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1.GIRIS VE AMAC

Biyolojik ajanlar 1997 yilinda rituksimab ve 2001 yilinda imatinib
tedavisinin hematolojik maligniteli hastalarda onay almasiyla Klinik kullanima
girmistir.  Giiniimiizde hematoloji, onkoloji, romatoloji, dermatoloji ve
gastroenteroloji alanlarinda kullanilan biyolojik ajanlarin sayisi hizla artmaktadir.
Biyolojik tedavilerin siniflandirilmasi, etki bigimlerine, hedeflenen bolgeye veya
yapisal Ozelliklerine gore yapilabilir. Buna gore biyolojik ajanlar; biyolojik yanit
diizenleyiciler, gen terapileri ve hedefe yonelik tedaviler olmak {izere ii¢ ana
grupta incelenebilir (1). En yaygin kullanilan biyolojik ajanlar, hedefe yonelik
tedavilerdir. Hedefe yonelik tedaviler, hastalik patofizyolojisinde yer alan hiicre
ve yolaklar1 dogrudan hedef alarak, normal dokular1 korurlar ve tedaviye baglh
advers olaylarin olusumunu en aza indirirler. Bu terapoétiklerin; hiicre ylizeyi
reseptorleri, sitokinler, immiinglobulinler, hiicre i¢i enzimler ve bakteriyel
toksinler gibi sayisiz hedefi mevcuttur. Hedefe yonelik tedaviler, monoklonal
antikorlar (mAb’lar) ve kiiglik molekiil enzim inhibitorleri olarak iki ana gruba

ayrilabilir (1).

Monoklonal antikorlar; kanser, romatolojik ve enflamatuar hastaliklarin
tedavisinde uzun siiredir standart tedaviler olarak kullanilmaktadir. Monoklonal
antikorlar, yap1 ve islev bakimidan biyiik 6l¢iide farklilik gosterirler ve klinik
endikasyonlar1 oldukc¢a genistir. Klinik uygulamada ilk kullanilan monoklonal

antikor, 1975 yilinda, hidroma teknolojisi ile elde edilen bir fare dizilimidir.



Rekombinant DNA teknolojisinin uygulanmasi ile insan dizileri, dogal olmayan
diziler ve mutasyona ugramis diziler dahil olmak tiizere, herhangi bir diziden
monoklonal  antikorlarin  {iretilebilmesi  saglanmistir.  Ayrica  saglam
immiinglobulin yapilar1 ve parcalarindan olusan monoklonal antikor iiriinleri de

gelistirilmistir (2).

Tiimor olusumunda yer alan yeni onkojenik mutasyonlarin siirekli kesfi ve
metastatik yayilimini1 saglayan anjiogenezde kritik rol alan molekiillerin
tanimlanmasiyla, monoklonal antikorlardan tamamen farkli bir hedefe yonelik
tedavi konsepti gelistirilmistir (1). Tirozin kinazlarin; tiimor hiicrelerinin
biliylimesi, ¢ogalmasi, farklilasmasinda rol oynamasi ve hiicreler arasi sinyal
iletimindeki en 6nemli mekanizmada yer almasi nedeniyle, kanser tedavisinde iyi
bir hedef oldugu kanitlanmistir (3). Tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI), kronik
miyeloid 16semi (KML), kronik lenfositik 16semi (KLL), B hiicre lenfomalari
basta olmak iizere hematolojik maligniteli hastalarin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Tirozin kinaz inhibitorleri ve enfeksiyon iligkisine dair veriler genellikle
ilaglarin  etkinlik  degerlendirme  ¢alismalarindaki  giivenlik  verilerine
dayanmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorleri grubunda yer alan ilaglarin sayica ¢ok
olmasi, tedavi endikasyon ¢esitliginin fazla olmasi, tedavi siiregleri icerisinde ilag
gecislerinin olmasi ve Dberaberinde kullanilan diger immiinsupresif ajanlar
nedeniyle enfeksiyon riskinin degerlendirilmesi giiglesmektedir. Bu nedenle
primer amaci bu tedavi ajanlari ile iligkili enfeksiyon riskinin degerlendirilmesi
olan ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle ¢alismamizda tirozin
kinaz inhibitérii kullanilan hematolojik maligniteli hastalarda gelisen ciddi
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enfeksiyonlarin ~ sikhiginin  belirlenmesi, gelisen enfeksiyon dagiliminin
tamimlanmas1 ve enfeksiyon gelisimi igin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tirozin Kinaz inhibitorleri

2001 yilinda Philadelphia kromozomu (Ph) pozitif kronik miyeloid 16semi
tedavisinde imatinib tedavisinin onaylanmasindan bu yana ¢ok sayida kinaz
inhibitori tasarlanmigtir (4). Tirozin kinaz inhibitorleri, nokta mutasyonlar ya da
kromozomal yeniden diizenlemeler nedeniyle asir1 eksprese edilen tlimor
hiicrelerindeki hiicre i¢i sinyal iletiminin ilk basamagini bloke ederler. Hiicre
biliylimesi, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve hiicre oliimii dahil olmak tizere cesitli
hiicresel ~ siireglere  katilarak, kanser olusumu ile iliskili sinyallerin
modiilasyonunda Onemli rol oynarlar. Tirozin kinazlar, ATP’deki fosfat
gruplarinin hiicre i¢i sinyalleri ileten tirozin kalintilarina aktarilmasinda rol
oynarlar. Normal hiicrelerin proteinlerine kiyasla, onkojenik tirozin kinazlarda
enzimatik aktivite daha fazladir. Malign tiimorlerde eksprese edilen onkojenik
tirozin kinazlar, apoptozu inhibe eder, hiicre adezyonunu ve proliferasyonunu
uyarir. Bu nedenle tirozin kinaz aktivitesinin kontrol edilmesi neoplastik

hastaliklarin temel tedavisinde yer almaktadir (5).

