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Hematoloji Uzmanlk Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 18.10.2010 tarihinde
cevirisi yapilan Kronik Miyelojen6z Losemi (KML) kitapgigina yeniden basim izni verdigi igin
minnetle tesekkiir eder.

Kronik miyelojendz I6semi (KML) bir kanser tipidir. iyi bir yasam siiren KML'li bireylerin sayisi
artmaktadir. Bu artis yeni tedavilere baglidir. 2001 yilindan itibaren (g yeni KML ilaci onay almistir.
Diger yeni tedavilerle ilgili klinik calismalar siirmektedir. Kiir saglamaya yonelik ilerlemeler devam
etmektedir.

2009 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 22.475 kiside KML vardir.

Bir¢ok KML hastasi erigkindir. Tiim KML vakalarinin yaklasik %2’si 0 — 19 yas arasi ¢ocuklarda
ortaya ¢itkmaktadir.

Bircok kisi doktoruna neler sormasi gerektigini bilmek ister. Uzman sec¢imi veya tedavi hakkinda
bilgi almak isterler.



iICINDEKILER ,

KIVIL'Yi ANIGM@K....eiieieeieieecceceesessecennsseesseesnsseessessssseesssssssssessassssssnesassssssssenasssessnesas srsansasnssssessssnsseanes 4
Kemik iligi, Kan ve Kan HUcreleri HaKKINGa........cocueuireeeiveceeiiieee et es et ess v sss s s 4
KIVIL HaKKIN@. .ttt ettt ettt et v cte et et eev et et et e e ns e stesbeebeeteerssassessesbessessenseensensessesreens 4
BEIItIEr V& BUIGUIAT......ceecee ettt ettt et ettt eae et st st e s bbb st eaeeaeebe st st e sensesseraeseans 5
1= 11 PO T U U U UR U SPURUURP 6
KIVIL TSt @ TNIZIN TZI@NIMESH ettt ettt ettt teeee et e etsea e ses e eeseeneeeee et eeeseesenseseneananeereseseareas 7
QLY 1 =4 F= Y o PO OO 7
TRUAVI . curieeereesrecrre et tennrs e sresaeseesnessasssesssssasssssenasssessnesns seeesssennsssessnesas s essassasssnessesssreesnnnsnanssnessesssnsnes 8
L840 0= T = ol o T SR 8
KML DoKtorunuza SOrulatak SOTUIAT ........cii ittt ettt ettt et et ere et ae e eaeseraean 8
KIONIK FAZ KIVIL....oeiittiete ettt et ettt st et e e sae e bae st sae b beanae sae s et aessse saesesbennsesaesebaenne saesesbennnesresares 8
imatinib mesilat, Dasatinib ve Nilotinib Etken Maddeli ilaclarin Yan Etkileri..........cccoeovveierrevvereeneenne. 9
Akselere KML veya Blast Krizi FAzI KIMIL......ccooc i cece ettt sttt sre s ssv vt e s e e e saeste st steannens 10
oL 5 LU Tl =T W = T4 1Y ] = o TR 11
T 1= 111 3 =1 =Y TR PRPRPS 12
TedaVi CaVabIl Ve TakKip ... ittt s sttt e s e e e e sae st stesaesresrn e s st aesbessessenne e see st seeens 12
KENAINIZE TYi BAKIN....cceeuererereeerceereseesecesesesessesssesessassessssess s sessssssssssssssesssssessssssssesassssssessssssssssssssesesenses 13
BT ] < T =T T ] (=T TSRS PSR 14

Rehberdeki bazi kelimeler sizin igin yabanci olabilir. Sayfa 14’ten baslayan Tibbi Terimler bélimiine
bakiniz.



KML’yi Anlamak |

“Losemi” farkli kan kanserleri icin kullanilan genel bir terimdir. KML dort ana |6semi tipinden biridir.

Kemik iligi, Kan ve Kan Hiicreleri Hakkinda

Bu sayfada normal kan ve kemik iligi hakkinda verilen bilgi Rehberin geri kalaninda yer alan KML
hakkindaki bilgileri anlamaniza yardimci olacaktir.

Kemik iligi kemigin icinde yer alan, kan hiicreleri ve immun hiicrelerin yapildigi stingerimsi merkezdir.

Kan hiicreleri kemik iliginde yapilirlar. Kok hiicre olarak baslarlar. Kok hiicreler kemik iliginde, kirmizi
kiireler, beyaz kireler ve plateletlere donusirler. Ardindan kirmizi kireler, beyaz kireler ve
plateletler kana girerler.

Plateletler yaralanma bolgesinde kanamayi durdurmak igin tikag olustururlar.

Kirmizi kiireler tim vicutta oksijen tasirlar. Kirmizi kire sayisinin normalin altina dismesi “anemi”
olarak adlandirilir. Anemi yorgunluga ve nefes darligina neden olabilir. Cildin soluk gérinmesine
neden olur.

Beyaz kiireler viicutta enfeksiyonla savasir. iki ana beyaz kiire tipi vardir: mikrop yiyici hiicreler
(notrofiller ve monositler) ve lenfositler.

Plazma kanin sivi bolimaddr. Blyik cogunlugu sudur. Ayni zamanda bazi vitaminler, mineraller,
proteinler, hormonlar ve diger dogal kimyasallari igerir.

KML Hakkinda

KML kemik iliginde baslayan bir kanseri tipidir. KML hastalarinin gogunlugu eriskindir. Az sayida
cocukta KML vardir.

KML tek bir kemik iligi hiicresindeki degisiklikle (mutasyon) baslar. Degisen hiicre bircok hiicreye
bollnir (KML hiicreleri).

