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ORIJINAL YAZI

Kronik Miyeloid Lésemide Imatinib Tedavisi

Talay (")Z(;EL IK
Uludag Universitesi Tip Fakulted Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Imatinib mesilat, kronik miyeloid lI6seminin (KML) etkeni olgluifade edilen BCR-ABL tirozin kinazin inhibitoridir. Klinik cghalar-
da, hedefe yonelik tedavi olarak, yiksek diageklinik ve sitogertik etkinlik gosterdgi gézlenmitir. Bu calsmada Hematoloji Bilim
Dalinda imatinib ile tedavi edilen on krérfiaz KML'li olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Tim hastalarin tedaviyi iyi tolere gttve
onceki tedaviye yanitsiz hastalardariaolojik ve sitogenetik cevabin gtugu tespit edildi. Sonu¢ olarak, uzun dénemli takip verileri
henliz olmamasinagmen KML'li hastalarda imatinib iyi tolere edilen etkin bir tedavi yontengibi gorinmektedir.

Anahtar Kelimeler: imatinib. Kronik miyeloid I6semi.

Imatinib Therapy in Chronic Myeloid Leukemia

ABSTRACT

Imatinib mesylate is an inhibitor of the BCR-ABL tyrosine léaathe putative cause of chromhyelogenous leukemia (CML). \as
observed in clinical trials that as a targd therapy, it has demonstrated high Ikwé efficacy both kinically and cytogeatically. In this
study ten patients with chronic phase CMLgliesis that were treated with imatinib gy in our hematology department wevalaated
retrospectively. It was established that all the patientsatele the drug well and most of the unresponsive patients tmpsetherapy
achieved hematologic and cytogenetic response. In concluttiooygh the long term follow-up results are not available, imtageems
to be a well tolerated and efficient therapy for CML patients.
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Kronik myeloid 16semi(KML) anormal hemopoetik nucu olymakta vesimerik BCR-ABL flizyon genini
kok hiicreden kaynaklanip miyeloid, eritroid,ortaya ¢ikarmaktadirBCR-ABL proteininin l6semik
monositer, megakaryositer serileri etkileyen klonairansformasyon yapici 6zgdihin ABL ili skili tirozin
myeloproliferatif bir hastaliktlt Karakteristik olarak kinaz aktivitesinde bulungw gézlemleri sonrasinda
KML bifazik veya trifazik olup ¢@u hasta kronik KML icin molekiler hedefli tedavileri gefiirme
fazda bavurmaktadir. Bu faz 3-6 yil siirmekte vecalismalari yapilmgtir’. Bu dgrultuda tirozin kinaz
hastalik dgal seyri sonucunda daha ilerlgnfazlar aktivitesini inhibe eden bir dizi bigék sentez edilni
olan akselere veya blis faza ilerlemektedir. ve bu bilgiklerden bir tanesi olan STI571(imatinib
Philadelphia (Ph) kromozomu KML hiicrelerindemesilat), klinik calsmalara girmgtir®>®

bulunan kazanilngi sitogenetik anormalliktir ve tar- gygiin icin KML'de kiir potansiyeli olan tek tedavi-
tismasiz olarak kronik faz KML'nin patogenezindenin allojeneik kemik ilgi transplantasyonu olmasi
merkezi roll Ustlenmekte&{rPh kromozomu 9 Ve fakat uygun donér yetersigiinedeniyle cok az sayi-
22. kromozomlar arasi resiprokal translokasyon sga kiiye uygulanabilmesi, transplantasyon icin uy-

gun dondri olmayan hastalarda uygulanan interferon-
a tedavisine rezistans veya intolerans gdilmesi
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nunda; 3 olguda minor sitogenetik cevap, 4 olguda
. major sitogenetik cevap, 1 olguda parsiyel yanit elde
Gereg ve Yontem edildigi belirlendi. iki olguda birinci yildan 6nce
. L . . major sitogenetik yanit ojmakla birlikte (olgu 6,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim 10y takiplerinde cevap kaybi ggii(6 no’lu olgu bir
Dalinda kronik faz KML tanisi ile takip edilen 5' gyyre takip dy kald, ilaca devanedemedi, 10 no'lu
erkek, 5'i kadin toplam 10 olgu retrospektif olaraky|gy tedaviye devam ederken cevap kaybi oldu)
degerlendirildi. Bu olgular interferonlEN) tedavisi (Tablo-11). Hicbir olguda grade 3-4 hematolojik veya
sonrasinda hematolojik veya sitogenetik yanit eldgon_hematolojik toksisite ofmadp tespit edildi.
edilemeyen vey#FN tedavisine intoleransi olan veyagrade 2 trombositopeni durumunda ilaca grade 0
ilk basamak tedavisi olarak imatinib tedavisi ai'm'duZeyine gerileyinceye kadar ara verildi. Tedavi

olan oIguIarddmatinib tedavisi 400 mg/glin dozundag,rasinda belirlenen yan etkiler tablo-11I'te gésterildi.
kullanildi, 16kopeni ve trombositopeni gatiesi

durumunda doz 300 mg/gin’e inildi veya kesildi.