Tirozin kinaz inhibitorleri; proteinlere yiliksek oranda baglanir, oral
biyoyararlanimi iyidir, hizli absopsiyon ile ilk saatlerde en yiiksek plazma
seviyelerine ulasir ve genis doku dagilimi sayesinde santral sinir sistemine
gecisleri iyidir. Monoklonal antikorlara goére bu farmakokinetik avantajlar
olmasma ragmen, kinaz inhibitérlerinin ¢ogu sitokrom P450-3A4 vyoluyla

metabolize edildigi i¢in onemli ilag etkilesimleri olabilmektedir. Tirozin kinaz
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inhibitorleri oral biyoyararlanimlar1 iyl olmast nedeniyle monoklonal

antikorlardan farkli olarak oral yolla kullanilirlar (6, 7).

Tirozin kinazlar; reseptor protein kinazlar ve non-reseptor (sitoplazmik)
protein kinazlar olarak iki sinifa ayrilir. Reseptor tirozin kinazlar, hiicreye gelen
sinyallerin hiicre i¢ine tasinmasinda gorev alan, transmembran yerlesimli hiicre
yiizey proteinleridir. Bu reseptorler; platelet kaynakli biiylime faktorii reseptorii
(PDGFR), epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii reseptorii (VEGFR), fibroblast biliylime faktorii reseptorii (FGFR)
ve efrin reseptorleridir (EphA, EphB) (8). Non-reseptor tirozin kinazlar ise
sitoplazmada yer alan, hiicre i¢i sinyal iletiminde goérev alan proteinlerdir. Non-
reseptor tirozin kinazlar; ABL (Abelson kinaz ailesi), Janus Kinaz (JAK), Fokal
Adezyon Kinaz (FAK), Src ve Tec ailesi kinazlardan olusur. Tec ailesi kinazlar
icerisinde, BTK (Bruton Tirozin Kinaz) ve ITK (Interlokin-2 ile indiiklenebilir T-
Hiicresi Kinaz) yer almaktadir. Src ailesi tirozin kinazlar (SFK); Blk, Fgr, Hck,

Lck, Lyn, c-Src, c-Yes, Yrk, Frk ve Srm kinazlardan olusmaktadir (9).

Hiicre i¢i sinyal yolaklarina etki eden tirozin kinaz inhibitorleri; BCR-
ABL tirozin kinaz inhibitorleri, BRAF ve MEK kinaz inhibitorleri, Bruton Tirozin
Kinaz (BTK) inhibitorleri, fosfotidilinositol-3 kinaz inhibitorleri, janus kinaz
(JAK) inhibitorleri, antiapoptotik protein Bcl-2  inhibitrleri  olarak
gruplandirilmaktadir (10). Calismamizda bu gruplardan hematolojik maligniteli
hastalarda kullanilan ve iilkemizde kullanimda olan tirozin kinaz inhibitorleri
degerlendirilmistir. Bu ilaglar, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri imatinib,
dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinib, Bruton Tirozin Kinaz (BTK)
inhibitorii ibrutinib, antiapoptotik protein Bcl-2 inhibitorii venetoklaks ve janus
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kinaz (JAK) inhibitérii ruksolitinibtir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin etki
mekanizmalari, kullanom endikasyonlart ve neden olduklar1 enfeksiyoz

komplikasyonlar 6zetlenecektir.

2.1.1. BCR-ABL inhibitorleri

BCR-ABL (p210) proteini, en sik goriilen anormal sekilde aktive olan
tirozin kinaz proteinidir. BCR-ABL proteini, T(9,22) (g34: qll1) translokasyonu
sonucu olusan Philadelphia (Ph) kromozomu tarafindan tretilir (11). Philadelphia
kromozomu, kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinin %90’indan fazlasinda
pozitiftir (12). Philadelphia kromozomunun varligi, miyeloid hiicrelerin hayatta
kalmasini ve proliferasyonunu indiikleyen, yapisal olarak aktif bir tirozin kinaz
olan BCR-ABL fiizyon proteinine neden olur. Bu proteinin sahip oldugu devaml
kinaz aktivitesi hiicre ¢ogalmasi, apopitoz ve adezyon ile ilgili kontrolsiiz sinyal

iletimine neden olur (13).

BCR-ABL proteini kesfinden énce KML tedavisinde busulfan, hidroksiiire
gibi sitotoksik tedaviler kullanilmaktayd: (14). Bu ilaglarla hastanin 16kosit sayisi
diistiriilerek, hiperlokositozun neden oldugu komplikasyonlar 6nlenmekteydi. Bu
sayede hastaligin klinik bulgular1 kontrol altina alinabilmesine ragmen, bu
ilaclarin hastalik seyrine etkisi bulunmadig1 i¢in, hastalik akut 16semi benzeri evre
olan blast evresine ilerlemekteydi (15). Daha sonra KML tedavisinde interferon-
alfa’nin kullanima girmesiyle beklenen yasam siiresi diger sitotoksik ilaglara
kiyasla artmistir (16). Interferon-alfa monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda hematolojik yanit elde edilmesine ragmen, hastalarin sadece
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%13-27’sinde tam sitogenetik remisyon saglanabilmektedir (17). Ayrica busulfan
ve hidroksilireye gore yan etkisinin fazla olmasi, pahali olmasi ve diizenli
enjeksiyon gerektirmesi nedeniyle hastalar interferon-alfa tedavisini tolere
edememektedir (18). Interferon-alfa kullanan hastalarin %4-18’inde yan etkiler
nedeniyle tedavi kesilmektedir (19). Diger bir tedavi segenegi olan allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli, HLA uyumu gerektirmesi, morbidite ve
mortalitesinin yliksek olmasi nedeniyle, sadece se¢ilmis KML hastalarinda

uygulanmaktadir (19, 20).