Saglikli kan hiicreleriyle hemen hemen ayni olan kan hicreleri kemik iliginde yapilmaya devam
etmektedir. Fakat tedavi edilmezse asagidaki degisiklikler gerceklesir:

o Kirmizi kiire sayisi genellikle normalin altindadir
® Beyaz kiire sayisi normalden fazladir ve artmaya devam etmektedir.

Filadelfiya Kromozomu. KML hiicrelerinde 22. kromozomda degisiklik olur. Degisen 22. kromozom -
“Filadelfiya kromozomu” olarak bilinir. “Ph kromozom” olarak da adlandirilir.

Kromozomlar ve Genler

Normal hiicrelerde 1’den 22’ye kadar numaralandirilan kromozom ciftleri ve bir cift seks kromozomu
(kadinlarda XX ve erkeklerde XY) vardir. Kromozomlar hiicre icinde genleri iceren yapilardir. Genler
hiicrelere talimat verir.



22. kromozomun bir parcasi kirtlip 9. kromozomomun ucuna baglandiginda Ph kromozomu olusur.
Ayni zamanda 9. kromozomun bir pargasi da kirilip 22. kromozomun ucuna baglanir.

Bcr-Abl Kanser Geni. 9. kromozomdan kopan parc¢a Ab/ genini icerir. 22. kromozomdan kopan par¢a
ise Bcr genini igerir.

Bcr ve Abl genleri KML'ye neden olan Bcr-Abl genini olusturmak (izere bir araya gelirler.

Bcr-Abl Kanser Geni Nasil Olusur

Normal Kromozomlar KML Kromozomlari
9 22 9 i
9. kromozomun pargasi
_ Ber-Abl kanser geni
.
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Filadelfiya kromozomu
Abl ‘\ 22. kromozomun pargasi

Bu iki parga yer degistirir.
Bu yer degistirme Bcr-Abl olarak adlandirilan kanser genini olusturur.

KML’nin Sebepleri. Doktorlar Bcr-Abl geninin neden bazi insanlarda KML tiirlerine neden oldugunu,
digerlerinde neden olmadigini bilmemektedirler.

Diger kanserler nedeniyle yliksek-doz radyasyon tedavisi alan kisilerde kiigik bir risk artisi olur. Fakat
radyasyonla kanser tedavisi géren bircok kiside KML gelismez. Bircok KML hastasi da yiiksek-doz
radyasyona maruz kalmamistir. Dental veya medikal rontgen ¢ekimleriyle KML riski artisi arasinda bir
baglanti yoktur.

Baskasindan KML kapamazsiniz.

KML ile iliskili Hastahklar. “Kronik miyelojenéz I6semi” kelimesi zaman zaman kronik
miyelomonositik I6semi (KMML) ve kronik notrofilik 16semi (KNL) gibi diger kronik 16semi tipleri igin
de kullanilmaktadir. Bu hastaliklari tasiyan bireylerde Bcr-Abl geni yoktur. Bu hastalar g oral KML
ilaci ile tedavi edilmezler (bakiniz sayfa 16 - 21).

Belirtiler ve Bulgular

Belirti doktorun muayene sirasinda veya laboratuar testinde viicutta gordigi degisikliktir. Bulgu
hastanin viicutta gorebildigi veya hissedebildigi degisikliktir.

KML belirtileri ve bulgulari yavas gelisme egilimindedir.

KML belirti ve bulgularinin pek ¢coguna diger hastaliklarda da rastlanabilir. Sayfa 9’da siralanan belirti
ve bulgulara sahip olan insanlarin ¢cogunda KML yoktur.



Kolay yorulma Hastalar saglikh kirmizi kiire sayisinin azalmasi ve KML hiicrelerinin artmasi nedeniyle
daha az enerjiye sahiptirler.

Nefes darligi Hastalar saglikli kirmizi kire sayisinin azalmasi ve KML hicrelerinin artmasi nedeniyle
olagan glinllk aktivitelerini yaparken nefes darlig cekebilirler.

Cilt rengi soluklugu Hastalar kirmizi kiire sayilarinin azalmasi nedeniyle soluk gériinebilirler.

Dalak sismesi Hastalar KML hiicresi artisinin neden oldugu sisme sebebiyle belin sol (st tarafinda agri
veya “cekme” hissedebilirler.

Kilo kaybi Bazi KML hastalar daha az yedikleri i¢in ve/veya daha fazla enerji harcadiklar icin kilo
kaybederler.

Bazen KML hastalarinda gece terlemeleri gibi diger bulgular da olabilir.

Tani
KML tanisi genellikle kan ve kemik iligi testlerinin sonuglarina gére konur.

Kan Testleri. KML testleri kan hiicresi sayimi ve kan hiicresi incelemesini igerir.

e Kan hiicresi sayimi. Doktor kan hiicrelerinin sayisini kontrol etmek amaciyla “tam kan sayimi”
olarak adlandirilan bir test yapilmasini ister. KML'de kirmizi kiire sayisi normalin altindadir. Beyaz
kire sayisi normalin Ustlindedir ve ¢ok yiiksek olabilir. Platelet sayisi normalin Ustiinde veya altinda
olabilir.

¢ Kan hiicresi incelemesi. Hicreler boyanir ve “isik mikroskobu” altinda incelenir. KML hastasinin
kaninda “blast hiicreleri” olarak adlandirilan az sayida hiicre gelisir. Blast hiicreleri saglkli bireylerin
kaninda bulunmaz.

