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Kronik Miyelojenoz Losemi Nedir?

KML kronik miyeloid l6semi, kronik grantlositik 16semi ve kronik miyelositik 16semi gibi
cesitli adlarla anilir.

KML, DNA degisikligi olan (mutasyon) tek bir hiicreden koken alir. Mutasyon “akkiz”’dir
(dogumda mevcut degildir). Mutasyona ugrayan kemik iligi hiicresi bir¢ok hiicre olusturur
(KML hiicreleri). KML hiicreleri biiylir ve normal hiicrelerden daha fazla yasarlar; tedavi
edilmezlerse normal hiicrelerin yerini alirlar. Kemik iliginde kontrol edilemeyen KML hiicresi
biiyiimesi kanda KML hiicresi sayisinin artigina neden olur. KML matiir kirmizi kiire, beyaz
kiire ve platelet gelismesine engel olmaz. Sonug olarak, kronik KML fazi1 akut 16semiden daha
az siddetlidir.

KML’de temel mekanizma nedir?
KML’de temel mekanizma anormal bir kromozom olan Fidedelfiya kromozumudur.

Filadelfiya Kromozomu. Normal hiicrelerde 22 ¢ift numaralandirilmis kromozom (hiicre
niikleusunda genleri igeren yapilar) vardir. Seks kromozomlari (kadin igin XX ve erkek igin
XY) 23. gifti olusturur.

KML baslangicta hiicrelerdeki 22. kromozomda saptanan genetik anormallikle diger 16semi
tiplerinden ayrilmistir. 1960 yilinda Philadelphia’da Pennsylvania Universitesi Tip
Fakiiltesinden iki doktor ; KML hastalarindan elde edilen 22. kromozomun normal
hiicrelerdeki ayni kromozomdan daha kisa oldugunu goézlemlediler. Kisa kromozom 22
“Filadelfiya kromozomu” ya da “Ph kromozomu” olarak adlandirildi.
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Kemik [igi Hiicre Kromozomlar:
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Bcr-abl geni nasil olugur?

KML yapan nedenler:Bcr-abl geni nasil olusur?

9.ve 22 kromozomlann translokasyonu

Normal Kromozomlar KML Kromozomlan

9 22 22
! 9. kremczomun parjas
D = B Al bavvasr geni
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Fladafiyr kromozonu

« 9. kromozomdaki Abl geninin bir pargasi transloke olur ve 22. kromozomdaki Ber
geninin kalan parcastyla birlesir. 9. kromozomun transloke olan pargasi Ber-Abl olarak
adlandinilan flizyon genini olusturur.

« Ber-Abl fiizyon geni BCR-ABL tirozin kinaz enzimi olarak adlandinlan anormal
(mutant) protein tretimine neden olur.

« Anormal enzim protein kemik iligindeki kok hticrenin normal hiicreden l6semi
hticresine donusiiminun temel faktortidur.




Sebepler ve Risk Faktorleri

Bilim adamlar1 KML’ye neden olan Bcr-Abl geninin neden bazi insanlarda olustugunu,
digerlerinde olugmadigini heniiz anlamamislardir. Bununla birlikte az sayida hastada c¢ok
yiiksek doz radyasyon maruziyeti KML’ye neden olmaktadir. Japonya’daki atom bombasi
patlamasindan sag kurtulanlar lizerinde yapilan incelemelerde bu etki dikkatle arastirilmistir;
sag kalanlarda 16semi gelisimi riski belirgin artis gostermistir. Lenfoma gibi diger kanserler
icin yliksek doz radyoterapi ile tedavi edilen bazi hastalarda hafif bir risk artis1 ortaya
cikmaktadir. Kanser nedeniyle radyasyon tedavisi alan birgok hastada KML gelismez ve
KML gelismis olan bir¢ok hasta yiiksek doz radyasyona maruz kalmamustir. Diagnostik
dental veya medikal x-ray maruziyeti KML riskinde artisa neden olmaz.

Kemik Iligi K6k Hiicresinde Lésemiye Neden Olan Siireg

Flizyon Onkojen (DNA)
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Hastalik ne siklikla goriiliir?

Insidans. Birgok KML vakas eriskin yasta ortaya ¢ikar. 2002 — 2006 yillar1 arasinda KML
tanist kondugu anda yas ortalamasi 66 idi. Az sayida ¢ocukta KML gelisir; hastaligin seyri
eriskinlerde ve ¢ocuklarda benzerdir.

Sekil 5’te goriildiigi gibi KML siklig1 yasla artis gostermekte, 40 yaslarinda 1000.000 kiside
I’in altinda vaka goriiliirken, 55 yasta 100.000 kiside 2, 80 yas ve {istlinde 100.000 kiside
yaklasik 9 vaka goriilmektedir. Oniimiizdeki yillarda KML insidans1 artabilir. Bu olasilik
ABD populasyonunun olduk¢a biiyiikk boliimiiniin 1946 ile 1964 yillar1 arasinda dogmus
olmasi1 ger¢eginden kaynaklanmaktadir. Bu kisiler KML insidansinda artis goriilen yas
araligia ulasmislardir veya ulagsmak tizeredirler.

KML : 2002-2006 yillar: arasinda yaga 6zel goriilme oranlar1
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Hastaligin bulgu ve belirtileri nelerdir?

Bulgular ve Belirtiler.
KML hastalarinda tan1 aninda higbir bulgu olmayabilir. Bu hastalara bagka bir nedenle veya
periyodik kontrol muayenesinin bir parcasi olarak yapilan tibbi muayene sirasinda tani

konabilir.

KML belirtileri ve bulgular1 yavas yavas gelisme egilimindedir. KML hastalarinda asagidaki
belirtiler goriilebilir

* Giinliik aktiviteleri yaparken hissedilen yorgunluk ve nefes darlig
* Dalak biiyiimesi (abdomenin sol tist kisminda “gekilme” hissine neden olur)
* Anemiye (kirmizi1 kiire sayisinda diisme) bagli solukluk

» Gece terlemeleri, yiiksek 1silar1 tolere edememe ve/veya kilo kaybi.

Hastaligin Tanisi Nasil Konulur?

Bir¢ok vakada KML tanis1 koymak igin kan ve kemik iligi hiicreleri incelenir. Kan ve kemik
iligi hiicrelerini incelemek i¢in ¢esitli laboratuar testleri yapilir; 6rnegin:

Tam Kan Saymm. Bu test kandaki hiicre sayisini ve tipini belirler. KML’de hemoglobin
konsantrasyonu diiser ve beyaz kiire sayisi genellikle ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikar. Platelet
say1st KML’nin siddetine bagl olarak artabilir veya azalabilir. Boyanmis kan hiicrelerinin 11k
mikroskobunda incelenmesi KML hastalarinda beyaz kiirelerin karakteristik 6zelliklerini
gosterir: az miktarda immatiir hiicreler (16semik blast hiicreleri ve promiyelositler) ve ¢ok
sayida olgunlagmakta olan veya tam olarak olgunlasmis beyaz kiireler (miyelositler ve
notrofiller). Saglikli bireylerin kaninda blast hiicreleri, promiyelositler ve miyelositler
bulunmaz.

L

&3

|

Normal Periferik yayma ‘YN\E YAl a@St2AR fl1 asSYA ‘




KML evrelerinde kan tablosu

Kronik Akselere Blast
Lokosit 220 x 10°/L 1 1
Blast < %15 %10-%30 | > %30
Bazofil 1 220 -
Trombosit Normalyada® | | /{ !
e | ! L
Kromozom t(9;22) t(9;22) 1(9;22)

Sitogenetik Analiz. Bu test kromozom sayisini ve yapisini gosterir. Kan testi bulgularini

dogrulamak ve kromozom anomalisi olup

’ g & ; & olmadigint saptamak amaciyla kemik

" ;, -~ a ‘ . ‘ ' iliginden alinan ornekler incelenir. Kemik

: : ’ ) ? iligi testleri “kemik iligi aspirasyonu” ve

N ) “kemik iligi biyopsisi’dir. Bu testler

B8 %2 & B =l BB 28 B8 concllikle bilikte yapilir. Kemik iligi

¢ d ’ x R ® " ¥ aspirasyonunda hiicre 6rnegi almak igin

1= kal¢a kemigi yoluyla kemik iligi igine 6zel

@0 2% Be =5 A8 8B | i yeregrilin  Kemik ilig

biyopsisinde kemik iligi iceren kemik

g .2 e ®* ‘ . e ornegi elde etmek‘ ama01yla Ozel bir igne

'9 20 2 2 (»\\3 kullanilir. Her iki Ornek kromozom

degisiklikleri ve diger hiicre

degisikliklerini aragtirmak amaciyla mikroskop altinda incelenir. Kemik iligi hiicrelerinde Ph

kromozomunun (kisalmis kromozom 22) varliginin yani sira beyaz kiire sayisinda artis ve
diger karakteristik kan ve kemik iligi testi bulgulart KML tanisin1 dogrular.

Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH). KML hastalarmin yaklasik %90’mda sitogenetik
analizle saptanabilen Ph kromozomlari mevcuttur. Klinik olarak KML bulgulart olan
hastalarin kii¢iik bir boliimiinde sitogenetik olarak saptanabilen Ph kromozomlar1 yoktur,
fakat bu hastalarda kromozom 22’de Bcr-Abl gen testi pozitiftir. KML’nin saptanmasinda
FISH, Ph kromozomunu tanimlayan sitogenetik testlere gére daha duyarli bir yontemdir.
FISH Bcr-Abl geninin varligin1 saptayan kantitatif bir testtir (bakiniz Sekil 6). Genler DNA
segmentlerinden olusur. FISH secilmis DNA pargalarina, bu konuda Abl ve Bcr’ye spesifik
DNA-baglayici ajanlart kullanir. Hem Bcr hem de Abl probleri farkli renklerde 151k yayan
kimyasallarla etiketlenir. Bu renk geni i¢eren kromozomda, normal olarak Abl i¢in kromozom
9 ve Bcr i¢in kromozom 22°de gorilir. FISH, KML hiicrelerinde kromozom 22’ye taginan
kromozom 9 pargasini saptayabilir. FISH kan hiicrelerinde Bcr-Abl’yi saptayabildiginden
KML tedavisi sonucunda dolagimdaki KML hiicrelerinin sayisinda anlamli bir diislis olup
olmadigini saptamada kullanilabilir.



Normal Anormal
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR). Bcr-Abl geni molekiiler analizle de saptanabilir.
Kantitatif PCR testi kan veya kemik iligi hiicrelerine uygulanabilen molekiiler test
yontemidir. Ber-Abl genini tanimlamak ve 6lgmekte kullanilanl en duyarli kan veya kemik
iligi hiicresi testidir. PCR testi az miktarda spesifik RNA veya DNA pargaciklarinin daha
kolay saptanabilmesi i¢in bu pargaciklari artirir veya “genisletir”. Bu nedenle, Bcr-Abl
anormalligi ¢cok az sayida hiicrede mevcut olsa bile saptanabilir. Bir milyon hiicre i¢inde tek
bir hiicre bile PCR testi ile saptanabilir. Kanda Bcr-Abl olan hiicrelerin sayisini belirlemek
icin kantitatif PCR kullanilir; bu test yiiksek sensitivite derecesi nedeniyle en fazla kullanilan
ve en uygun PCR testi olmustur.

Hastanin tedavi cevabini takip etmek icin kan hiicresi sayimi, kemik iligi incelemeleri, FISH
ve PCR kullanilabilir. Tedavi boyunca kirmizi kiire, beyaz kiire, platelet ve KML hiicresi
sayilar1 diizenli olarak incelenir (bakiniz Tedavi Cev a bné&n & ¢sayfg 16).

KML Fazlar1 nelerdir?

KMVL’nin ii¢ faz1 vardir. Her ne kadar bazi hastalara akselere faz veya blast krizinde tani
konabilirse de KML hastalar1 en sik kronik fazda tani alirlar. Kronik fazda tan1 konan ve
tedavi edilen hastalarin kii¢iik bir boliimii akselere KML fazina ilerler; hastalik ilerledikge
veya “akselere oldukca” hastalar tedaviye cevap gostermezler. Genellikle kolaylikla kontrol
edilebilen kronik fazdan akselere faza veya blast krizine dogru ilerleme l6semik kok
hiicrelerindeki ilave genetik degisikliklerden kaynaklanabilir. Ek kromozom anomalilerinin
bazilar1 sitogenetik analizle tanimlanabilir. Bununla birlikte, KML kok hiicrelerinde
giinlimiizde mevcut olan laboratuar testleriyle tanimlanamayacak diger genetik degisikliklerin
oldugu goriilmektedir.

Kronik Faz. Bu fazda KML hastalarinda higbir semptom olmayabilir veya kan hiicresi
sayilarindaki degisiklikler ya da dalak biiyiimesi nedeniyle tedavi Oncesinde KML
semptomlar1 goriilebilir (bakiniz Bulgular ve Belirtilersayfa 6). Bununla birlikte hasta tedavi
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edildiginde kronik faz semptomlari hemen ortadan kalkar. Hastanin toplam beyaz kiire sayisi
tedaviyle birlikte normale yakin seviyelere iner. Beyaz kiire sayisindaki iyilesmeye dalakta
kiiciilme, hemoglobin konsantrasyonunda iyilesme ve iyilik halinin geri doniisii eslik eder.
Kronik fazda kanama ve enfeksiydz komplikasyonlar nadirdir. Kronik fazdaki KML hastalar1
tedavi edildiklerinde genellikle olagan aktivitelerine donerler.

Akselere Faz. Anemi geligebilir veya ilerleyebilir ve yorgunluga sebep olabilir, beyaz kiire
sayis1 ya ¢ok diisiik sayilara iner ya da blast hiicrelerinin akiimiilasyonu nedeniyle ylikselir ve
platelet sayisi genellikle diisiis gosterir. Kandaki blast sayisi akselere fazda genellikle artar
(blast krizinde daha da yiikselir). Dalak biiyiiyebilir; hasta iyilik halini kaybedebilir (bu fazda
kisiler kendilerini hasta hissedebilirler) ve bunlar1 diger komplikasyonlar izleyebilir.

Blast Krizi. Bu fazda hem kemik iliginde hem de kanda blast hiicrelerinin sayisi artar; kirmizi
kiire, platelet ve notrofil sayilart genellikle daha da diiser ve sonug olarak hastada enfeksiyon
ve kanama epizodlar1 goriilebilir. Ayrica hastada yorgunluk, nefes darligi, abdominal agr1,
kemik agris1 ve/veya dalak biiyiimesi olabilir. Ne yazik ki blast krizi hasta tizerindeki etkileri
acisindan akut 16semiye benzer. Hastalarin yaklasik %25’inde blast krizindeki transformasyon
akut miyelojendz 16semiden ziyade akut lenfositik 16semi goriiniimiindedir.

ileri Evreler

Akselere Evre Blastik Kriz

Median Stabilizasyon 5-6 Yl Median Slre 6-0 Ay Median Yzzam Siresi 3-8 Ay

KM nzin tifik klinik seyri.



KML ile iligkili Hastaliklar nelerdir?

Kronik seyir gosteren diger miyelojendz 16semi tiplerini igeren “kronik miyelojenéz 16semi”
terimi  siklikla kullanilmaktadir. Kronik miyelomonositik 16semi  (KMML), juvenil
miyelomonositik 16semi (JMML) ve kronik nétrofilik 16semi (KNL) bazt KML belirtilerini ve
bulgularin1 gosterirler. Bu hastaliklar miyelojenéz I6seminin subtipleri olan ve daha nadir
rastlanan miyeloproliferatif hastaliklardir ve akut miyelojenéz |6semiden daha yavas
ilerlerler. Bu hastaliklar1 gosteren bireylerde Ber-Abl geni yoktur; Ber-Abl geninin olmamasi
tan1 koymay1 saglayan c¢esitli ayirici 6zelliklerden biridir.