BCR-ABL proteininin kesfinden sonra KML tedavisinde c¢alismalar,
anormal BCR-ABL tirozin kinazi selektif olarak inhibe etmeye yonelmistir.
Imatinib (Glivec / Gleevec, Novartis) 2001 yilinda Ph kromozomu pozitif KML
tedavisinde onay alan ilk tirozin kinaz inhibitoridir (21). BCR-ABL proteinine
baglanarak proteinin kinaz aktivitesini engeller (21). Imatinib tedavisinin,
interferon-alfa ve diisiik doz sitarabin tedavisine ustiinliigii gosterilmesiyle KML
tedavisinde ilk tercih tedavi haline gelmistir (22). Imatinib direnci goriilen ya da
imatinib tedavisini tolere edemeyen hastalarda, 2. nesil BCR-ABL tirozin kinaz
inhibitorleri dasatinib ve nilotinib kullanilmaktadir. Dasatinib ve nilotinib
tedavilerinin, imatinib ile karsilastirildigi klinik calismalar sonrasinda, KML
tedavisinde ilk basamak tedavi i¢in de onay almislardir (23, 24). Giiniimiizde
KML hastaligimin ilk basamak tedavisinde imatinib, dasatinib, nilotinib yer
almaktadir. ilk basamak BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrlerine karsi direng ya da
intolerans gelismesi durumunda, 2. nesil BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii
bosutinib ya da 3. nesil BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii ponatinib KML

tedavisinde kullanilabilmektedir. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorlerinin ilk



basamak tedavide yerini almasiyla KML hastalarinin prognozu ve klinik

sonuglarinda dramatik bir diizelme saglanmistir (25).

2.1.1.1. Etki Mekanizmasi ve Kullanildig1 Hastahiklar

Imatinib, BCR-ABL tirozin kinazin inaktif formuna baglanarak aktif
forma doniisiimiinii engeller. Imatinib BCR-ABL tirozin kinaz disinda ayrica
platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR), C-Kit (kok hiicre biiyiime
faktorii reseptorii), DDR1 ve DDR2 (diskoid alan reseptorleri) ve oksirediiktaz
NQO?2 reseptorlerine de etki ederek diger tirozin kinazlar1 da inhibe eder, ancak
Src kinaz ailesine etkisizdir (26, 27). T hiicre ve dentritik hiicreler iizerine de
immiinmodiilatdr etkisi bulunmaktadir (28). Imatinib etki ettigi diger tirozin
kinazlar nedeniyle KML disinda hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir.
Niiks ya da direngli Ph+ akut lenfoblastik 16semi (ALL), PDGFR gen iligkili
miyelodisplastik sendrom ve miyeloproliferatif hastaliklar, mutasyon durumu
bilinmeyen ya da D816V C-Kit mutasyonu olmayan agresif sistemik mastositoz,
hipereozinofilik sendrom, kronik eozinofilik 16semi, dermatofibrosarkom
protuberans, C-Kit pozitif gastrointestinal stromal (GIST) tiimorlerin tedavisinde

kullanilmaktadir (10).

Imatinib tedavisinin KML hastalik seyrinde dramatik diizelme saglamasina
ragmen, KML hastalarinda pek ¢ok farkli yolla imatinib tedavisine karsi direng
gelistigi goriilmiistiir. Lyn kinaz asir1 ekspresyonu, KML hiicrelerinin hayatta
kalmas1 ve imatinib direncinde énemli rol oynamaktadir (29). Imatinib, T315I
mutasyonuna etkisizdir ve KML hastalarinda T3151 mutasyonu saptanmasi kotii
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prognozu gosterir (30). Imatinib direnci gelisen ya da imatinib tedavisini tolere
edemeyen KML ve Ph+ ALL hastalarinda 2. ve 3. nesil tirozin kinaz inhibitorleri

kullanilmaktadir.

Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb), BCR-ABL tirozin kinazin aktif
ve inaktif formlarna baglanan, ikinci nesil ¢ok hedefli bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. In vitro olarak imatinibe gore 300 kat daha giiclii bir inhibisyon
uyguladigi ve imatinibe diren¢li BCR-ABL mutasyonlarinin ¢oguna karsi etkili
oldugu gosterilmistir. Dasatinib ayrica tiim Src ailesi kinazlari, C-Kit, PDGFR -a
ve -b, DDR1 ve efrin reseptorleri hedefler (26, 27). 2006 yilinda Ph pozitif KML
ve ALL'de, imatinib dahil olmak iizere dnceki tedaviye diren¢ veya intoleransi
olan hastalar i¢in onaylanmistir. 2010 yilindan itibaren ise yeni tani kronik faz
KML hastalarinda birinci basamak tedavi olarak kullanimi onaylanmistir (23).
Imatinibe gore daha etkili olmasim saglayan en &nemli faktor, BCR-ABL
proteinin hem aktif hem de inaktif formuna baglanabilmesidir. Ayrica imatinibten
farkli olarak tiim Src ailesi kinazlari inhibe ederek imatinib direncinde etkili
olmaktadir, ancak T3151 mutasyonuna karsi imatinib gibi etkisizdir (5). Ayrica
dasatinib, immiinmodiilator etkisi ve T hiicre fonksiyonlar1 {izerindeki etkisi
sayesinde, hematopoetik kok hiicre nakli sonrast GVHH ile takip edilen ve

molekiiler relaps gelisen KML hastalarinda tedaviye yardimcidir (31).

Nilotinib (Tasigna, Novartis), imatinibten 20 ila 30 kat daha etkili,
imatinib diren¢li BCR-ABL mutasyonlarinin ¢ogunun yani sira C-Kit, PDGFR,
DDRI1, vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEGFR) ve efrin reseptorlerini de
inhibe eder, ancak T315] mutasyonuna etkisizdir. (26, 27). 2007 yilinda imatinib

dahil, dnceki tedaviye direngli veya intoleransi olan hastalarda onaylanmis olup,
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2010’dan itibaren ise yeni tani kronik faz Ph pozitif KML‘de birinci basamak
tedavide de onaylanmistir (24). Dasatinibten farkli olarak, Src ailesi kinazlar
tizerinde minimal etkiye sahiptir. Bu sayede dasatinibe gore daha az

miyelosupresyona neden olmaktadir (5).

Bosutinib (Bosulif, Pfizer), PDGFR ve C-Kit' e karst minimum aktiviteye
sahip olmasina ragmen, T1351 mutasyonu disindaki ¢ogu BCR-ABL direng
mutasyonuna kars1 aktif, Src ve ABL kinaz ailelerinin spesifik inhibitoriidiir (26).
Onceki tedavilere direng veya intolerans gelistirmis KML hastalar1 icin

onaylanmustir (32).