Kemik iligi Testleri ve Sitogenetik Testler. Bazi KML belirtileri kan testlerinde gériilmez. Doktor kemik
iliginden alinan az sayida hicreyi (6rnek) incelemelidir. Hiicre 6rnekleri “kemik iligi aspirasyonu” ve
“kemik iligi biyopsisi” olarak bilinen yontemlerle elde edilir.

Kemik iligi hicre ornekleri mikroskop altinda incelenir. Bu islem “sitogenetik analiz” olarak
adlandirilir. Arastirmaci hiicredeki kromozomlarin “harita”sini inceler. Bu haritaya “karyotip” denir.

Karyotipte KML hiicresindeki Ph kromozomu saptanabilir.

Ph kromozomunun varligi—beyaz kire sayisinin yliksek olmasi ile birlikte—doktora KML tanisi
koymada yardimci olan bir bilgidir.

Kan ve Kemik iligi Testleri Nasil Yapilir?

Kan Testleri. Genellikle hastanin kolundan igneyle az miktarda kan alinir. Kan tiiplerde toplanir ve
laboratuara gonderilir.

Kemik iligi Aspirasyonu. Kemik iliginden igneyle sivi hiicre érnegi alinir. Ardindan hiicreler mikroskop
altinda incelenir.

Kemik iligi Biyopsisi. Hiicreyle dolu ¢ok az miktarda kemik iligi igneyle alinir. Ardindan hiicreler
mikroskop altinda incelenir.



FISH. “Floresan in situ hibridizasyon” veya “FISH” olarak adlandirilan bu test Ph kromozomu igin
yapilan standart sitogenetik testte gérilmeyen KML hiicrelerini saptayabilen 6zel bir testtir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR). FISH testinde bulunamayan KML hiicrelerini saptayan 6zel bir
testtir. PCR ¢ok az sayida KML hiicrelerini saptayabilir. PCR testi kan veya kemik iliginden elde edilen

hiicrelerde yapilabilir.

Hastanin KML ilag tedavisine cevabini kontrol etmek igin yapilan takip testlerine iliskin bilgileri sayfa
12’den itibaren bulabilirsiniz.

KML Testlerinizin izlenmesi l

Asagidaki ipuglari zaman kazanmaniza ve saghginiz hakkinda daha fazla sey 6grenmenize yardimci
olabilir:

¢ Bazi testlerin neden yapildigini ve ne beklendigini doktorunuza sorun.

¢ Sonuglari doktorunuzla tartisin.

e Laboratuar sonuclarinizin kopyalarini bir dosyada muhafaza etmek istediginizi soyleyin. Raporlari
tarih sirasina gore dizin.

e Takip testlerinin gerekli olup olmadigini gerekliyse ne zaman yapilacagini 6grenin.

e Tarihleri takviminize isaretleyin.

KML Fazlan l

Ug KML fazi vardir:

® Kronik faz
o Akselere faz
o Blast krizi fazi.

Kronik Faz KML. Bir¢cok hastada tani kondugunda kronik faz KML vardir. Kronik fazda KML bulgulari
daha hafiftir. Beyaz kireler halen enfeksiyonla savasmaktadir. Kronik faz KML hastalari tedavi
basladiginda olagan ginlik aktivitelerine donebilirler.

Akselere Faz KML. Akselere faz KML hastalarinda anemi (kanda kirmizi kire sayisinin diismesi)
gelisebilir. Beyaz kiire sayisi artabilir veya azalabilir. Platelet sayilari dusebilir. Blast hiicre sayisi artar.
Dalak sisebilir. Akselere faz KML hastalari k6t hissedebilirler.

Blast Krizi Fazi KML. Blast krizi fazindaki KML hastalarinin kemik iliginde ve kaninda blast hiicrelerinin
sayisi artmistir. Kirmizi kiire ve platelet sayilari diiser. Hastada enfeksiyon veya kanama olabilir. Hasta
yorgun olabilir veya hastada nefes darligi, mide agrisi veya kemik agrisi olabilir.
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Uzman Segimi

KML tedavisi konusunda uzmanlasmis ve en glincel tedavileri bilen bir doktor sec¢in. Bu doktor
genellikle “hematolog onkolog” olarak adlandirilir. Yerel kanser uzmaniniz bir KML uzmaniyla birlikte
¢ahisiyor olabilir.

KML Uzmani Bulma Yollari
¢ Aile hekiminize sorun

e Bulundugunuz yerdeki kanser merkeziyle temasa gegin
e Saglik plani yonlendirme hizmeti veren merkezlere ulasin

KML Doktorunuza Sorulacak Sorular l

KML'yi nasil tedavi etmeyi planladigi konusunda doktorunuzla konusun. Bu konusma sizin sirece aktif
olarak katiliminizi saglayacak ve karar vermenize yardimci olacaktir. Bu rehber KML tedavisi
konusunda doktorunuza soracaginiz sorulari icermektedir (arka kapagin icine bakin).

Sorulariniza verilen cevaplari yazmak ve sonra bunlari gézden gegirmek yararli olabilir. Doktorunuzla
olan randevulariniza bakici, aile Uyesi veya arkadasinizla birlikte gitmek isteyebilirsiniz. Bu kisi
dinleyebilir, notlar alabilir ve destek sunabilir. Bazi hastalar doktorun séylediklerini teybe almayi ve
daha sonra evde dinlemeyi daha kolay bulurlar.

Tedaviden emin olmayan KML hastalari (aileleri veya bakicilari) ikinci bir goriis almak isteyebilirler.
Kronik Faz KML

Kronik faz KML hastalarinda tedavinin amaci

e Kan hiicrelerinin seviyesini normale ¢evirmek
e Bcr-Abl kanser geni olan tiim hiicreleri 6ldirmek.