Genel olarak, KMML, JMML ve KNL hastaligin erken evresinde kan hiicrelerinin sayisinda
daha ciddi bozulmalara neden olurlar; bu bozulmalar giiniimiizdeki ilag¢ tedavileriyle kontrol
edilememektedir. KML belirti ve bulgularin1 gosteren, Ber-Abl negatif olan ve KMML tani
kriterlerini karsilamayan hastalara bazen “atipik KML” tanist konur, ¢linkii bu hastalarin
hastaliklart KMML veya KML kriterleriyle tam olarak agiklanamaz. Ayrica, KML klinik
belirtilerine sahip olan az sayida hastada Filadelfiya kromozomu bulgusu yoktur ve bu
hastalar “Ph-negatif KML” olarak tanimlanirlar. Nadiren rastlanan bu durumda biiyiik
olasilikla Ber-Abl’nin etkilerini taklit eden bir diger degisiklik veya kanser geni vardir. Bcr-
Abl disindaki degisikliklerin neden oldugu bir hastaligi olan vakalarin imatinab mesilat’a
cevap vermesi beklenmemektedir ve cevap vermedikleri kanitlanmastir.

Hastaligin tedavisi nasildir?

Tedavi

KML giiniimiizdeki ilag tedavileriyle iyilesmez, fakat son yillarda bir¢ok 6nemli tedavi
avantaji ortaya cikmistir ve tedavi segenekleri gelismeye devam etmektedir. Giincel ilag
tedavileriyle kronik faz KML tanisi alan vakalarin ¢ogu kaliteli bir yasam siirdiirebilirler.
KML hastalar lizerinde yapilan ¢alismalarin hedefi kiiratif tedaviler gelistirmek ve tedavinin
yan etkilerini azaltmaktir. Tan1 anindaki KML fazi, test sonuglar1 ve yas, 6zellikle kok hiicre
transplantasyonunun miimkiin olup olmamasina bagl olarak her bir hastaya yonelik tedavi
yaklagimi1 6zel olarak belirlenir. Hastalara 16semi tedavisi konusunda uzman olan bir doktora
danismalar1 ve kendi durumlari i¢in en uygun tedavi seceneklerini konusmalari tavsiye edilir.
KML hastas1 genellikle hematolog veya onkolog tarafindan tedavi edilir.

Kronik Faz KML. Kronik faz KML hastalarinin tedavisinde hedef hastalarin kan sayimini
normal seviyeye getirmek ve KML hiicrelerini elimine etmektir. Tedavi kan hiicresi sayimini
genellikle normal degerlere geri gevirir ve normal veya normale yakin seviyede tutar (kan
hiicresi sayisinda hafif diistisler nadir degildir). Dalak normal boyutlarina ulasana kadar
kiiciilir. Enfeksiyonlar ve anormal kanama nadirdir. Hastalar onceki gilinlik aktivite
seviyelerini yeniden kazanirlar. Bununla birlikte sitogenetik ve molekiiler remisyonun
kaliciligin1 saptamak amaciyla kan hiicresi sayimi ve diger testleri de i¢ine alan periyodik
saglik kontrolii yapilmalidir (bakimiz Te d a v i C e v a baganlé)nTeddinin erkemg,
doneminde periyodik kemik iligi incelemesi gereklidir, ancak zaman i¢inde daha az siklikla
yapilabilir; tedavi cevabinin kan degerleri ile periyodik takibi kesintisiz olarak siirer. Ayrica
hastalarin ilag tolerans1 zaman zaman degerlendirilmeli ve doz ayarlamalar1 yapilmalidir.
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Imatinib mesilat

Gilinimiizde tedavi, kronik faz KML’nin standart baslangi¢ tedavisi olan imatinib mesilat
(Imatinab mesilat) ile baslar (bakimiz Tablo 1 sayfa 13). Imatinab mesilat “BCR-ABL tirozin
kinaz inhibitorii (TKI)” olarak adlandirilan bir ilag tipidir; “BCR-ABL tirozin kinaz” olarak
adlandirilan anormal proteini bloke ederek islev gosterir. Olduk¢a etkili bir oral ilag
tedavisidir ve tedavi edilen bircok kiside stabil remisyon saglar. Yapilan ¢alismalar imatinab
mesilat’in kronik fazdaki KML’yi en az sekiz yil kontrol altinda tuttugunu gostermistir ve bu
siire ilacin onay almasindan itibaren gegen gdzlem siiresidir. Imatinab mesilat yeni tani
konmus kronik faz, blast krizi veya akselere faz veya interferon-alfa tedavisine cevap
vermeyen kronik faz KML hastas1 eriskinlerin tedavisi i¢in ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
tarafindan onaylanmistir. Yeni tan1 almig veya kok hiicre transplanti sonrasinda hastaligi
yeniden ortaya ¢ikmis veya hastaligi interferon-alfa tedavisine direng gosteren kronik fazdaki
KML hastas1 ¢ocuklarda kullanimi da onaylanmustir. Ilag hem geng¢ hem de yash hastalarin
biliylik cogunlugu tarafindan iyi tolere edilmektedir. Ancak bazi KML hastalar1 ilacin
terapotik dozunu tolere edemediklerinden ya da hastaliklart bu ilaca cevap vermediginden
Imatinab mesilat alamazlar.

KML K

Imatinib'in etki mekanrzmasz,
imatinab mesilat’in Yan Etkileri.

Imatinab mesilat tedavisi cesitli yan etkilere neden olabilir; birgok hastada tedaviyi
durdurmaya gerek kalmadan bu yan etkilerin iistesinden gelinebilir. Imatinab mesilat’in sik
goriilen yan etkileri sivi retansiyonu (6dem), goz cevresinde sislik, bulanti ve kusma, kas
kramplar1, diyare ve dékiintiidiir. Imatinab mesilat normal hiicre fonksiyonunda énemli olan
ii¢ tirozin kinazi etkiler. Bir¢ok hastada ila¢ temel olarak KML hiicrelerindeki mutant BCR-
ABL tirozin kinaz iizerinde etki gosterir. Ancak, normal hiicreler iizerinde etki gosterme
olasilig1 mevcuttur ve bu etki s6z edilen ve diger yan etkilere neden olur. Birgok vakada yan
etkiler tibbi olarak tedavi edilebilir ve KML remisyonu faydasi genellikle yan etki riskini
asmaktadir.
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Gebelik ve Imatinab mesilat.

Devam eden tedavi ile stabil remisyonda olan KML’li kadilar arasinda gebelikte Imatinab
mesilat kullanimmna yénelik ilgi giderek artmaktadir. Imatinab mesilat’in reprodiiktif
etkilerine (varsa) iliskin veriler sinirlidir. Giincel oOneriler danismanlhik diizeyindedir ve
potansiyel ebeveynler asagidaki konular1 bilmelidirler

+ Kadinlarin prekonsepsiyon ve gebelik sirasinda tedaviyi birakmasinin gerekliligi
* Tedavi durdurulursa cevabin derinligi ve siiresine bagl olarak relaps riski
« Imatinab mesilat’ten kaynaklanan fetal etki riski (muhtemelen ilk trimesterde en yiiksek)

« Emen infantlar tarafindan tiikketilen anne siitiinde bulunan Imatinab mesilat’e kars: ciddi
advers reaksiyonlar nedeniyle Imatinab mesilat alim1 sirasinda emzirme riski

» Tedavi secenekleri ve gebelik sirasinda ve sonrasinda stabil cevabin olusturulmasi
konusunda belirsizlik.

Gebelikte tedavinin kesilmesine dair ilk raporlar cesaret kiriciyd; relaps neredeyse kuraldi ve
cevabin yeniden elde edilmesi siipheliydi. Gebe olmayan populasyonda stabil remisyondaki
hastalarin oraninin artmast ve tedavinin planli olarak kesilmesi konusundaki erken
caligmalarin imit verici sonuglari, gebe kalmak isteyen KML’li kadinlarin hem anneyi hem de
cocugu daha disiik riske sokarak tedavi edilebilecegi {imidinin korunmasini saglamistir
(bakimiz Tedavinin Kesilmessayfa 16).

imatinab mesilat’in Diger Etkileri.