Ponatinib (Iclusig, Incyte), ATP baglanma bdlgesinin topolojisini
degistiren, T3151 mutasyonunun varliginda bile BCR-ABL kinaz inhibisyonunu
saglayan, benzersiz bir karbon-karbon {i¢lii bagi olan, iigiincii nesil ¢cok hedefli bir
tirozin kinaz inhibitoriidir. Ayrica VEGFR, PDGFR, Src ailesi, Kit, RET ve
FLT3 tirozin kinaz reseptorlerini de inhibe etmektedir. Onceki tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedaviye direng veya intolerans gelisen KML hastalar1 i¢in

onaylanmustir (26).

2.1.1.2. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorlerinin en 6nemli yan etkilerinden biri
neden olduklar1 miyelotoksisite sonucu gelisen nétropenidir. Notropeni nedeniyle
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik artar. Ayrica preklinik ¢alismalarda imatinib,

dasatinib ve nilotinibin, CD4 ve CD8 T hiicre proliferasyonunu da inhibe ettigini
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gostermistir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin T hiicreleri tizerindeki etkisinin yan1
sira, son verilerde hedef disi inhibisyon ile B hiicresi immiin yamitin1 da
bozdugunu gosterilmistir. Bu immiinsupresif etkiler klinikte artmis enfeksiyon
riski olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Genel olarak BCR-ABL inhibitorleri
kullaniminin risk artisina neden oldugu enfeksiyonlar; st solunum yolu
enfeksiyonlari, pnomoni, yumusak doku enfeksiyonlari, {iriner sistem

enfeksiyonlari, hepatit B reaktivasyonu ve herpes zoster enfeksiyonlaridir (33).

KML hastalarinda imatinib ile interferon ve diisiik doz sitarabin tedavisini
karsilastiran klinik ¢alismada, imatinib alan hastalarda ndtropeni %60.8 oraninda
oldugu, sadece %14.3 oraninda ciddi nétropeni gelistigi gosterilmistir. Imatinib
alan hastalarda st solunum yolu enfeksiyonlart %14.5 olarak gosterilmis olup
diger, diger gruba gore artmistir. Grade 3-4 {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 her
iki kolda benzer saptanmustir (%0.2-%0.4) (34). Imatinib tedavisi alan 250
hastanin degerlendirildigi ¢alismada, 35 hastada enfeksiyon gelistigi gosterilmistir
(%14). En sik herpes zoster reaktivasyonu (%8, n=21) saptanmustir (35). Imatinib
tedavisi alan 771 hastanin degerlendirildigi retrospektif bir ¢aligmada hastalarin
%2 (n=16)" sinde varisella zoster viriis enfeksiyonu saptanmustir (36). Imatinib
tedavisi alan hastalarda tekrarlayan hepatit B reaktivasyonlari, tiiberkiiloz,
Epstein-Barr virlis enfeksiyonlari, varisella zoster enfeksiyonlari, dissemine

kriptokok enfeksiyonlari literatiirde bildirilmistir (37).

Dasatinib, BCR-ABL tirozin kinazlar igerisinde en giiglii imminsupresif
etkiye sahip ajandir. Dasatinib tedavisinin imatinib ile karsilastirildigi klinik
calismada, dasatinib alan hastalarda %11 (n=27), imatinib alan hastalarda ise %7
(n=18) enfeksiyon gelistigi saptanmistir (38).  Dasatinib alan Ph+ ALL
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hastalarinda yapilan klinik ¢aligmasinda, enfeksiyon insidansi %18, grade 3/4
enfeksiyonlar ise %8 olarak bildirilmistir (39). Dasatinib tedavisi alan 69 hastada
gelisen enfeksiyonlarin degerlendirildigi retrospektif bir klinik ¢alismada,
enfeksiyon insidans1 %51 olarak bulunmustur. En sik pnémoni ve yumusak doku
enfeksiyonlart saptanmustir (40). Hematopoetik kok hiicre alicilarinda yapilan
calismada, dasatinib kullaniminin transplantasyon sonrasi ilk bir yilda CMV
reaksiyon riskini onemli olglide artirdigi bulunmustur (41). Ayrica literatiirde
dasatinib kullanan hastalarda CMV iligkili hepatit ve kolit, Pneumocystis jirovecii

pnoémonisi (PCP) vakalari bildirilmistir (42-44).

Nilotinib iligkili enfeksiyonlarla ilgili literatiirdeki veriler smirlidir.
Etkinlik ve giivenlik acisindan nilotinib ile imatinibi karsilagtiran 5 yillik klinik
caligmasinda, enfeksiydz komplikasyonlar ayrintili olarak tanimlanmamistir (45).
Nilotinib ile tedavi edilen 88 KML hastasinda yapilan retrospektif ¢ok merkezli
bir calismada, enfeksiyon gelisme oran1 % 7.9, ciddi enfeksiyon gelisme orani ise

%1 olarak bulunmustur (46).

En yeni BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii olan bosutinib ve ponatinib ile
iliskili enfeksiyon riskine iliskin veriler olduk¢a azdir. KML hastalarinda
bosutinib ve imatinib tedavisini karsilagtiran klinik ¢alismasinda, ciddi enfeksiyon
orani %3,4 olarak saptanmistir. Ancak gelisen enfeksiyonlar ayrintili olarak
tanimlanmamustir (47). Bosutinib ve imatinib tedavisini karsilastiran bir diger
klinik calismada, bosutinib alan hastalarin %]12’sinde {ist solunum yolu
enfeksiyonu gelismistir. Ancak hastalarin  higbirinde ciddi enfeksiyon
saptanmamustir (48). Ponatinib faz 2 ¢alismasinda, hastalarin %51 inin daha 6nce
3 ve daha fazla farkli tirozin kinaz inhibitorii kullandig1 saptanmistir. Calismada
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hastalarin 6liim orani %4 (n=18) olarak bulunmustur. En sik 6liim nedeni sepsis

ya da septik sok olarak tanimlanmistir (49).

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri arasinda, direng veya intolerans
nedeniyle gecisler yapilabilmektedir. Farkli BCR-ABL tirozin kinaz
inhibitorlerinin ardisik kullanimindan kaynaklanan kiimilatif etki ve bunula

iliskili enfeksiyon riskini degerlendiren veriler sinirlidir (50).