Kronik faz KML tedavisiyle kan hicrelerinin seviyesi genellikle normale doéner. Bircok hastada
enfeksiyonlar veya beklenmeyen kanamalar goriilmez. Dalak normal boyutuna doner.

Kronik faz KML tedavisi alan hastalar genellikle iyi hissederler. Glnluk aktivitelerine geri dénebilirler.

imatinib mesilat. Bircok KML hastasi tedaviye imatinib mesilat ile baslar. imatinib mesilat agiz yoluyla
alinir (oral ilag tedavisi). imatinib mesilat FDA-onayl bir ilagtir (bakiniz sayfa 31).

imatinib mesilat bircok hastada ilaci aldiklari siirece kronik faz KML'yi kontrol altinda tutar. Olagan
imatinib mesilat dozuna cevap vermeyen KML hastalari daha yiiksek doza cevap verebilirler.

imatinib mesilat tiim KML hastalarinda yarar gdstermez. Asagidaki sebeplerden biri dolayisiyla KML
hastasini tedavi etmek igin baska bir ilag kullanilabilir:

eimatinib mesilat hastada KML'yi kontrol altina alamamistir (“ilag rezistansi”).



* Hastada imatinib mesilat’a bagh kuvvetli yan etkiler gelismistir (“ilag intoleransi”).
* imatinib mesilat islev gdstermemistir (“cevap kaybi”).

Dasatinib ve Nilotinib Etken Maddeliler. imatinib mesilat etken maddesini tolere edemeyen veya
imatinib mesilat etken maddesine direngli KML hastalarinda FDA onayl Dasatinib ve Nilotinib Etken
Maddeliler kullaniimaktadir. Bu ilaglar da agiz yoluyla alinirlar (oral ilag tedavisi).

Not: imatinib mesilat, Dasatinib ve Nilotinib Etken Maddeliler, Bcr-Abl kanser geni tarafindan iiretilen
proteinin bloke edilmesi igin farkli yollar kullanirlar.

¢ Tedaviye cevap almak icin KML ilacini recete edilen miktarda almak 6nemlidir.

e KML ilacini kullanirken doktorun tavsiyelerine uymak énemlidir— imatinib mesilat, Dasatinib ve
Nilotinib Etken Maddeli ilaclar kullanimiyla ilgili tavsiyeler ayni olmayabilir.

e Dizenli KML kontrolleri yaptirmak onemlidir. Kan testleri—ve zaman zaman kemik iligi testleri—
gereklidir.

Diger KML ilaglari icin sayfa 20’de KML Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaclar bélimiine bakiniz. Tedavi
Cevabi ve Takip ile ilgili bilgiler sayfa 24’den itibaren verilmektedir.

imatinib mesilat, Dasatinib ve Nilotinib Etken Maddeli ilaglarin Yan Etkileri
“Yan etki” terimi tedavinin saglikh hiicreleri etkileme yolunu tanimlamak icin kullanilir.

Bircok tedavi yan etkisi zamanla yok olur veya daha az belirgin hale gelir. Bircoguyla ilaci kesmeye
gerek kalmadan basa cikilabilir. Tedavinizin olasi yan etkileri ve uzun sireli etkileri konusunda
doktorunuzla konusun.

imatinib mesilat etken maddeliler. Sik rastlanan yan etkiler
e Viicuttaki asiri siviya bagh sislik

® GOz gevresinde sislik

e Dokiinti

e Kas kramplari

e Diyare

* Bulanti ve kusma

imatinib mesilat etken maddeli ilaglar kemik mineral fosfor kaybina da neden olabilir. Doktor bu olasi
yan etkileri de kontrol edecektir.

Gebelik ve imatinib mesilat etken maddeli ilaglar
Bugtin giderek artan sayida KML'li geng kadin gebelik hakkinda bilgi almak istemektedir.

Doktorlar KML tedavisinin gebeligi nasil etkiledigi konusunda ¢alismaya devam etmektedirler. Daha
fazla bilgi icin doktorunuzla asagidaki konulari konusun:

¢ Gebelik 6ncesinde ve gebelik sirasinda tedaviyi durdurma

¢ Tedavinin durdurulmasi durumunda ortaya cikabilecek relaps riski

* Gebelik sirasinda ve sonrasinda tedaviyle dahi yeniden stabil cevaba ulasamama riski

* Gebelik sirasinda imatinib mesilat etken maddeli ilaclarin bilyiimekte olan bebege yénelik riskleri.



Dasatinib etken maddeli ilaglar. Sik rastlanan yan etkiler

¢ Cok az beyaz kiire ve/veya platelet

e Goguste ¢ok fazla sivi

e Diger dokularda ¢ok fazla sivi (6dem)

e Diyare

e Bas agrisi

e Kanda dusiik kalsiyum seviyesi

e Karaciger fonksiyonunda hafif degisiklikler

Nilotinib etken maddeli ilaglar. Sik rastlanan yan etkiler
* Cok az beyaz kiire ve/veya platelet

e Pankreas enzimlerinde degisiklikler

e Karaciger enzimlerinde degisiklikler

e Dokinti

* Bulanti

e Konstipasyon

e Diyare

e Kasinti

QT uzamasl. imatinib mesilat, dasatinib ve nilotinib tedavisinde bazen rastlanan bir yan etki “QT
uzamasl” olarak adlandirilan kalp ritm bozuklugudur. Doktorunuz gerekli oldugunda bu yan etki
acisindan sizi takip edecektir. Diger bazi ilaglar da QT uzamasina neden olabilirler. Doktorunuz
kullanmamaniz gereken ilaglarin listesini size verecektir.