Tedavinin “ge¢ etkisi” tedavi basladiktan sonra yillarca ortaya ¢ikmayan veya dikkat
cekmeyen tibbi problemdir. Imatinab mesilat tedavisinin potansiyel “gec etki’si kemikten
fosfor minerali kaybidir. Bu kayip osteoporoza neden olur. Osteoporoz, kemik yapimi ve
yikimini igeren normal dengenin (viicutta devam eden siire¢) kemik yapimindan kemik
yikimina dogru hafif¢e kaydigi durumdur.

Hayvan modellerinde kalp yetmezligiyle sonuglanan kardiyak etkiler gosterilmistir. Bununla
birlikte, Imatinab mesilat tedavisi alan KML hastalarini iceren genis bir veri tabaninda kalple
iliskili komplikasyonlara ait kapsamli inceleme sonrasinda kiiclik bir kalp yetmezligi riski
kaydedilmistir.
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Kronik Miyelojen6z Losemi Tedavisinde Kullanilan Bazi llaglar

Genel Baslangic Tedavisi
imatinib mesilat

Diger Tedaviler
Dasatinib*

Nilotinib *
interferon-alfa
Pegile-interferon-alfa
Hidroksitire

Sitarabin

Busulfan

* Imatinab mesilat'e tolerans gisteremeyen veya direng géisteren hastalann tedavisinde kullandmaktadir.

Tabl o 1. G¢enegmegzde kroni k faz KML tedavisinde
Knt er fderokrs,i ¢lrie, sitarabin ve busulfan Kmatinab
se-i |l mik hastal arén-ABledavisinde,ki hazen nBCRi t°r
kull anél abilir.

ikinci-jenerasyon” BCR-ABL Tirozin Kinaz inhibitorleri

Baslangicta imatinab mesilat ile tedavi edilen bazi hastalar zamanla

* Ya ilaci almalarimi kisitlayacak veya Imatinab mesilat tedavisini sonlandirmalarini
gerektirecek (intolerans) yan etkiler gelistirirler

* Ya da Imatinab mesilat tedavisine yeterli cevap vermezler veya tedaviye verdikleri cevabi
kaybederler (rezistans).

Imatinab mesilat’e toleransi olmayan veya direng gdsteren KML hastalarina yardimci olacak
baska onayli ilaglar mevcuttur. Doktorlar hastanin diren¢ modeline ve her bir ilacin potansiyel
yan etkilerine dayanarak Imatinab mesilat sonrasinda kullanilacak tedavinin ne olacagina
hastalariyla birlikte karar verirler. FDA tarafindan onaylanan iki tane “ikinci-jenerasyon” TKI
vardir. Bu oral ilag tedavileri dasatinib ve nilotinib’tir

Dasatinib, Imatinab mesilat (imatinib mesilat) ile yapilan dnceki tedaviye direng gdsteren
veya tolerans gosteremeyen tiim KML fazlarindaki eriskin hastalarin tedavisi i¢in onay
almistir. Nilotinib énceden Imatinab mesilat ile yapilan tedaviye direng gosteren veya tolerans
gosteremeyen kronik veya akselere fazdaki KML hastas1 erigkinlerin tedavisi igin
onaylanmustir.

Dasatinib ve Nilotinib, imatinab mesilat gibi BCR-ABL tirozin kinazi bloke ederek islev
gosterir. Bununla birlikte, bu ilaglar BCR-ABL tirozin kKinaza farkli mekanizmalarla baglanir
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ve daha kolay tutunurlar ve bu nedenle Imatinab mesilat tedavisine direngli bircok hastada
etkili olurlar. imatinab mesilat rezistansinin %50’den fazlasinin Imatinab mesilat’in protein
aktivitesini bloke etme yetenegini etkileyen BCR-ABL proteinindeki bazi mutasyonlardan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Hem Dasatinib hem de Nilotinib bu vakalarda genellikle
etkilidir. Dasatinib veya Nilotinib alan hastalar bu ilaglart kullanma talimatina uymalidirlar,
ciinkii bunlar Imatinab mesilat talimatlarindan farklidir.

Nilotinibin etki mekanizmasi

Aktif BCR-ABL sinyalizasyonu inaktive edilmis BCR-ABL sinyalizasyonu

BCR-ABL BCR-ABL

' Dasatinib
Aktvasyon

halkas:

Inaktif durum Aktif Durum
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Dasatinib’in Yan Etkileri. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin sonuglar1 Dasatinib
tedavisinin beyaz kiire ve platelet sayisinda diisme, gogiiste sivi birikimi (plevral effiizyon),
diyare, bas agrisi, sivi birikimi (6dem), kan kalsiyum seviyesinde diisme ve karaciger
fonksiyonu test sonuglarinda hafif bozulmaya neden oldugunu géstermektedir.

Nilotinib’nin Yan Etkileri. Calismalar bu ilacin beyaz kiire ve platelet sayisinda diisme (bu
etki Dasatinib’den daha disiik derecededir); pankreatik enzim anomalileri; kan fosfor
seviyesinde diisme; bilirubin seviyesinde artis1 igine alan karaciger enzim anomalileri;
dokiintii; bulanti; bas agrisi; kasinti; yorgunluk; diyare veya konstipasyona neden oldugunu
gostermistir. Odem veya plevral ve perikardiyal effiizyonlar gibi siddetli s1v1 birikimine neden
olmaz.

QT Uzamasi. imatinab mesilat, Dasatinib ve Nilotinib iicii de bir kalp ritm bozuklugu olan
“QT uzamas1” olusturma potansiyeline sahiptir. KML hastalar1 bu riski ve QT uzamasi i¢in
gerekli olan herhangi bir izlemi doktorlariyla tartigmalidirlar. QT uzamasina neden olma
potansiyeli olan diger ilaglarin kullanimindan ka¢iilmalidir. Doktorunuza veya eczaciniza bu
ilaglarin adlarimi sorunuz.

Diger KML Tla¢ Tedavileri. Bu ilaglardan birinin digeri iizerine avantajlarin1 dngoren
spesifik mutasyonlar vardir. Bununla birlikte, “T3151” olarak adlandirilan mutasyonun BCR-
ABL enziminde neden oldugu degisiklik nedeniyle onayli TKi’lerden hicbiri—Imatinab
mesilat, Dasatinib or Nilotinib—etki gosteremez.

Interferon ve oral hidroksiiire Imatinab mesilat ortaya ¢ikmadan énce KML hastalarinin
tedavisinde kullanilmis olan ilaglardir. Bu ilaglar tiim onayli TKi’lere tolerans gdstermeyen
veya direng gosteren hastalarin tedavisi ic¢in segenek olusturmaya devam etmektedir.
TK1’lerin olusturdugu siddetli yan etkilerin siklig1, 6zellikle yasl hastalara uygulanan optimal
doz interferondan daha diisiiktiir. Interferon genellikle tolere edilemez ve grip benzeri yan
etkileri indiikler: ates, kas agrilar1 ve halsizlik. Baz1 hastalarda, 6rnegin uzun siireli yorgunluk
ve kilo kayb1 olanlarda dozun azaltilmasi gerekebilir. Sa¢ dokiilmesi, diyare, depresyon, agiz
ici dokusunda iilserasyon, kardiyak etkiler zaman zaman ortaya ¢ikan diger yan etkilerdir.
Interferonun TKi’lerle kombinasyonu iizerinde c¢alismalar siirdiiriilmektedir ve bu
kombinasyon bazi faydalar saglayabilir; geleneksel tarzda kullanildiginda (tek basina veya
ara-C olarak da adlandirilan sitarabin Imatinab mesilat’ten oldukga geride oldugu ve daha zor
tolere edildigi ispatlanmistir ve artik kronik faz KML’nin esas tedavi ajan1 degildir.