2.1.2. Bruton Tirozin Kinaz (BTK) inhibitérii — Ibrutinib

2.1.2.1. Etki Mekanizmasi ve Kullanim Alanlari

Ibrutinib (Imbruvica, Janssen), geri doniisiimsiiz bruton tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Bruton tirozin kinaz (BTK), plazma ve T hiicreleri harig, tiim
hematopoetik sistem hiicrelerinde eksprese edilen, Tec ailesinden bir sitoplazmik
tirozin kinazdir. BTK, sitokin reseptor yolaklar1 ve B hiicre reseptoriiniin (BHR)
onemli bir sinyal mokekiiliidiir. B hiicre sag kalimi1 ve proliferasyonunda kritik
oneme sahiptir (51). B hiicrelerin normal gelisimi i¢in gerekli olan BTK geninde
mutasyon, primer immiinyetmezlik sendromu olan X'e bagl (veya Bruton)
agamaglobulinemisine neden olur. Bu hastalikta B lenfosit onciillerinin, antikor
tireten olgun B hiicrelerine doniisiimii yetersiz olmasi nedeniyle hayati tehdit eden
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar gelisir (52). BTK inhibitorii ile tedavi edilen
hastalarda da humoral immiinitenin bozulmasi nedeniyle hipogamaglobulinemi

geligsmesi beklenmektedir.

13



Ibrutinib, ayrica interldkin-2 ile indiiklenebilir T-hiicresi kinaz (ITK), Tec
protein tirozin kinaz (TEC), T hiicre X kromozom kinaz (TXK) ve epidermal
bliylime faktorii reseptorii (EGFR) dahil olmak iizere diger kinazlar1 da inhibe
eder. Ayrica Toll-like reseptor (TLR) sinyal yolununu inhibe ettigi gdsterilmistir
(53). Bu hedef dis1 etki mekanizmalar ibrutinib tedavisinin hem etkinligini hem
de toksisite riskini arttirmaktadir. Ibrutinib direk inhibisyon ile humoral immiin
sistemi, hedef dis1 inhibisyon ile de hiicresel immiin sistemi bozmaktadir (53). Bu
nedenle ibrutinib kullanan hastalarda bakteriyel, viral, fungal ve firsat¢1

enfeksiyonlar goriilmektedir.

B hiicre reseptdr yolu, kronik lenfositik 16semi (KLL), diffiiz bliylik B
hiicreli lenfoma (DBBHL), kiigiik lenfositik lenfoma (SLL), folikiiler lenfoma ve
mantle hiicreli lenfoma dahil olmak {izere cesitli B hiicre malignitelerinin
patogenezinde rol oynamaktadir. Daha once tedavi almamis KLL hastalarinda
monoterapi seklinde ya da daha 6nce en az bir kemoterapi rejimi almig hastalarda
bendamustin ya da rituksimab ile kombine sekilde kullanilabilir. Ayrica mantle
hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma, waldenstrom makroglobulinemisi ve graft

versus host hastaligi i¢in kullanim onay1 almistir (54).

2.1.2.2. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Ibrutinib ile tedavi edilen B hiicre maligniteli hastalarda enfeksiyon riskini
degerlendiren analizde, ibrutinib kullanan hastalarda ciddi enfeksiyon gelisme
insidans1 énemli oranda artmistir (55). Ibrutinib kullanilan hematolojik maligniteli

hastalarda gelisen enfeksiyonlarin degerlendirildigi calismada, ibrutinib tedavisi
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alan hastalarda gelisen ciddi enfeksiyonlar, KLL’ de kullanilan geleneksel
sitotoksik tedavi rejimleriyle benzer sekilde, %20-%26 olarak bulunmustur. En
stk goriilen ciddi enfeksiydz komplikasyon, pnoémoni olarak saptanmistir (%13).
Enfeksiyonlara bagli mortalite %2 olarak saptanmistir. Mortaliteye neden olan
ciddi enfeksiyonlar igerisinde, ITK inhibisyonuna bagl olarak gelistigi diisiiniilen,
viral ve oportiinistik enfeksiyonlar da yer almaktadir (56). Ibrutinib kullanan
hastalarda en sik gelisen enfeksiyonlar; iist solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni
ve plevral bosluk enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, {iriner
sistem enfeksiyonlaridir. Ayrica kan dolasimi enfeksiyonlari, invaziv aspergilloz,
Pneumocystis jirovecii pnomonisi, hepatit B reaktivasyonu goriilmektedir (57,

58).

Ibrutinib, hedef dis1 kinaz inhibisyonu ile T hiicre fonksiyonunda
bozulmaya neden oldugu i¢in, invaziv fungal enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. ibrutinib kullanima girmesiyle hematolojik maligniteli hastalarda
Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neoformans, Aspergillus, Fusarium,
Mucorales ile gelisen firsatgi mantar enfeksiyonlarinda artis olmustur. Santral
sinir sistemi tutulumu olan aspergilloz, ekstrapulmoner PCP, dissemine kriptokok
enfeksiyonu gibi atipik prezentasyonlara siklikla neden olarak, hematolojik

maligniteli hastalarda mortaliteyi artirmaktadir (59).
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2.1.3. Bcl-2 inhibitorii — Venetoklaks

2.1.3.1. Etki Mekanizmasi ve Kullanim Alanlari

Bcl-2 geni tarafindan kodlanan, antiapoptotik protein B-hiicre lenfoma-2
(Bcl-2) ekspresyonu artmasina bagli olarak, kronik lenfositik 16semi (KLL)
hiicreleri apoptoza direngli hale gelir ve hastalig1 karakterize eden uzun Omiirlii
klonal lenfositlerin birikimi ile sonuglanir. Venetoklaks (Venclyxto, AbbVie), oral
yolla kullanilan, oldukg¢a secici bir Bcl-2 inhibitordiir. Venetoklaks, Bcl-2
proteinine baglanarak, kaspaz yolunu aktive eder ve kanser hiicrelerini apopitoza
ugratir. Daha Once en az bir tedavi rejimi almig, 17p delesyonu olan KLL
hastalarinda onaylanmistir (60). Bcl-2 antiapoptotik protein, AML hiicrelerinin
hayatta kalmasi ve tedavi direncinde de 6nemli role sahiptir. 75 yas tizeri ya da
indiiksiyon kemoterapisini tolere edemeyecek komorbiditesi olan, yeni tan1 akut
miyeloid 16semi (AML) hastalarinda; azasitidin, desitabin ya da disiik doz

sitarabin ile kombine sekilde kullanim1 onaylanmistir (61).