KML Tedavisinde Kullanilan Bazi ilaglarin etken maddeleri
* imatinib mesilat
imatinib mesilat etken maddesi bircok KML hastasinda ilk ilag olarak kullanilir.

¢ Dasatinib
¢ Nilotinib

Dasatinib ve Nilotinib etken maddeli ilaglar , imatinib mesilat etken maddeli ilaclara intolerans veya
rezistans gosteren KML hastalarini tedavi etmek icin kullanilir.

e Busulfan

e Sitarabin

¢ Hidroksilre

e interferon

e Peginterferon-alfa 2a

imatinib mesilat, Dasatinib veya Nilotinib etken maddesine cevap vermeyen KML hastalari interferon
veya diger ilacglarla tedavi edilebilirler. Beyaz kire sayisini disiirmek icin Hidroksilire etken maddesi
kullanilabilir.

Akselere veya Blast Krizi Fazi KML

KML'nin hem akselere hem de blast krizi fazinda tedavinin amaci Bcr-Abl kanser geni iceren tim
hicreleri 6ldirmek veya hastayi kronik faz KML'ye geri dondiirmektir.
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Akselere veya blast krizi fazi KML hastalarinda imatinib veya bazi durumlarda dasatinib veya nilotinib
etkin bir tedavi segcenegi sunmaktadir. KML oral ilaglariyla birlikte diger etken maddeli ilaglar -
interferon, busulfan , sitarabin veya hidroksitire gibi—kullanilabilir.

Bazi KML hastalarinda tani sirasinda beyaz kiire sayisi ¢cok yiliksek olabilir. Bu durum beyne,
akcigerlere, gbzlere ve viicudun diger bolimlerine kan akisini yavaslatir. Hydrea beyaz kiire sayisini
dusiirmek icin de kullanilabilir. Beyaz kiire sayisi distlikten sonra oral ila¢ tedavisine baslanabilir.

Lokaferez. Lokaferez kandaki fazla beyaz kirelerin 6zel bir makine araciligiyla uzaklastirildigi islemdir.
ilag tedavisi dogmamis bebege zarar vereceginden, gebeligin ilk aylarinda KML tanisi almis olan
kadinlarda I6kaferez kullanilabilir.

K6k Hiicre Transplantlari
Kok hiicre transplantasyonu bazi KML hastalari icin dnemli bir tedavidir.

Allojenik Kok Hiicre Transplantlari. “Allojenik kok hiicre transplantasyonu” olarak adlandirilan tedavi
bir dizi hastalikta kullanilmaktadir. Bireyin kemik iligini yeniden canlandirmak igin uygulanan
tedavidir. Transplante edilen kok hiicreler bireyin kanindan kemik iligine gider. Kok hiicre yeni kirmizi
kireler, beyaz kiireler (immiin hicreler dahil) ve plateletlerin yeniden olusturulmasini baslatir.

Hastanin transplant icin “eslesmis” kok hiicre dondriine ihtiyaci vardir. Donor erkek veya kiz kardes
olabilir. Dondr, kok hiicreleri transplant hastasinin hiicreleriyle “eslesen” baska bir kisi olabilir.

Bircok KML hastasi ilag tedavisine iyi cevap verir. Ayni zamanda KML ilag¢ tedavisi KML'yi uzun siire
kontrol altinda tutabilir. Fakat bazi vakalarda KML'yi tedavi etmek icin allojenik transplantasyon
kullanilabilir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonu geng hastalarda en biyiik basariyi gésterir. Eslestirilmis donorii
olan 60 yas Ustl hastalarda bu tedavi disundlebilir. Geng ve eslestirilmis donorii olan KML
hastasinda—oral ila¢ tedavisine iyi cevap vermeyen—hastada iyi bir tedavi olabilir.

Transplant 6ncesinde hastaligl kontrol altina almak i¢cin KML ilag tedavisi kullanilir. Hasta bu tedaviye
cevap verdikten sonra yiksek-doz kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi verilir. Ardindan dondrden
alinan kok hticreler transplant hastasinin kanina infiize edilir.

Allojenik kok hicre transplantasyonu KML'yi iyilestirebilen tek tedavidir. Her 10 KML hastasinin
yaklasik 7 tanesi allojenik transplantla iyilesmektedir. Fakat bu islemin bir dizi komplikasyon riski
vardir. Eger size transplant onerilirse doktorunuz faydalarini ve risklerini agiklayacaktir.

Donér Lenfosit infiizyonu. Allojenik kok hiicre transplantindan sonra hastaligi yeniden baslayan
(relaps) KML hastalari imatinib mesilat, Dasatinib veya Nilotinib etken maddesine sahip olan veya
diger ilaglarla tedavi edilebilirler. Bir diger tedavi secenegi ikinci transplanttir. Ya da hastalar donor
lenfosit inflzyonuyla (orijinal kok hiicre donériinden alinan ve “lenfositler” olarak adlandirilan beyaz
kirelerin inflizyonu) tedavi edilebilirler.
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Klinik Caligmalar

Doktorlar KML'yi tedavi etmek icin yeni ilaglar veya yeni ilag kombinasyonlari denemektedirler. Yeni
ilaglar, yeni tedaviler veya onaylanmis ilaglar veya tedavilerin yeni kullanimlari hakkinda ¢alisma
yapmak icin klinik c¢alismalar kullanilmaktadir. Her yastaki KML hastalarinda klinik c¢alismalar
yuritilmektedir.