T3151 mutasyonunun iistesinden gelmek i¢in anlamli sayida arastirma ¢alismasi
stirdiiriilmektedir (bakiniz Klinik ¢ a | & k say&a 0 r

Akselere Faz ve Blast Krizi Fazi. Akselere veya blast krizi fazindaki KML tedavisinin
amaci kronik fazdaki gibi Bcr-Abl geni tasiyan tiim hiicreleri ortadan kaldirmak ve remisyonu
saglamaktir. Bu miimkiin degilse, ama¢ hastalig1 kronik faza cevirmektir. imatinab mesilat
akselere faz KML tanisi konan hastalarda baglangi¢ tedavisi olarak kullanilmaktadir.
Dasatinib ve Nilotinib, imatinab mesilat tedavisi sirasinda akselere veya blast krizi fazina
ilerleyen Imatinab mesilat’e direncli KML hastalar1 i¢in tedavi secenegidir. imatinab mesilat
ortaya ¢ikmadan once, Dasatinib ve Nilotinib, allojenik kok hiicre transplantasyonu uygun
yasta, genel olarak saglik durumu iyi ve uygun dondrii olan hastalarin basariyla tedavi
edilmesindeki temel araglardi.
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Kok hiicre transplantasyonu halen ilk kez ilerlemis KML fazi tanist alan veya dogru bu
fazlara giden bazi hastalar igin bir tedavi se¢enegidir (bakiniz K° k  HTpamsplantasyonu
sayfa 19). Bu durumda hastalara doktorlar1 tarafindan, imatinab mesilat tedavisinden ve
Ozellikle Dasatinib veya Nilotinib ile gergeklestirilen “kurtarma tedavisi”nden sonra
remisyonda iken uygulanacak olan allojenik kok hiicre transplantinin faydalari ve riskleri
konusunda danmigsmanlik hizmeti verilmelidir. (“Kurtarma tedavisi” diger primer tedavi(ler)e
cevap vermeyen kanser hastasinin tedavisi i¢in kullanilan terimdir).

Lokoferez. Bazi hastalarda tani1 aninda beyaz kiire sayisinda asir1 artig olabilir. Bu durum
beyin, akcigerler, goz ve diger bolgelere kan akisin1 bozar ve kiiciik kan damarlarinda da
hasara neden olur. Hastalar baslangigta diyaliz makinesine benzeyen bir makineyle beyaz
kiirelerin alinmasi yoluyla tedavi edilebilirler. Bu islem “lokoferez” olarak adlandirilir. Beyaz
kiire sayisim1 diisiirmek igin hidroksiiire de siklikla kullanilir. Beyaz kiire sayisi diistiikten
sonra Imatinab mesilat tedavisi veya diger tedaviler baslayabilir. Gebeligin ilk aylar i¢inde
KML tanis1 kondugunda, kemoterapi fetal gelisim igin zararli oldugunda I6koferez
kullanilabilir.

Tedavinin Kesilmesi. KML giiniimiizde mevcut olan ilag tedavileriyle iyilesmez. PCR testi
birgok hastada rezidiilel KML hiicrelerinin oldugunu gostermektedir. PCR kan ve kemik
iligindeki tiim hiicreleri 6rnekleme yetenegine sahip degildir. PCR’da herhangi bir Bcr-Abl
geni bulgusu saptanamadiginda bile hastalig1 kontrol etmek i¢in KML ilag tedavisi gereklidir.
Tedavinin kesilmesine dair tibbi literatiirdeki sinirli sayida rapor relapsin yaygin oldugunu
veya beklenebilecegini gostermistir. Tedavi sona erdirilmeden 6nce derin remisyonda olan
hastalarin tedavi sonlandirildiktan sonra stabil remisyonda kalip kalamadiklarini inceleyen
dikkatli klinik caligmalar yapilmaya baglanmistir (bakiniz Te d a v i Cevapéneéen
Tedaviye siiresiz olarak devam etmek i¢in giincel tavsiyelerde herhangi bir degisiklik
yapilmadan énce bu alanda birgok arastirma yapilmalidir. Imatinab mesilat’e cevap veren
bireylerde cevabin ortadan kalkmasi veya hastaligin daha ileri bir evreye gitmesi riski
tedavinin erken doneminde miimkiindiir. Tedavinin ilk dort yilindan sonra sabit bir oranda
cevap ortadan kalkar veya hastalikta ilerleme goriiliir. Bu erken periyoddan sonra risk ¢ok
diisiik seviyelere iner. TKI alan hastalarin ¢ok uzun siire remisyonda kalabilecegine dair
kanitlar mevcuttur.

Tedavi Cevabinin Olgiimii nasil yapilir?

KMLli hastalarda kan ve kemik iligi testiyle tedavi cevabinin 6l¢iimii tedavinin kritik dneme
sahip parcasidir. Genel olarak, ilag tedavisi cevabi ne kadar artarsa hastalik o kadar uzun siire
kontrol altinda olacaktir. Bireyin tedaviye cevabini etkileyen diger faktorler hastaligin evresi
ve tan1 aninda KML’nin 6zellikleridir.

Kronik faz KML hastalarinin neredeyse tiimii Imatinab mesilat tedavisi ile “tam hematolojik
cevap” gosterirler; bunlarin gogu sonugta “tam sitogenetik cevaba” ulasirlar. Tam sitogenetik
cevap gosteren hastalar genellikle daha derin cevaba dogru ilerlerler ve “major molekiiler
cevaba” ulagirlar. Daha sonra hastalarin biiyiik boliimii “tam molekiiler cevaba” ulasirlar (bu
terimlerin agiklamasi i¢in, bakiniz Tablo 2 sayfa 18).
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Kan ve Kemik iligi Testleri. KML ilag tedavisi sirasinda beyaz kiire, kirmiz1 kiire ve platelet
sayilarin1 6lgmek i¢in tam kan sayimi yapilir. Hemoglobin ve hematokrit seviyeleri de
olgiilir. KML tanisindan sonra her iki — dort haftada bir kan sayimi yapilabilir. Kan sayimi1
normale dondiiglinde kan testleri genellikle her ii¢ — alt1 ayda bir yapilir.

Kemik iligindeki KML hiicrelerinde kan testleriyle saptanamayan bazi1 degisiklikler olabilir.
Tedavinin ilk yili iginde altinci ve on ikinci aylarda kemik iligi testi tavsiye edilir. Tedavinin
ilk yilindan sonra kemik iligi testi daha az siklikla yapilabilir. Oral KML ila¢ tedavisi
cevabinda herhangi bir degisiklik oldugu anda kan testleriyle saptanamayan spesifik hiicre
degisiklikleri olup olmadigini saptamak ic¢in kemik iligi testi yapilmasi tavsiye edilmektedir
(bakiniz Tablo 2). Ayni hastada bir laboratuarin test sonuglarina gore derin remisyon ile
stabil, diistik Bcr-Abl seviyesi varken (tam molekiiler cevap) diger laboratuarin test
sonuclarina gore Bcr-Abl seviyesi saptanabilir diizeyde olabilir. Hem hastalar hem de
doktorlar icin hasta cevabini stabil hale getirmek amaciyla kantitatif PCR raporlarini
standardize etme cabalar siirdiiriilmektedir.

FISH veya PCR testlerinde kan veya kemik iligi kullanilabilir. FISH genellikle her ii¢ — alt1
ayda bir yapilir; tam sitogenetik cevap ortaya ¢iktiginda test sikligi azaltilir. Tam sitogenetik
cevap ortaya ¢iktiktan sonra her ii¢ ayda bir kantitatif PCR testi yapilir.

Kronik faz KML tedavisi alan ve standart Imatinab mesilat dozuna cevabi yeterli olmayan
hastalar daha yiiksek dozlarda iyi cevap verebilirler.

Yamt Tiirii Test Testin anlamt Gereken materyal
ACTEBILS Tam Kan Sayimi £1S .
yanit (TKS,CBC) Kirmiz1 Kiire Kan

’ Platelet

Fluorescence in Philadelphia (Ph)

Sitogenetik situ hybridization kromozu tastyan Kan ya da Kemik iligi

yanit (FISH) hiicreler
Klasik Sitogenetik | Cells carrying Ph Rl T

chromosome
Ters Trasnkriptaz
, PCR

Molekdleryant (RGeS BCR- Kan ya da Kemik iligi

transcriptase ABL transkripsiyonu y &

polymerase chain
reaction (RT-PCR) )

KML tanirinda kullanilan tesleri anlamak
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KML Tedavi Cevaplari

Tam hematolojik cevap (THC). Immatiir KML hiicreleri kandan elimine edilmistir, beyaz
kiire sayis1 yiiksek degildir, platelet sayisi normal veya normale yakin degerlerdedir
(yuksek degildir) ve dalak biytimesi geri donmistir. Genel olarak, KML hiicrelerinin
sayist tedavinin baslangicindaki seviyenin onda birine inmistir.