2.1.3.2. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Venetoklaks kullanan hastalarda %40-50 oraninda ciddi nétropeni
gelismektedir. Relaps-refrakter KLL hastalarinda yapilan c¢alismalarda, ciddi
enfeksiyon gelisimi %17-%20 olarak saptanmustir (62, 63). Hastalarda en sik tist
solunum yolu enfeksiyonu ve pndomoni saptanmistir (64). Ayrica venetoklaks

kullanan hastalarda firsat¢c1 enfeksiyonlar (invaziv aspergilloz, PCP, oral ve
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0zofageal kandidiyaz, okiiler toksoplazmoz, nokardiyoz, herpes farenjiti ve
multidermatomal herpes zoster) gelistigi gosterilmistir (65). Hipometile edici
ajanlarla kombine sekilde venetoklaks ile tedavi edilen AML hastalarinda, invaziv
fungal enfeksiyonlar %12.5 olarak saptanmistir. En sik etkenler Aspergillus (n=7,

%47) ve Mucor (n=5, %33)’ dur (66).

2.1.4. Janus Kinaz (JAK) Inhibitorii — Ruksolitinib

2.1.4.1. Etki Mekanizmasi ve Kullanim Alanlari

Janus kinaz ailesi JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TyK2)’den
olusur. Janus kinazlar (JAK), sitokinler ve interferonlar tarafindan indiiklenen
sinyallerin iletilmesine aracilik eden, reseptor olmayan tirozin kinazlardir. Aktive
olan JAK kinazlar, Sinyal Ileticisi ve Transkripsiyon Aktivatdrii (STAT)
proteinini aktive eder. JAK/STAT yolagi, hematopoez ve immiin sistemde sinyal

iletiminde 6nemli rol oynar (67).

JAK2 genindeki V617F aktive edici mutasyon miyeloproliferatif
hastaliklarin en 6nemli 6zelliklerinden biridir. JAK mutasyonlari, miyelofibrozis,
polisitemi vera (PV), esansiyel trombositopeni (ET); ayrica akut miyeloid 16semi
(AML), kronik miyelomonositik 16semi (KMML) ve miyelodisplastik sendrom

(MDS) gibi diger hematolojik malignitelerde de tespit edilmistir (68, 69).

Ruksolitinib (Jakavi, Novartis), giiclii ve selektif JAK1 ve JAK2 tirozin

kinaz inhibitéridiir. Miyelofibrozis, hidroksilire tedavisine direngli ya da
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intoleras1 olan polisitemi vera ve steroid tedavisine direngli akut ve kronik graft

versus host hastaligi (GVHH) tedavisinde kullanim onay1 almistir (70-72).

2.1.4.2. Enfeksiyoz Koplikasyonlar

IFN- vy reseptorii, IL-6 reseptorii ve diger y zinciri igeren reseptorler gibi
pek ¢ok sitokin reseptoriiniin fosforilasyonu Janus kinazlara baglidir. Bu nedenle
JAK/STAT sinyal yolu, T hiicresi gelisimi ve proliferasyonunu etkiler.
Ruksolitinib, dentritik hiicreler, NK hiicreleri, Th1 ve Th17 hiicreleri gibi dogal ve
edinsel immiin sistemin bilesenlerini etkileyerek belirgin bir immiinsupresif etkiye
neden olur (73). Ruksolitinib ile ilgili yapilan klinik c¢aligmalarda enfeksiyon
riskinde artisa neden oldugu goriilmiistiir. Ruksolitinib kullanan miyelofibrozis
hastalarinda en sik iiriner sistem enfeksiyonu, pnomoni, sepsis ve septik sok,
tiiberkiiloz, herpes zoster enfeksiyonlari saptanmistir (74). Hastalarda CMV ve
EBV reaktivasyonu, BK viriis ile iligkili hemorajik sistit ve invaziv mantar
enfeksiyonlart dahil olmak tizere siklikla atipik ve firsat¢1 enfeksiyonlar meydana
geldigini  saptanmistir.  Oportiinistik  enfeksiyon riskinin, neden oldugu
immiinmodiilator etkiden kaynaklandigi diistiniilmektedir (75). Ayrica hepatit B
reaktivasyonu, Cryptococcus neoformans pnomonisi, PCP, bilateral toksoplazma
koryoretiniti, dissemine tiiberkiiloz ve progresif multifokal 16koensefalopati

(PML) vaka raporlart literatiirde bildirilmistir (76-81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliyma Tasarim

Bu calisma 1 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Hastanesi Hematoloji béliimii tarafindan takip edilen ve tirozin kinaz
inhibitori kullanilan hastalarda, tek merkezli, retrospektif ve tanimlayici ¢alisma
olarak vyiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 12.04.2021 tarihinde 360 nolu karar ile onaylanmaistir.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismaya hematolojik malignite tanili ve en az 1 ay siire ile herhangi bir

tirozin kinaz inhibitorii kullanilan > 18 yas ve tizeri hastalar dahil edilmistir.

Asagidaki kriterlerden en az birini saglayan hastalar calisma dist

birakilmistir:

- Takipte miyelofibrozis gelismeyen, polisitemi vera ve esansiyel
trombositoz tanisi ile tirozin kinaz inhibitorii kullanilan hastalar,

- Hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositoz tanilari ile tirozin
kinaz inhibit6rii kullanilan hastalar,

- Tirozin kinaz inhibitorii baglandiktan sonra takip siiresi < 1 aydan kisa

olan hastalar,
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- Tirozin kinaz inhibit6rii baglandiktan sonra diizenli takibi olmayan ya

da dis merkezde takibine devam edilen hastalar.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi elektronik medikal
kayitlarinin ve Hematoloji Boliimiinde hastalara ait lokal medikal dosyalarin
geriye doniik olarak incelenmesi ile yiiriitiilmistiir. Dosyalar bir hematoloji
uzmani ve bir enfeksiyon hastaliklar1 uzmanindan olusan ekip tarafindan
degerlendirilmistir. Lokal medikal dosyalar ve elektronik medikal kayitlar
degerlendirildikten sonra elde edilen sonuglar hematoloji ve enfeksiyon
hastaliklar1 anabilim dallarinda gorevli 2 6gretim {iyesi tarafindan dogrulandiktan

sonra veri tabanina aktarilmistir.