Bazi klinik ¢alismalarda daha once onaylanmis ilaglarin yeni kullanim yollari test edilmektedir.
Ornegin, ilagc miktarinin degistirilmesi veya ilacin bir baska tedaviyle birlikte verilmesi daha etkili
olabilir. Bazi klinik galismalarda KML ilaglari yeni sekanslar veya dozlarda kombine edilmektedir.

e Sire giden calismalar yeni tani konmus bireylerde imatinib ile dasatinib’i (veya nilotinib’i)
karsilastirmaktadir. Calisma verileri hangi hastalarin imatinib tedavisine cevap verme olasiliginin en
duslik, hangilerinin en yliksek oldugunu géormeye yardim edecektir.

* imatinib mesilat, Dasatinib veya Nilotinib etken maddesine cevap vermeyen KML hastalarinda yeni
ilaglar Gzerinde calisiimaktadir.

Vaksin Tedavisi. Cesitli vaksin formlari Gzerinde ¢alismalar yapilmistir. GlUnltk vaksinlerin hastanin
kendi immiin hicrelerinin KML hiicrelerine saldirmasini saglayarak KML'yi tedavi etmesi (6nleyemez)
mumkinddr.

indirgenmis-Yogunlukta Transplant. Doktorlar allojenik kok hiicre transplantlarini daha giivenli hale
getirmek icin calismaktadirlar (daha fazla bilgi icin sayfa 21’e bakiniz). “indirgenmis-yogunlukta
transplant” adi verilen bir transplant tipi tizerinde klinik ¢alismalar siirdiiriilmektedir. indirgenmis-
yogunlukta transplantta standart allojenik kok hiicre transplantinda kullanilandan daha diisik dozda
kosullandirma kemoterapisi kullanilmaktadir. Bu tedavi “nonmiyeloablatif” transplant olarak da
adlandirilir. Yasli ve diskiin hastalar bu tedaviden faydalanabilirler.

Klinik calismada yer alan tedavinin sizin icin dogru olup olmadigini doktorunuza danisin.
Tedavi Cevabi ve Takip

Tedaviye cevabin o6l¢lilmesi cok 6nemlidir. Hastanin tedaviye cevabinin derecesini izlemek i¢in kan ve
kemik iligi testleri yapilir. Doktor KML’nin iyi kontrol edilip edilmedigine veya

¢ Daha iyi cevap elde etmek icin dozu artirmaya ya da

¢ Yan etkiler nedeniyle ilaci azaltmaya veya kisa bir slire durdurmaya

e KML'yi daha iyi kontrol etmek icin farkh bir ilag veya ila¢ kombinasyonu denemeye
e Yan etkilerle basa ¢ikmak igin farkli bir ilag veya ilag kombinasyonu kullanmaya

ihtiyaci olup olmadigina karar vermek i¢in bu sonuglari kullanir.
Genel ilkeler. KML ilag tedavisinin ilk yilinda genel tedavi cevabi ilkeleri mevcuttur. Fakat KML
hastalarinin tedaviye farkli sekillerde cevap verdigi akilda tutulmahdir. KML ila¢ tedavisi cevabinin

seviyesini saptamak icin kan testleri ve/veya kemik iligi testleri kullanilabilir.

Hastanin cevabi tedavinin basinda elde edilen laboratuar testlerinin sonuglarina gére o6lgilir. Kirmizi
kiire, beyaz kiire, platelet ve KML hiicresi sayilari tedavi boyunca dizenli olarak élculir.

12



e Tani konduktan sonra ilk yil icinde 6. ve 12. ayda kemik iligi testi tekrarlanir.
¢ Bircok doktor tanidan sonra ikinci yil icinde yilda bir veya iki kez kemik iligi testi yapar.
* Doktorlar iyi cevap alindiktan sonra her 12 — 18 ayda bir kemik iligi testini tekrarlayabilirler.

Doktorunuz hematolojik, sitogenetik veya molekiler cevap (remisyon) terimlerini kullanabilir.

Hematolojik Cevap
Tam hematolojik cevap beyaz kiire, kirmizi kiire ve platelet sayilarinin normal veya normale yakin
oldugu anlamina gelmektedir.

Test: Beyaz kire, kirmizi kiire ve platelet sayilarini, hemoglobin (kirmizi kiirelerde oksijen tasiyan
protein) ve hematokrit (kirmizi kiireye sahip kan miktari) seviyesini lgcmek icin tam kan sayimi yapilir.

Sitogenetik Cevap
Tam sitogenetik cevap Ph kromozomu ve Bcr-Abl kanser geni tasiyan hicbir hiicre saptanmadigi
anlamina gelmektedir.

Test: Ph kromozomu ve Bcr-Abl kanser geni tasiyan hiicrelerin sayisini 6lgmek igin FISH yapilir.

Molekiiler Cevap
Kismi molekiler cevap Bcr-Abl kanser geni tasiyan hiicre sayisinda azalma oldugu anlamina gelir.

Major molekiiler cevap tedavinin baslangicina gére Bcr-Abl kanser geni tasiyan hiicrelerin sayisinda
1000 kat dislis oldugu anlamina gelir.

Tam molekiiler cevap PCR ile Bcr-Abl kanser geni saptanamadigl anlamina gelir. PCR ile
saptanamayan geri kalan KML hiicreleri minimal rezidiiel hastalik olarak adlandirilir.

Test: Bcr-Abl kanser geni tasiyan hticrelerin sayisini 6lcmek icin PCR yapilir. PCR testi icin mimkiinse
her defasinda ayni laboratuar kullaniimalidir. Clnkii sonuclar laboratuarlar arasinda farklihk
gosterebilir.

Bircok kronik faz KML hastasi imatinib mesilat, Dasatinib veya Nilotinib etken maddeli ilag ile tam
hematolojik cevaba ulasir. Bircogunda tam sitogenetik cevaba gider. Kismi, major veya tam molekuler
cevaba da sahip olabilirler.