Tam sitogenetik cevap (TSC). Kanda veya kemik iliginde FISH testiyle saptanabilen KML
hicresi yoktur (Filadelfiya kromozomu ve Ber-Abl kanser geni ile dlctilen hiicre sayisi),
KML hiicrelerinin sayisi tedavinin baslangicindaki seviyeye gore 1/100 oranindan daha
disgtiktar.

Major molekiiler cevap (MMC). Kantitatif PCR testi kan veya kemik iliginde Bcr-Abl RNA
veya DNA'da “3-log” veya daha fazla azalma gostermektedir. U¢-log azalma tedavinin
baslangi¢ seviyesine gore 1/1.000 veya 1.000-kat azalma anlamina gelmektedir.

Tam molekiler cevap (TMC). Kantitatif PCR testi kanda veya kemik iliginde Ber-Abl RNA
veya DNA bulgusu olmadigini gostermektedir. Bu bulgu tedavinin baslangi¢ seviyesine
gore l6semi ylikiinde 1/10.000 veya daha fazla disus olarak kabul edilmektedir.

Tabl o 2. Bu tabl o KML tedavisinin cevap aral ején

Bazi ¢aligmalar Imatinab mesilat cevabi ortadan kalkan veya belitlenen zaman periyodunda
beklenen cevaba ulasamayan hastalarda (bakmiz Tablo 3) tedaviye Imatinab mesilat yerine
Dasatinib veya Nilotinib ile devam edilmesini 6nermektedirler. Bununla birlikte yiiksek doz
Imatinab mesilat ile Nilotinib karsilastirmas1 yapilmamistir. Arastirmacilar  Imatinab
mesilat’in standart baslangi¢c dozunun artiritlmasinin gerekli olup olmadigini degerlendirmeyi
siirdiirmekte, ayn1 zamanda yeni tan1 konmus hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak Dasatinib
ve Nilotinib’nin faydalarin1 ve risklerini arastirmaktadirlar. Imatinab mesilat’in baslangi¢
dozunun artirilmasi (tolere edilebilirse) veya diger TKi’lerin kullanilmasi daha fazla KML
hiicresini suprese edebilir, sitogenetik ve molekiiler remisyon oranini artirabilir ve relaps veya
hastaligin ilerlemesi riskini azaltabilir.

Dasatinib ve Nilotinib, Imatinab mesilat tedavisini tolere edemeyen veya direng gosteren
kronik faz KML hastalarinda hematolojik ve sitogenetik cevap oranlarini artirir. Her iki ilag
ya kronik fazi1 yeniden olusturarak ya da hematolojik ve/veya sitogenetik cevabi indiikleyerek
akselere faz KML hastalarinin tedavisinde etkinlik gosterir. Bu cevaplar ilerlemis fazda
kronik fazdan daha az siklikta ortaya cikar.

Miyeloid veya lenfoid blast faz KML’de (ayn1 zamanda Ph-pozitif akut lenfositik 16semide)

Imatinab mesilat cevabi yetersiz oldugunda veya ortadan kalktiginda Dasatinib kullanimi
onaylanmustir.
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Ik Y1l KML ilac Tedavisi Cevaplari icin Genel ilkeler

Zaman Cergevesi Cevap(lar)

Tedaviden 3 -6 ay Tam hematolojik cevap ve
sonra bir miktar sitogenetik iyilesme

Tedaviden 6-12 ay Kemik iliginde Filadelfiya kromozomu
sonra sayisinda Ucte iki azalma olarak tanimlanan
sitogenetik cevap

Tedaviden 12-18 ay Tam sitogenetik cevap ve kismi molekdler cevap
sonra

Tabl o 3. Hastalar KML il a- tedavisine farkIl & ce\
il kel eridir. Bireyint &kdMdv iinlian- Dbtaekdl aavni gséi cnéen dae&v a biié
L I B § Bu nedenl e, ejer tedavinin baklangéceénc
sonr ao, Aitam hematolojik cevap ve bir miktar si
mol le&g cevaptér, fakat sadece bazé hastalar bu
KML il a- tedavisiyle kontrol edil ebilir.

Kok Hiicre Transplantasyonu

Allojenik Kok Hiicre Transplantasyonu. Bugiin igin allojenik kok hiicre transplantasyonu
tek kiiratif KML tedavisidir. Transplant hastasi yiikksek doz sartlandirma kemoterapisi ve
transplant almadan 6nce remisyonu indiiklemek veya KML’nin kronik fazina donmek igin
ilag tedavisi alir. ilag tedavisinin yan etkilerinin minimum diizeyde oldugu varsayildiginda bu
yaklagim transplantasyon sonrasi basarili remisyon olasiligini artirmaktadir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonu i¢in HLA-eslestirilmis dondr (akraba olan veya
olmayan) gereklidir ve en biiyiik basar1 geng¢ hastalarda elde edilmektedir. Bununla birlikte,
eslestirilmig-akraba veya eslestirilmig-akraba olmayan donérii olan ve 60 yasa kadar olan
hastalar bu tedaviye aday olabilirler. HLA-eslestirilmis akraba donor, genellikle erkek veya
kiz kardes odaklanmis aile liyesi testiyle saptanabilir. HLA-eslestirilmis akraba olmayan
donér Ulusal Kemik iligi Donér Programi veritabaniin incelenmesiyle tanimlanabilir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonu iki yolla etkili olmaktadir. Hastalik tarafindan suprese
edilmis olan normal kemik iligi, transplantasyon oncesinde rezidiiel KML hiicrelerini harap
eden cok yiiksek doz kemoterapi ile daha fazla hasar goriir. “Sartlandirma” kemoterapisinin
ilave etkisi alicinin immiin sistemini “silahsizlandirmak” ve asilamaya imkan saglamaktir. Ilk
olarak, transplant hastanin kan hiicresi ve immiin hiicre {iretme yeteneginin yerine geger.
Ikinci olarak, asilanmis dondr kok hiicreleri alicinin major doku-tipi belirleyicileriyle uyumlu
olsa dahi mindr doku-tipi belirleyicileriyle uyumlu olmayan immiin hiicreler olusturur. (Minor
doku tipi belirleyicileri transplantasyon oncesi uyumluluk testinin bir pargasi olarak uygun
degildir). Asilanmis don6r immiin hiicreleri hastanin KML hiicreleri tizerindeki min6r doku-
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tipi belirleyicilerini tanir ve bu hiicrelere saldirip onlart yok edebilir. Bu 6nemli reaksiyon
“graft-versus-l6semi etkisi” veya “graft-versus tiimor etkisi” olarak adlandirilir.

Hastalarm biiyiik boliimii TKi’lerle ¢ok iyi cevap verdiginden allojenik transplantasyon
kullanim1 karar1 giliglesmistir. Bir yandan, transplantasyon KML’de iyilesme saglayabilecek
tek tedavidir. Bu nedenle, allojenik kok hiicre transplantasyonu HLA-eslestirilmis dondrii
olan bazi KML hastalarinda énemli bir tedavi olmaya devam etmektedir. Ote yandan, TKI’ler
hastaligt uzun siire kontrol edebilirler. Bu nedenle, transplantasyonun yapilip
yapilmayacagina, yapilacaksa ne zaman gercgeklestirilecegine karar vermek icin KML
hastalar1 ve doktorlar, hastanin yasi, olas1 donoriin genetik uygunlugu ve hastanin oral ilag
tedavisine cevabinin derecesi gibi cesitli faktdrleri tartmalidirlar.

Donér Lenfosit infiizyonu (DLI).

Allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarin yaklagik %70’inde KML iyilesme
gostermektedir. Transplant alan ve relaps gosteren KML hastasina orijinal kok hiicre
donoriinden lenfosit inflizyonu verilebilir. Bu infiizyon bireyin KML hiicrelerine kars1 daha
yogun bir immiin reaksiyonu indiikler. DLI transplantasyon sonrasi relaps gosteren KML
hastalarinda etkin sekilde kullanilmistir. Bu tedavinin 6nemli bir yan etkisi infiize edilen
immiin hiicrelerin diger dokularda hastanin doku-tipi belirleyicilerini tanimasi ve etkiyi
ortadan kaldiran graft-versus-host reaksiyonuna neden olabilmesidir. Ancak, bir¢ok hasta bu
tip bir infiizyondan net fayda saglar.

Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu.

Otolog kok hiicre transplantasyonu (hastanin kendi kemik iligi veya kani kok hiicre
kaynagidir) KML hastalarinin tedavisinde nadiren de olsa kullamildiginda diger tedavi
secenekleri Imatinab mesilat ve ikinci jenerasyon TKI’lerin etkinligini verir ve bu yontemin
uzun streli ¢alismalardan elde edilen sonuglar1 smirhidir. Otolog kok hiicre
transplantasyonunda, genellikle hasta remisyonda iken hastanin kemik iligi veya kanindan
kok hiicreler toplanir, ardindan dondurulur ve yiiksek doz sartlandirma kemoterapisi ve/veya
radyasyon tedavsi sonrasinda hastaya tekrar infiize edilir. KML’nin kronik fazi sirasinda,
teorik olarak yiiksek doz ilag tedavisi sonrasinda normal kan hiicresi gelisimini yeniden
saglayacak olan cok sayida normal kok hiicre toplanmasma dair 6zel teknikler halen
arastirilmaktadir.

Klinik Cahismalar

KML’deki yeni tedavi yaklagimlarinin potansiyel faydalari ve potansiyel yan etkilerini
belirlemeye yonelik klinik ¢alismalar yapilmaktadir. Yeni yaklasimlar KML remisyon oranini
artirmay1 ve hastalik i¢in kiir saglamay1 amaclamaktadir.

Dasatinib ve Nilotinib’ya Karsihk Imatinab mesilat. Klinik ¢alismalarda KML’ye kars1
etkili oldugu bilinen ilaclar yeni siralamalar veya yeni dozlarda kombine edilmektedirler.
Siiregiden calismalarda yeni tam1 konan hastalarda Imatinab mesilat ile Dasatinib veya
Nilotinib karsilastiriimaktadir. Calisma verileri Imatinab mesilat tedavisine cevap verme
olasilig1 en az ve en fazla olan hastalar1 tanimlamaya yardimci olacaktir.
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Uciincii-Jenerasyon TKI’ler ve T315I-Spesifik Inhibitorler.

Cesitli tglincii-jenerasyon ilaglar aktif gelisim igindedirler. Bu ajanlarin bazilar1 sekil ve
fonksiyon baglaminda Dasatinib veya Nilotinib’ya benzer diger alternatif TKI’lerdir;
onaylanmis ii¢ TKI, Imatinab mesilat, Dasatinib ve Nilotinib’ya kars1 diren¢ olusturan
mutasyonlar1 hedefleyen diger ajanlar iizerindeki ¢aligmalar devam etmektedir. Imatinab
mesilat, Dasatinib ve Nilotinib cevabi kayboldugunda ortaya ¢ikan ve en sik goriilen
mutasyonlardan biri olan spesifik “T3151” mutasyonunun iistesinden gelmek i¢in tedavi
gelistirme ¢abalar stirmektedir.

Omasetaksin ve “AP24534” olarak adlandirilan diger bir ilag gibi ajanlar iizerinde
gerceklestirilen klinik ¢aligmalardan veriler elde edilmeye devam etmektedir. T315I
mutasyonu olan hastalar lizerinde gergeklestirilen omasetaksin calismasindan elde edilen
klinik veriler kronik faz KML hastalarinda, hastalikta ilerleme olmadan gecirilen iki yillik
stirvi oran1 gostermistir; ¢aligmaya katilan akselere fazdaki KML hastalarinin yaklasik
yarisinda ve az sayida blast faz KML hastasinda hematolojik cevap gosterilmistir. Erken
klinik gelisim evresinde olan AP24534, T315] mutasyonunu da igeren ¢ok sayida mutasyona
kars1 aktivite gOstermektedir; laboratuarda normal kan saymmini suprese etmedigi
goriilmektedir. Diger bir¢ok ajanin laboratuarda bu mutasyona karsi ikna edici bir etki
gosterdigi gosterilmistir ve klinik caligsmalarin ilk verileri elde edilmektedir.

As1 (Vaksin) Tedavisi.

Cesitli vaksin tedavi yontemleri ilizerinde ¢alismalar siirdiiriilmektedir. KML hiicrelerinin
yiizeyindeki proteinler, hastanin immiin hiicrelerinin kendi KML hiicrelerine saldirmasini
saglayan bu tiir vaksinlerin saldiracagi uygun hedefler olabilirler.

Kok Hiicre Transplantasyonu. Allojenik transplantasyonun “indirgenmis-yogunlukta” veya
“nonmiyeloablatif” allojenik kok hiicre transplantasyonu olarak adlandirilan modifiye formu
diger tedavilere cevap vermeyen KML hastalar1 igin bir secenek olabilir. Indirgenmis
yogunlukta transplant i¢in hazirlanan hastalar, allojenik transplant i¢in aldiklar1 dozlara gore
daha diisik dozda kemoterapi ilaglar1 ve/veya radyasyon alirlar. Dondr kok hiicrelerinin
rejeksiyonunu onlemek ig¢in immiinsupresif ilaglar kullanilir ve dondér immiin hiicrelerinin
agilanmasi bu hiicrelerin hastanin KML hiicrelerine saldirmalarini saglar (sonug “graft-versus-
tiimor etkisi” olarak adlandirilir). Indirgenmis yogunlukta transplant ile ilgili olarak test edilen
teori, transplant dncesinde daha az toksik olan islemlerin uygulanmasinin viicudun transplanta
dayanma giiclinii artirabilecegidir. Bununla birlikte, tam donér asilama yine de gergeklesir ve
istenen graft-versus-tiimor etkisi ortaya gikar.

Kok hiicre transplantasyonunun graft-versus-timor etkisini  zenginlestirmek ve yiiksek
dereceli graft-versus-host hastaligi riskini azaltmak igin klinik ¢alismalarda diger ilaglar test
edilmektedir. Buna ilaveten, ¢ocuklar ve erigkinlerde transplantasyon i¢in kok hiicre kaynagi
olarak umbilikal kord kaninin kullanilmasi konusunda arastirmalar siirdiiriilmektedir. Kord
kani, eslestirilmis, akraba kok hiicre donérii olmayan hastalarda eslestirilmis, akraba olmayan
kok hiicreler i¢in potansiyel kaynak olusturmaktadir. Kord ka1 kok hiicre transplantlarindan
elde edilen sonuclar yliz giildiiriiciidiir ve gen¢ yastaki kord kani transplant hastalarinda akut
graft-versus-host hastalig riskinin diisiik oldugu goriilmektedir.
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Hastalikla yasamak

Sosyal ve emosyonel degisiklikler

Kanser tanisiyla yiizlesmek zordur. Ancak, KML’nin son yillarda 6nemli ilerlemeler
kaydedilen kanser alanlarindan biri oldugunu bilmek yardimci olabilir. Artik her birey i¢in en
biiyiik fayday1 saglamak i¢in aralarinda se¢im yapilabilecek ¢ok sayida ilag vardir. Dahasi,
KML hastalarinin tedavisine yonelik yeni tedavi ¢aligmalari siirdiiriilmektedir.