Hematolojik parametreler ilag ilk Bandginda ilk  Taplo I- Olgularin Ya ve Cinsiyet Dailim,

ay haftada bir takip edilip daha sonraki aralar hema- imatinib Oncesi Hastalik Durumu ve
tolojik parametrelere gore dizenlendi. Kagaci Tedavileri

toksisitesi yoniinden enzim takibi yapildi. Toksisite

degerlendirmeleri WHO skalasina gére yapildi ?\'l%” Yas | Cinsiyet E“:;g:ﬁ%ﬂf::: m@m;gﬂo{‘:ﬁ\'ﬂ
Grade 3-4 toksisite ilacin kesilme endikasyonu olargk

belirlendi. Kemik iligi veya periferik kan Ph kromo- | 1  Busulfan,
zom analizi FISH (flérosan in-situ hibridizasyon) 39| Erkek 81ay h'd’fﬁ'{‘j{z'm
yontemi ile ¢calildi. Hematolojik yanit ve sitogenetik .

yanit kriterleri aagidaki kriterlere gore belirlendi: | 2 | % | FErkek 23 ay IFN + ARA-G
Hematolojik yanit: imatinib tedavisine x#andiktan 3 51 Erkek 51ay IFN + ARA-C
sonra 3 ay iginde komplet hematolojik _cevabm eI. e 4 51 Erkek 44 ay IFN + ARA-C
eQ|ImeS| (I6kosit, hemoglobm, tromb93|_t dizeyleri 5 P Kadm 22 N+ ARALC
nin normale gelmesi, organomegalilerin tamam :
kaybolmasi), sitogenetik_cevap:imatinib tedavisi- 6 36 | Kadin 7ay IFN + ARA-C
nin 12 ayi iginde herhangi bir zamanda komplgqt 7 53 | Erkek 0ay

sitogenetik cevap elde edilmesi ([komplet cevap:PH+ 46 | Kadn 2ay IEN + ARA-C
orani 0%, parsiyal: Ph+ orani 1-34%, miné6r: Ph -

orani 35-90%, (major sitogenetik cevap komplet vie ® | 46 | Kadn %y PN+ ARAC
parsiyel yanitlari icerir)]. Hematolojik ve sitogenetid 10 | 5 | Kadin 18.ay IFN + ARA-C

yanit e'f"e, edilen 0'9“""?rda tedaViy,e_ ayni dozda deK_lsaltmalar:IFN:interferon,ARA-C:sitozin arabinozid

vam edildi. Aagidaki kriterlerden biri olmasi duru-

munda tedaviye yanit kaybedikmlarak dgerlendi- L _

rildi: 1) komp|et hemato]ojik cevabin kayb| Ve%l Tablo II- Olgularln Imatinib Oncesi Ph Kromozom

komplet sitogenetik cevabin kaybi vega tic aylik Orani, Tedavi Baangicinda Hastatin
aralarla yapilan derlendirmelerde kemik i Ph+ Durumu, 1.Yilda Sitogenetik Cevap
oraninda % 30 veya daha fazla sdimasi veya4) Oranlari
yeni sitogenetik anormallikler gginest. Tedavi | 3 Ayda T.Yilda

09 | gncesipp | Tedavioncesi | oo Sitogenetik

No Hastalik Durumu | ..

