olmasa da uzun vadeli takiplerde dasatinibin MMY

oranlarmin imatinibe kiyasla daha yiiksek olacagini diislindiirebilir.

Bir ¢aliymada dasatinib i¢in non-hematolojik yan etkilerin ¢ogunlugunun siklig1
imatinib ile karsilastirilabilir veya daha diisiik goriildii. Dasatinib ile plevral eflizyon rapor
edildigi ancak imatinib ile rapor edilmedigi goriildii [61] Calismamizda dasatinib kullanan
hastalarin tamami Oncesinde imatinib kullanmis, intolerans ,diren¢ veya molekiiler niiks

sebebiyle 2. Basamak TKI’ye ge¢ilmis hastalardi. Dolayisiyla karsilastirma birebir olmamakla
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birlikte; dasatinib ile yan etki oranimiz %47,2 iken imatinib ile %8,6 idi. Dasatinib ile plevral
eflizyon oran1 %32 iken; imatinib verilen 185 hastada bu oran 0 saptandi. Plevral efiizyon

gelisme agisindan imatinib dasatinibe gore anlamli diizeyde giivenilir belirlenmistir (p<0,001).

Calismamizda 2. Basamak tedavide dasatinib alan hastalarda nilotinib alan hastalarda
gore yan etki orani istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0,001). Yan etki
gelisene kadar gecen medyan siire ise dasatinib ile 24,4 ay nilotinib ile 25,7 ay olup birbirine
yakin bulundu. Dasatinib alan hastalarda ise nilotinib alanlara gdére molekiiler yanit kaybi
gelisme orani istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p degerleri sirasiyla;
p:0,005; p:0,011). Molekiiler yanit kayb1 gelisene kadar gecen medyan siire dasatinib kullanan
hastalarda 13,8 ay iken nilotinib ile 6,2 ay bulunmustur. Bu durum molekiiler remisyon elde
etme ve yanitin devamliligi bakimindan dasatinibi, advers etkilerden korunma bakimindan
nilotinibi daha tistiin kilmaktadir. Literatiirde 2. sira tedavide dasatinib ile nilotinibi kiyaslayan
cok az sayida calisma olmasi nedeniyle ¢calismamiz verileriyle yeterli literatiir kiyaslamasi
yapilamamistir. Dasatinib ile nilotinibi ayn1 basamak tedavi icerisinde kiyaslayan daha ¢ok

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
5.2 Uciincii basamak tedavi

Calismamizda molekiiler yanit kayb1 ve diren¢ nedeniyle 3. Basamak tedaviye gegilen
hastalar icerisinde; dasatinib ile yanit oranimiz %87,5, nilotinib ile %80 saptandi. Dasatinib
kullanan hastalarda niiks goriilmedi, diren¢ gelisme orani1 %10 goriildii. Nilotinib kullanan
hastalarda %9,1 oraninda niiks saptandi ve molekiiler yanit kaybina kadar gecen medyan siire
24 aydi. Nilotinibe direng ise %6 saptandi. Dasatinib ve nilotinib kullanimi arasinda yan etki,
niiks, direng ve prognoz verilerinin dagiliminda istatistiki olarak anlaml diizeyde fark tespit
edilmedi(p>0,05). Yapilan bir calismada da arastirilan farkli sekanslar arasinda net bir fark
bulunmamistir (yani imatinib — dasatinib — nilotinib, vs imatinib — nilotinib — dasatinib)
[78]. Russo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir Italyan ¢alismasinda iigiincii basamak
TKI tedavisinde her iki ajanla da benzer toksisite orani gézlemlenmistir (%41,2 nilotinib
kesilmesi ve %50 dasatinib)[79]. Dasatinib ve nilotinib i¢in sonuglar ¢ok farkli olmamakla
birlikte; yapilan calismalar ¢alismamizla uyumlu sekilde 6nceki iki TKI'nin basarisizligindan
sonra ligiincii basamak TKI tedavisinin, bazi durumlarda gecici olmasma ragmen olumlu

molekiiler yanit1 tetikleyebilecegini gdstermektedir.
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6. SONUC

Bu bulgular dogrultusunda imatinibin 1. basamak tedavide hala yerini ve etkinligini
korudugu, imatinib ile takip sirasinda yanitsizlik ya da yanit kayb1 gézlenmesi halinde zaman

kaybetmeden 2. kusak TKI tedavisine gegilmesi gerektigi fikri agirlik kazanmustir.

2. kugak TKI’lerinin imatinibe gore daha iyi molekiiler yanit sagladigi ve daha az yan

etki olusturdugu gézlenmistir.

Mevcut bulgular 2. Basamak tedavide molekiiler remisyon elde etme ve yanitin
devamlilig1 bakimindan dasatinibi, advers etkilerden korunma bakimindan nilotinibi daha {istiin

kilmaktadir. 3. Basamak tedavide ise her iki ajanin birbirine {istiinliigii bulunmamastir.

T3151 mutasyonu saptanan hastalarda erken donemde 3. Kusak TKI tedavisine gegis

yapilmasinin uzun dénem sonugclari daha 1yi etkileyecegini diisiinmekteyiz.

Ikinci ve iigiincii basamak tedavilerde nilotinib ve dasatinib etkinlik ve yan etkilerini
kiyaslayan daha fazla sayida, daha uzun siireli ve hasta kapasitesinin daha yiliksek oldugu

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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