Kendinize iyi Bakin

imatinib mesilat, Dasatinib veya Nilotinib etken maddesine sahip ilaglari kanser tedavisi hakkindaki
disincelerimizi degistirmektedir. KML tedavisini slrdlirme ihtiyaci, sirmekte olan tedavi cevabi
Umidiyle gerekirse tedavide ani bir degisiklik yapilmasi arasindaki dengede durmaktadir. Bireyler
kronik hastaligin getirdigi yasam kosullariyla basa ¢ikmak igin tedavi ile bliylik oranda rahatlamak
isterler. Asagidakiler eylemleri yerine getirmek yardimci olabilir:

e Doktorunuzla tim randevulariniza gidin. KML hastalarinin, tedavileri tamamlandiktan sonra tibbi
takip altinda olmalari gerekir.
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e Her ziyaretinizde doktorunuza nasil hissettiginizi anlatin. Yan etkiler hakkindaki tim sorularinizi
sorun.

e Enfeksiyonu onlemek icin doktorunuzun onerilerine uyun. Halsizlik, ates veya diger bulgular
hakkinda doktorunuzla temasa gegin.

e Her giin saghkli yemekler yiyin. Ug ana 6giin yerine 4 veya 5 kez daha az miktarda

yemek yemek uygundur.

e Sigara icmeyin. Sigara icen hastalar sigarayi birakmak icin yardim almalidirlar.

* Yeterince istirahat edin ve egzersiz yapin. Egzersiz programina baslamadan 6nce doktorunuzla
konusun.

e Laboratuar raporlari ve tedavi kayitlarinizi iceren bir saglik dosyasi olusturun.

e Dizenli kanser taramasi yaptirin. Diger saglik gereksinimlerinizi strdirmek igin aile hekiminize
gidin.

e Nasil hissettiginiz konusunda aileniz ve arkadaslarinizla konusun. Aile ve arkadaslar KML ve
tedavisini bilirlerse daha az endise ederler.

¢ Ruhsal durumunuz zamanla iyilesmezse tibbi yardim isteyin. Ornegin iki haftalik bir siirecte her giin
lizglin veya deprese hissederseniz, yardim isteyin. Depresyon bir hastaliktir. Hasta KML tedavisi aliyor
olsa dahi depresyon tedavi edilmelidir. Kanser hastalarinda depresyon tedavisi yararlidir

e KML hastalariyla ilgili bakis acgisinin gelismekte oldugu unutulmamalidir. Bir¢ok hasta icin ufukta
yeni tedaviler géziikmektedir.

Tibbi Terimler }

Allojenik K6k Hiicre Transplantasyonu. Bakiniz sayfa 21.

Anemi. Kanda hemoglobin seviyesinin diismesi.

Antibiyotikler. Bakteriler ve mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek igin kullanilan
ilaglar. Penisilin bir tir antibiyotiktir.

Antikorlar. Kanda plazma hiicreleri tarafindan yapilan proteinler. Antikorlar viicutta enfeksiyonla
savasmaya yardim ederler.

Blast hiicreleri. Erken kemik iligi hiicreleri.

Kemik iligi aspirasyonu. Kemik iligi hicrelerini ¢cikarmak ve normal olup olmadiklarini incelemek igin
yapilan islem. Kemik iliginden sivi hlicre 6rnegi alinir ve ardindan hicreler mikroskop altinda
incelenir.

Kemik iligi biyopsisi. Kemik iligi hicrelerini ¢cikarmak ve normal olup olmadiklarini incelemek igin
yapilan islem. Kemik iliginden, ilik hicreleriyle dolu ¢ok kiigik bir kemik pargasi gikarilir ve hiicreler
mikroskop altinda incelenir.

Kemoterapi veya ilag tedavisi. KML ve diger hastaliklarin kimyasal ajanlarla tedavisi.

Kromozomlar. insan hiicrelerindeki 23 cift temel yapidan her biri. Kromozomlar genlerden olusur.

Genler hiicrelere ne yapacaklari talimatini verir. Kan kanseri hiicrelerinde kromozomlarin sayisi ve
sekli degisebilir.
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Klinik g¢alismalar. Yeni ilaglar veya tedaviler ya da onaylanmis ilaglar veya tedavilerin yeni
kullanimlarini inceleyen doktorlarin yaptigi dikkatli ¢calismalar. Kan kanserleri lizerinde yapilan klinik
¢ahismalarin hedefi tedaviyi ve yasam kalitesini gelistirmek ve iyilesmeyi saglamaktir

Kombinasyon kemoterapi veya ila¢ tedavisi. KML ve diger hastaliklarin tedavisinde iki veya daha
fazla ilag kullanimu.

Tani. Bireyin belirtiler, bulgulari ve test sonuclarindan yola ¢ikarak hastaligi tanimlamak. Tani doktor
tarafindan konur.

FDA. ABD Gida ve ilag Dairesinin kisa adi. Giivenlik, ilaclar ve tibbi cihazlarin giivenligi ve ABD'nin gida
tedarikinin glivence altina alinmasi FDA'nin gérev alani igindedir.

FISH. “Floresan in situ hibridizasyon” testinin kisa adi. Bu test hicrelerde spesifik kromozom veya
genlerin varligini arastirir. Bu test tedaviyi planlamak ve tedavi sonuglarini 6lgmek icin kullanilabilir.

imatinib mesilat. Tirozin kinaz inhibitori olarak adlandirilan ilag tipi. Yeni tani konmus kronik fazdaki
Ph pozitif KML'li eriskin hastalarda kullanimi ABD FDA tarafindan onaylanmistir. Ayrica blast kriz fazi,
akselere faz veya interferon-alfa tedavisine cevap vermeyen kronik fazdaki PH pozitif KML'li eriskin
hastalarda kullanimi da onaylanmistir. Yeni tani konmus veya kdk hiicre transplanti sonrasinda
hastaligl yeniden ortaya cikmis veya interferon-alfa tedavisine rezistans gosteren kronik fazdaki Ph
pozitif KML'li cocuklarda da imatinib mesilat etken maddeli ilaglarin kullanimi onay almistir.