Orani jik Yanit Cevap

Bulgular 1| %esPK) | HR(),SRE) + [ Minor
Retrospektif olarak derlendirilen olgularin ya 2| %8(K) | HR(+)SR() * Major
ortalamasi 46.2 idi. Olgularin 8 tanesinin IFN vd 3 %93(Ki) HR (-), SR() + Mingr
sitozin arabinozid (ARA-C) barisizlgl sonrasi - —
(olgu 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10), bir olgunun (olgu 6) IFN_* | #%®K) | HRE).SRO + | Minor
intoleransi sonrasi, bir olgunun ilk basamak tedavigi 5 %78(Ki) HR (+), SR() + Major
olarak (yenl tani, 0|gU 7) imatinib tedavisini @dl 6 %94(Ki) HR (), SR() + Cevap kaybi
belirlendi. Imatinib dncesi hastalik siresi ortalamg -
32.3 ay bulundu (Tablo-l). Tedavi giangicinda | " | %K) | HRG).SRO v | Maor
biitin olgularda sitogenetik cevap yoktu ve hematq- 8 | %66(PK) | HR(-), SR(-) + Parsiyel
lojik remisyon sadece 3 olguda mevcutimatinib 9 %72(Ki) HR (4, SR() + Major
tedavisi balangicinda hematolojik remisyon olma- -
yan olgularda, imatinib tedavisi ile 3. ayda hematolof_'0_| %38(K) | HR(*) SR() + | Cevapkayb

jik cevap elde edildii tespit edildi. Birinci yilin so-
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Kisaltmalar:HR:hematolojik remisyon, SR: sitogenetik remisyon, PK: periferik kan, K: kemik iligi
Tablo IIl - imatinib Kullanimi Sirasinda Gézlenen Yan Etkiler

Bulanti Diyare Odem Krzan?pl l;\::‘:: Hepato-toksisite Miyelosupresyon reakcsi il;,onu
1 | Grade 1 - - - - - Grade 1 trombositopeni
2 | Grade 1 - - + - Grade 1 -
3 - - - Grade 2"trombpsitopeni
Grade 1 lokopeni
4 + - - - Kasinti
5 + - - Grade 2 lokopeni
6 | Grade1 - + - - Grade 2 -
7 + +
8 + - - Grade 1 lékopeni
9 + - + - Grade 2"trombpsitopeni
Grade 1 lokopeni
10 | Grade 2 - - - - - -
minda major sitogenetik yanitin elde edilelgidi
Tartigma tespit edilmgtir. Kronik faz KML olgularinda hasta-

ik fazinda ilerlemenin kaginilmaz olgw, tedavi
Imatinib klinik kullamima girdiinde 6ncelFN baa-  alternatiflerinin sinirli oldgu, sitogenetik yanit oran-
risizligl veya intoleransi olan kronik faz KML'li larinin ygam suresine anlaml 6lgtide katkida bulun-
olgularda kullanilmy, ancak daha sonra hematolojikdugu disunilirse, imatinib tedavisinin énceki tedavi-
ve sitogenetik yanitlarin iyi olmasi nedeniyle ilkler ile bagari elde edilemeyen olgularasgansal al-
basamak tedavisi olarak KML tedavisine gigtini  ternatif sgladig) ifade edilebilir (caymaya giren
O’'Brien ve ark. cabmasinda yeni tanili kronik faz olgularin allojeneik kemik ifii transplantasyogansi
KML'li olgularda imatinib tedavisi ile IFN+ARA-C olmadgi belirlenmiti). KML tedavisinde imatinib
tedavileri kagilastiriidiginda; ortalama 19 aylik takip ile elde edilen bu sonugclarlirlikte bazi olgularin
sonrasi komplet hematolojik cevap orani imatinibsslangigtan itibaren imatinib’e refrakter olmasi veya
kolunda % 96.8, kombinasyon tedavisi kolunda % 68kip sirasinda ilaca direng ggiimesi imatinib’e

ve 18. ayda yapilan sitogenetik gédelendirmede rezistans kavramini da giindeme gegtiniHemato-
major sitogenetik yanit orani imatinib kolundalojik cevap elde edilememesi durumunda primer
% 87.1, kombinasyon tedavisi kolunda % 34.7 buezistans, bgangicta cevap elde edilen olguda sonra-
lunmuwstur®. interferona rezistans veya intoleransinda hematolojik veya sitogenetik cevabin kaybi
gosteren 150 hastada yapilanskaa bir calsmadd; durumunda da sekonder rezistanstan bahsedilmekte-
degerlendirilen 97 olgunun 96’sinda komplet hemasdir. Bu durum BCR-ABL gen amplifikasyonu, ABL
tolojik cevap elde edilmive 12. ayda komplet % 44, kinaz “domain™ninde mutasyon, p-glikoproteigia
parsiyel % 22, ve minor % 8 oranlarinda sitogenetikkspresyonu gibi olaylar sonucunda olabilmektedir.
yanit tespit edilmir. Kantarjian ve ark.’nihilk Rezistans olgumunun engellenmesi icin 6ne siriilen
basamak tedavisi olarak imatinib alan 187 olgunugdrisler imatinib’e daha ylksek dozda stenmasi,
sonuglarini interferon alan olgularla kdastirdigl bir ~ diger konvansiyonel antildsemik ajanlar ile birlikte
calsmada sitogenetik yanit oranlari imatinib alanlartedaviye bglamak (ARA-C, IFN), imatinib’i yeni