Hastalar baglangigta KML ve tedavisi konusunu 6grenmeye odaklanabilirler. Birgok KML
hastasi i¢in antikanser ilaglarla dmiir boyu siirecek bir tedaviyi géze almak tirkiitiicii olabilir.
Bununla birlikte, FDA-onayl ilaglar, imatinab mesilat, Dasatinib ve Nilotinib (ve sonug
olarak diger tedaviler) kanser tedavisine bakisimizi degistirmektedir. Imatinab mesilat alan
hastalar kendilerini giivende hissedebilirler ve sekiz yildan uzun siiren klinik ¢aligmalardan
elde edilen giivenlik verilerine bakarak tedaviye devam etmek konusunda cesaret
gosterebilirler. Dikkatle kontrol edilen klinik ¢alismalardan elde edilen gilivenlik ve etkinlik
sonuglarini takiben Dasatinib ve Nilotinib da FDA-onay1 alan ilaglardir. Buna ilaveten, her ¢
tedavi i¢in uzun vadeli ya da ge¢ yan etkiler i¢in gerceklestirilen siirekli dikkatli izlem de
giiven vericidir. KML tedavisini stirdiirme ihtiyaci, tedavi ile siirekli miikkemmel cevap elde
etme timidi ile ihtiyag ortaya ¢iktig1 anda tedavi yaklasimini aniden degistirme islemi arasinda
dengelenmektedir.

“Imatinab mesilat, Nilotinib ve Dasatinib déneminde KML tedavisinin siirat kosusu olarak
degil, maraton olarak nitelendirilebilecegi” sdylenmistir. Bireylerin kronik hastalikla birlikte
yasamanin sartlartyla basa cikabilmesi i¢in tedavilerinin konforlu olmasi gerekir—asagidaki
eylemleri gerceklestirmek bu konuda yardimi olabilir: Uzun siireli tedaviye iligkin her tiirli
soru ve enidse tedavi ekibinin iiyeleriyle tartisilmalidir; yan etkilerle ilgili tiim sorunlar dostca
ve agik bir iletisimle ¢o6ziimlenmelidir; tedavi cevabi ve yan etkilerin siirekli olarak
izlenmesinin 6nemi gbz ardi edilmemelidir. Bazi durumlarda KML uzmanlarindan gelen
ikinci bir goriis faydali olabilir. Bu eylemler hastalar ve ailelerin doktordan son bilgileri
almalarina da yardime1 olacaktir.

KML hastalar 6zellikle ilk birka¢ tedaviye arkadaslari, aile tiyeleri ve bakicilariyle birlikte
gitmek isteyebilirler. Diger bir kisinin esligi hastanin stresini azaltmaya yardim edebilir. Bu
kisi hastanin soru sormasina, bu bilgileri kaydetmesine ve korumasina da yardim edebilir.
Hastanin bu tip bir destek almasi her zaman miimkiin olmadigindan, hasta diger yollara
bagvurabilir—o0rnegin, yerel veya internet destek gruplari saglik hizmeti randevular1 ve
tedavinin diger yonleri hakkinda bir tartisma forumu yaratabilirler. Baz1 hastalar zamanla
saglik ekibiyle destekleyici iligkiler kurabilirler. Kanser hastalar1 genellikle birbirlerini diger
kanser hastalariyla tanigirlar ve bu arkadaglik hastalara destek saglar.

Hem hastaligin seyri hem de insanlarin bu duruma gosterdigi reaksiyon farklilik gosterir.
Buna ragmen KML hastalarinin ¢ok ciddi endiseleri olabilir. Bazi hastalar kendi KML
tanilarinin diger aile {yelerinin de yiliksek risk altinda oldugu anlamina gelecegini
diistinebilirler, ancak genellikle bu dogru degildir. KML sporadik olarak ortaya ¢ikar, yani
cocuklar ve diger aile iiyelerinde hastalik gelisme riski artis gostermez. Nadiren bir ailede
birden fazla vaka tanimlanmistir. Bu vakalarda genetik danigmanlik yararl olabilir.
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Yasam tarzi.

Bir¢ok kanser hastasinin en azindan bir siire yasam tarzi degisir. Hastanin ve zaman zaman
sevdigi insanlarin gilinliik rutin isleri tedaviye tedavi semasina uyum saglayacak sekilde
ayarlanabilir. Hastalik ve tedavinin yan etkileri hastanin 6zdegerini, kimligini ve varligini
sorgulamasina neden olabilir. Bu konular, cinsel iligkiler dahil olmak {izere her tiir iligkiyi
etkileyebilir. Cinsel istek bir siire azalabilir, sonra geri doner. Bu duygular1 hissetmek
normaldir ve bir¢ok yan etkinin gecici oldugunu bilmek rahatlatici olabilir. KML veya
tedavisinden kaynaklanan yan etkilerin ¢ogunun etkin tedavisi miimkiin oldugundan, korkular
ve endiselerle ilgili agik, diiriist bir iletisim ¢ok yararli olabilir. Diger yasam tarzi konulari
diyet, aktivite ve sigara igme ve tiitlin ¢igneme gibi tiitiin tirtinlerinin kullanimidir. Spesifik bir
diyet tipi veya tiitiin kullaniminin KML riskini artirdigina dair kesin kanit yoktur ve diyette
degisiklik veya tiitiin kullanimini sonlandirmanin hastaligin seyrinde etkisi olduguna dair bir
kanit da bulunmamaktadir. Bununla birlikte saglik ¢alisanlar1 hastanin sigaray1r veya tiitiin
cignemeyi birakmasini tavsiye ederler ve c¢esitli besin gruplarini barindiran saglikli, dengeli
bir diyetle beslenmelerini Onerirler. Hastalarin fiziksel olarak aktif olmalar1 onerilir, ¢linkii
fiziksel aktivite hem emosyonel sagliga hem de genel fiziksel sagliga katkida bulunmaktadir.
Ancak, hastalar egzersizin kendileri i¢in gilivenli olup olmadigi konusunda doktorlarina
danismalidirlar.

Finansman.

Gelir kaybinin yani sira ilaglar ve islemlerin ¢ok pahali olmasi nedeniyle tedavi bir¢ok birey
veya aile i¢in mali bir sorun haline gelebilir.

Depresyon.

Hastanin ruh hali zamanla iyilesmezse, 6rnegin hasta iki haftalik bir siirecte her giin deprese
hissederse, tibbi yardim almak dnem kazanir. Depresyon, hasta KML tedavisine alinsa dahi
tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Kanserle birlikte yasayan hastalarda depresyon
tedavisinin faydalar1 kanitlanmistir. Hastalar ve bakicilar i¢in bir¢ok yardim kaynagi
mevcuttur. Saglik hizmetinin, tedavi segenekleri olusturmak, tibbi bakim i¢in zaman ve para
bulmak ve aile liyeleri ve arkadaglarla iliski kurmak gibi yonleri stres yaratabilir.

Hastalar ve bakicilarina yardim i¢in bircok kaynak mevcuttur. Tedavi seceneklerini
olusturmak, tibbi bakim i¢in zaman ve para bulmak ve aile liyeleriyle iletisim kurmak gibi
tedavi ozellikleri endise yaratabilir.

Cocuklarin Endiseleri.

Cocukluk cagi KML tanis1 alan her aile bilinmeyen diinyaya atilir. Cocuk, ebeveynler ve
kardeslerin destege ihtiyaci vardir. Unutmayin ki yardim etmek miimkiindiir. Psikolog, sosyal
caligma uzmani veya c¢ocuk yasam uzmani ile birlikte ¢aligsaniz bile ¢ocugunuz, kendiniz
veya diger aile liyeleriniz i¢in yardim istemekten ¢ekinmeyin. Bir¢ok aile ekstra destekten
fayda gorecektir. Cocugunuza hastalik ve tedavi hakkinda yasina uygun bilgi vermek hem
size hem de tedavi ekibine gliven duymasina yardim edecek ve korkularini ve endiselerini dile
getirmek konusunda daha rahat hissetmesini saglayacaktir.

23



iletisim Bilgileri

Hematoloji Uzmanlik Dernegi

Adres:! G G NNJ . dzf O NP wmchknna . (\‘
Tel : 0-312-4257952

HEMATOLOJI

web:www.hematoloji.org.tr UZMANLIK DERNEGI

e-mail: bilgi@hematoloji.org.tr

I o o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e E e e e e e e e e e e e e = e

24


http://www.hematoloji.org.tr/
mailto:bilgi@hematoloji.org.tr