Hematokrit. Kirmizi kiireye sahip kan miktari.
Hematolog. Kan hiicresi hastaliklarini tedavi eden doktor.

Hemoglobin. Kirmizi kiirelerde oksijen tasiyan protein. Kan testi kaninizda ne kadar hemoglobin
oldugunu olcer.

immiin cevap. Viicudun vyabanci maddelere karsi reaksiyonu. Enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalar, vaksin veya diger bir kisinin allojenik kdk hiicre transplantasyonunda kullanilan
hiicreleri yabanci maddelere 6rnektir

immiin sistem. Viicudu enfeksiyonlara karsi savunan hiicreler ve proteinler.

immiinglobulinler. Enfeksiyonla savasan proteinler.

immiinoterapi. Viicudun immiin sistemini destekleyen tedaviler igin kullanilan terim.

Karyotip. Hiicrenin 46 kromozomunun haritasi. 22 eslestirilmis ¢ift ve ayri bir ¢ift halinde gosterilen
seks kromozomlari vardir (kadinlar icin XX veya erkekler igin XY).

Lokaferez. Kandaki fazla beyaz kirelerin makine araciligiyla uzaklastirildigi islemdir. Bazi KML
hastalarinda tani sirasinda beyaz kiire sayisi ¢cok yiksek olabilir. Bu durum beyne, akcigerlere, gézlere
ve viicudun diger bolimlerine kan akisini yavaslatir. Hidroksiiire etken maddeli ila¢g beyaz kiire
sayisini duslirmek icin de kullanilabilir. Beyaz kiire sayisi distikten sonra oral ilag tedavisine
baslanabilir. ilag tedavisi dogmamis bebege zarar vereceginden, gebeligin ilk aylarinda KML tanisi
almis olan kadinlarda |6kaferez kullanilabilir.

Losemi. Kemik iligi ve kan kanseri.
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Lenfosit. immiin sistemin bir pargasi olan ve enfeksiyonla savasan beyaz kiire tipi.

Kemik iligi. Kemigin icinde kan hiicrelerinin yapildigi siingerimsi materyal.

Onkolog. Kanserli hastalari tedavi eden doktor.

Patolog. Hiicreleri ve dokulari mikroskop altinda inceleyerek hastaliklari tanimlayan doktor.

PCR. Kanda kan kanseri hiicresi markirlarinin varhgini 6lgen oldukga duyarh bir test olan “polimeraz
zincir reaksiyonu”nun kisa adi. PCR sitogenetik testle tanimlanabilen seviyenin altinda kalan kan
kanseri hlcrelerini saptamak igin kullanilir (6rnegin, FISH).

Plazma. Kanin sivi bolimi.

Platelet. Kanamay! durdurmaya yardim eden kan hiicresi tipi. Plateletler kan damarinin hasarlanan
bolgesinde tikag olusumunu saglar.

Kirmizi Kiire. Vicudun tiim dokularina oksijen tasiyan kan hiicresi. Kirmizi kiireler saglikli bireyde kan
hacminin yaklasik yarisini olusturur.

Refrakter KML. Baslangic tedavisine cevap vermeyen KML. Refrakter hastalik daha kotiye giden veya
ayni kalan hastalik da olabilir (stabil hastalik).

Relaps gosteren KML. Tedaviye cevap veren fakat tekrar ortaya ¢tkan KML.

Remisyon. Hastalik belirtisinin bulunmamasi ve/veya hastada uzun bir sire herhangi saghk
sorununun olmamasi.

Rezistans. ilag islev gdstermediginde veya islev géstermeyi durdurdugunda ortaya cikar.
Dasatinib etken maddeli ilaglar. imatinib mesilat etken maddesini de igceren Onceki tedavilere
rezistans veya intolerans gosteren tim KML fazlarindaki (kronik, akselere veya miyeloid ya da lenfoid

blast fazi) eriskinlerin tedavisinde ABD FDA onayi almis tirozin kinaz inhibitora.

K6k hiicre. Kemik iliginde bulunan ve kirmizi kireler, beyaz kiireler ve plateletleri olusturan hicre
tipi.

Nilotinib etken maddeli ilaglar. imatinib mesilat etken maddesini de iceren Onceki tedavilere
rezistans veya intolerans gosteren kronik faz veya akselere faz Ph pozitif KML'li eriskin hastalarin

tedavisinde ABD FDA onayi almis ve tirozin kinaz inhibitori olarak adlandirilan bir tir ilag.

Tirozin kinaz inhibitérii (TKi). Hiicre biyimesini durduran ilag. imatinib, dasatinib ve nilotinib KML
tedavisinde kullanilan TKi’lerdir.

Beyaz kiire. Viicudun enfeksiyonla savasmasina yardim eden kan hiicresi veya immin hiicre tipi.

16



iletisim Bilgileri |

Hematoloji Uzmanlk Dernegi O
Adres : Atatiirk Bulvari 169/40 Bakanliklar Ankara
web:www.hematoloji.org.tr UZMANLIK DERNEGI

e-mail: bilgi@hematoloji.org.tr

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 u 1
| Tel :0-312-4257952 HEMATOLOJI
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

17