da daha iyi bulunmgur (% 81’e kagilik % 32). Bu gelisen ajanlarla kombine ek (farnesil transferaz
sonuclar imatinib’in tek ajan olarak kemikgiitrans-  inhibitérleri) gibi yaklgimlardit*?'3!? Rezistans
plantasyonu haricinde gkr tedavilerin hepsinden gelisimesi durumunda tedavi dozunu arttirmak,
daha Ustiin sitogenetik cevaglsaligini géstermek- imatinib’i bagka ajanlarla kombine etmek, imatinib
tedir. Bu durum imatinib tedavisinin ilk basamaktadisi tedavileri se¢gme yoluna gidilmesi 6nerilmekte-
uygun dondrii olan olgularda bile kullanilabilgte dir'®. Bugiin icin KML hastalarina yamsal avantaj
gorislerinin dosmasina yol acraur’®. Bu calsmada saslar goriinen imatinib tedavisinin  kullaniminin
interferon  tedavisinden sonra kullanilan veartmasi ile birlikte kamlasilan sorunlar orngn:
IFN+ARA-C tedavisi ile hematolojik remisyon bile ilacin ne kadar sure kullanilggamolekiler diizeyde
elde edilemeyen olgularda imatinib tedavisi ile hemaemisyon yapmagdi, ilaca kagl primer veya
tolojik remisyonun elde edildi, dnceki tedaviler ile sekonder rezistans ggfni gibi kavramlar da énem
sitogenetik yanit elde edilemeyen olgularin bir kistasir hale gelmitir.
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Bizim olgularimizda da 6 no’lu olguda tedavi ile kisé-
surede hematolojik remisyon ve major sitogenetik

yanit elde edilmi fakat hastanin takipsiz kajdi

dénem sonrasinda hem hematolojik hem de

sitogenetik niks gelmistir. 10 no’lu olguda major

sitogenetik yanit elde edildikten sonra takipte ilaca
7.

devam edilmekle birlikte sitogenetik niiks olgtur.
6 no’lu olguda ila¢ kesildi icin hastalgin kontrol

disi kalmasi beklenen bir durumdur fakat tedavi a®
tinda iken sitogenetik nikstn olmasi sekonder rezis-

tansi dgundurmektedir. Bu olguda imatinib doz
arttinmi yoluna gidilmgtir. Kronik faz KML'de
Onerilen standart Bngi¢ dozu olan 400 mg dozla-
riyla bulanti, kaslarda kramp, kemikresi, artralji,

diyare, cilt dokuntustu, 6dem hepatotoksisite vg
miyelosupresyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmek-
tedirt®'"!8 Ayrica teratojenik potansiyeli nedeni ile

ilacin kullanimi gamasinda kontrasepsiyon gerek-

mektedit®. Merkezimizde takip edilen ve gerlendi-

rilmeye alinan 10 olgudan hicbirinde grade 3-4 heg,

matolojik veya non-hematolojik toksisite belirlen-
memitir ve 6zellikle interferon sonrasi ilac kullanan
olgularda §tah artgi oldugu, kullanim kolaylgi ne-
deniyle (oral olarak gundear kez alinmasinin yeterli
olmasi) hastalarin tedaviye uyumunun iyi @du

tespit edilmjtir. Odem tablosu en cok periorbital1

o6demseklinde olup, ilaci kescek diizeyde jeneralize
6dem tablosu ile kadasiimamstir.

Sonug olarak, imatinib KML'li hastalar tarafindan iyi
tolere edilen, hematolojik ve sitogenetik yanit eld
edilmesinde kemik iii nakli haricinde dier tedavi-

lere nazaran daha Ustiin bir tedavi alternatifi gibi,

g6ziken bir tedavi ajani olmakla birlikte, ilacin kul-
lanim siresinin belirsiz olmasi, ila¢ kullanimi do-

nemlerinde elde edilen sitogenetik yanitlarin kaybe-

dilebilecezi, KML'nin seyri sirasinda Ph ginda yeni
kromozomal anormalliklerin de ojabilecei ve bu
durumlarda imatinib’e iyi yanit alinamayagaveya
alinan yanitin kaybedilegedistinilirse, KML teda-
visinde alternatiflerin gegtiriimesi gerekliligi ortaya
cikmaktadir.
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