3.4. Tammmlar

3.4.1. Genel Tamimlar

Calisma kapsaminda degerlendirilecek olan tirozin kinaz inhibitorleri

asagida belirtilmigtir:

- BCR-ABL Tirozin Kinaz Intibitorleri; Imatinib, Dasatinib, Nilotinib,
Bosutinib, Ponatinib

- Bruton Tirozin Kinaz (BTK) Inhibitérii; Ibrutinib

20



- Bcl-2 Inhibitorii: Venetoklaks

- Janus Kinaz (JAK) Inhibitorii: Ruksolitinib

Calismada yukarida belirtilen tirozin kinaz inhibitorii ile tedavi edilen
hematolojik maligniteli hastalarda gelisen ciddi enfeksiyonlar degerlendirilmistir.
Ciddi enfeksiyon gelisimi CTCAE v5.0 yan etki derecelendirme sistemine gore
degerlendirilmis ve grade 3-4 enfeksiyonlar ciddi enfeksiyon olarak

gruplandirilmistir. Yan etki derecelendirme sistemi Tablo.1’de sunulmustur.

Tablo 1. National Cancer Institute, Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v5.0, 2017

Derece Yan Etki

1 Hafif; asemptomatik ya da hafif semptomlar
Girisim gerektirmeyen, sadece klinik ya da tanisal gozlemler

2 Orta; minimal, lokal ya da invaziv olmayan girisim gerektiren; yasla
uyumlu enstriimantal giinliik yasam aktivitelerini (yemek hazirlama,
aligveris, telefon kullanma, para idaresi vs.) sinirlayan

3 Agir ya da ciddi ancak acil olarak hayati tehdit etmeyen;
hospitalizasyon ya da hospitalizasyonun uzamasini gerektiren,
engelleyici, giinliik yagsam aktivitelerini (banyo, giyinme, yemek yeme,
tuvaleti kullanma, ilaglarin1 alma, yatak disinda zaman gegirme)

siirlayan
4 Hayat1 tehdit eden sonuglar; acil girisim gerektiren durumlar
5 Oliim

3.4.2. Enfeksiyon Tanimlari

Mikrobiyolojik kanith enfeksiyon: Steril viicut bolgesi ya da fizik

muayenede enfekte oldugu diisiiniilen steril olmayan viicut bdlgesinden alinan
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ornekte molekiiler yontemle ya da kiiltiirde hastalik etkeninin izole edilmesi

olarak tanimlanmistir (82).

Klinik kanith enfeksiyon: Enfeksiyon belirti ve bulgulart olan hastada

akciger, siniis, beyin, kemik, cilt, yumusak dokuda enfeksiyon ile uyumlu
radyolojik goriinim saptanmasi ancak etkenin izole edilememesi olarak

tanimlanmustir (82).

Sepsis ve Septik Sok: Sepsis ve septik sok tanimlamasi Sepsis-3

kriterlerine gore yapilmistir (83).

Pnémoni: Pnémoni tanimlamast ATS 2016 kriterlerine gore yapilmistir (84).

Invaziv Fungal Enfeksivon: EORTC-MSG/ERC 2019 rehberindeki

Kriterlere gore tanimlanmistir (85).

Sitomegalovirus _enfeksiyonu ve hastaligi: ECIL-7 rehberine gore

tanimlanmustir (86, 87).

Kan dolasimi enfeksiyonu: En az 1 kan kiiltiiriinde S. aureus gibi patojen
oldugu bilinen mikroorganizmanin iiremesi; 38 {izeri ates, lislime titreme ya da
hipotansiyon olan hastada en az 2 kan Kkiiltiirinde benzer antimikrobiyal
duyarhilikta koagiilaz negatif stafilokok gibi kommensal etkenlerinin saptanmasi

olarak tanimlanmistir (88).

Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu: Kan ve kateter i¢i kan kiiltiiriinde

yukarida belirtilen etkenlerin saptanmasi olarak tanimlanmigtir (88).

Uriner Sistem Enfeksiyonu: IDSA 2011 rehberine gore tanimlanmistir (89).

Tiiberkiiloz: ATS/IDSA tani rehberine gore tanimlanmistir (90).
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Notropenik ates: Mutlak noétrofil sayist 500 ve altinda olan hastalarda; 38,3

derece tek deger ates ya da atesin 1 saat boyunca 38 ve iizeri olmasi1 olarak

tanimlanmustir (91).

Gastroenterit: IDSA 2017 rehberi ve AGIHO/DGHO 2017 rehberlerine gore

tanimlanmustir (92, 93).

Intraabdominal _ Enfeksiyonlar: IDSA 2010 komplike intraabdominal

enfeksiyonlar rehberine gore tanimlanmistir (94).

BK viriis hemorajik sistiti: ECIL 2017 rehberine gore tanimlanmistir (95).

3.5. Calisma Protokolii

Hastalarin tirozin kinaz inhibitorii baglandig: tarihteki demografik verileri,
altta yatan hematolojik maligniteleri, komorbid durumlari, hematolojik malignite
agisindan TKI 6ncesi kullanilan veya TKI ile kombine olarak kullanmakta oldugu
immiinsupresif tedaviler, kok hiicre nakil dykiileri degerlendirilerek kayit altina

alinmustir.

Hastalarda TKI baslanmast itibariyle, TKI kullandiklar1 ve TKI kesildikten
1 ay sonrasina kadarki siire boyunca nétropeni gelisimi, kullanilan immiinsupresif
tedaviler (kullanilan doz, siire), anti-mikrobiyal profilaksiler, mortalite kayit altina
alinmistir. Bu siire icerisinde yukarida tanimlanan enfeksiyon tanimlama kriterleri
ile ciddi enfeksiy6z komplikasyon gelisimi, gelisme siiresi ve ciddi enfeksiyon ile
tirozin kinaz inhibitérii kullanimi arasindaki iligki degerlendirilmistir. Ayni

hastada farkli zamanlarda gelisen farkli enfeksiyonlar kayit altina alinarak
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enfeksiyon epizodu olarak tanimlanmistir. Enfeksiyon epizodlar1 iizerinden

hastalarda gelisen ciddi enfeksiyonlarin ve etkenlerin dagilimi degerlendirilmistir.

Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirilarak risk faktorii
tanimlamas1 yapilmistir. Hastalarin demografik verilerinin, klinik 6zelliklerinin,
kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerinin ve diger kematerapdtiklerin ciddi

enfeksiyon gelisimine etkileri degerlendirilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma verileri IBM SPSS Statistics, version 20.0 (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA) kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk test, histogram ve Q-Q plots ile degerlendirilmistir. Kategorik
veriler say1 ve yiizde, kategorik olmayan veriler ise ortalama, standart sapma veya
ortanca, ¢eyrekler arasi aralik (25%—75%) olarak sunulmustur. Kategorik veriler
Chi-square testi ile, kategorik olmayan degiskenlerden normal dagilima uygun
olmayanlar Mann-Whitney U, uygun olanlar ise Student t-test ile
karsilastirilmistir. Tirozin kinaz inhibitorii kullanan hastalarda ciddi enfeksiyon
gelisimi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla olusturulan ¢ok degiskenli
analize tek degiskenli analizde her iki grup i¢in n degeri >10 ve iizerinde olan, p
degeri <0.2 altinda olan, birbiri ile orta-yliksek diizey korelasyon gdstermeyen
(Pearson korelasyon katsayis1 <0.6) degiskenler dahil edilmistir. Olusturulan
lojistik regresyon modeline yas, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik
akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kronik lenfositik losemi, kronik

miyeloid 16semi, akut 16semiler, non-hodgkin lenfoma, allojenik kok hiicre nakli,
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otolog kok hiicre nakli, imatinib, ibrutinib, venetoklaks, ruksolitinib, TKI
oncesinde baslanan kemoterapotik kullanimi, TKI &ncesinde kortikosteroid
kullanimi, TKI ile es zamanh kortikosteroid kullanimi, TKI ile es zamanh diger
kemoterapotik kullanimi, tirozin kinaz inhibitorii kullanimi sirasinda notropeni
gelisimi ve mortalite dahil edilmistir. Istatistiksel analizlerde p <0.05 degeri

anlamli kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen 300 hastada grade 3-4 enfeksiyon gelisim sikligi
%32.3 olarak saptanmistir. Yaymlanmig literatiir verileri degerlendirildiginde
tirozin kinaz inhibitorii iliskili grade 3-4 enfeksiyon gelisim siklig1 %3.4 ile %26
arasinda degismektedir. Tip 1 hata %5 olarak kabul edildiginde ¢alismanin giicii

%69 olarak saptanmastir.
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4. BULGULAR

Calismanin  vyiiriitiildiigii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji boliimiinde 2014-2021 yillart arasinda takip edilen ve tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavi edilen 363 hastanin verisi retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonrasi hastalarin takip siiresinin 1 aydan kisa
olmasi, diizenli takipte olmamasi veya hematolojik malignite tanisi olmamasi

nedeniyle 63 hasta diglanarak toplam 300 hasta degerlendirilmistir. (Sekil 1.)
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> 18 Yag
2014-2021 villar: arasinda
hematoloji biliiminde takipli ve TKI
ullanan hastalar (n=363)

Dhglands

TKI baglandiktan sonra takip siiresi
<1 ay olan hastalar (nh=23)

Daslands

TKI baglandiktan sonra diizenli
takibi olmayan / dig merkezde takibe
devam eden hastalar (n=22)

Dislands

Hematolojik malignite tanisi olmayan
hastalar (n=18)

Esansiyel Trombositoz /
Polisitemni Vera (n=10)
Hipereozinefilik Sendrom
(n=5)

Sistemik Mastositoz (n=3)

TEI kullanilan hetnatolojik maligniteli hastalar

(n=300)
Ber-Abl .
Eﬂﬁ:itﬁrle:i Ibrutinib Venetoklaks Ruksolitinib
(0=157, %52.3) (n=32, %17.3) (n=125, %8.3) (n=70, %20.3)
= . AODAL

Imatinib (n=1353, %51.0)
Dasatinib (n=58, %610 .3)
Nilotinib (n=39, %13.0)
Bosutinib (n=14, %4.7)
Ponatinib (n=2, %0.7)
Ardigik Ber-Abl Inhibitérii (n=64, %21.3)

Sekil 1. Calisma Popiilasyonu ve Kullanilan Tirozin Kinaz Inhibitérlerinin

Dagilimi1
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Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo.2’de sunulmustur.

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=300)

Yas, median (25%-75% c¢eyreklik) 57 (43-67)
Cinsiyet, n(%) Kadin 135 (45.0)
Erkek 165 (55.0)
Komorbid hastaliklar, n (%)
Diabetes Mellitus (DM) 49 (16.3)
Hipertansiyon (HT) 91 (30.3)
Koroner Arter Hastaligi (KAH) 60 (20.0)
Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) 17 (5.7)
KOAH/Astim 24 (8.0)
Kronik Karaciger Hastaligi 13 (4.3)
Solid Organ Malignitesi 16(5.3)
Polisitemi Vera 21 (7.0)
Esansiyel Trombositoz 4(1.3)
Hematolojik malignite, n (%)
Kronik Lenfositik Losemi (KLL) 25 (8.3)
Kronik Miyeloid Losemi (KML) 138 (46.0)
Akut Miyeloid Losemi (AML) 32 (10.7)
Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) 20 (6.7)
Diffiiz Biiylik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) 17 (5.7)
Mantle Hiicreli Lenfoma 9 (3.0)
Marjinal Zon Lenfoma 1(0.3)

Folikiiler Lenfoma 2(0.7)

Tiiylii Hiicreli Losemi 2(0.7)

Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM) 1(0.3)

Richters Sendromu 8 (2.7)

Miyelofibrozis 56 (18.7)

Miyelodisplastik Sendrom (MDS) 7(2.3)

Hodgkin Lenfoma 3(0.1)
Allojenik Kok Hiicre Nakli 56 (18.7)
Otolog Kok Hiicre Nakli 17 (5.7)
Graft Versus Host Hastaligi 37 (12.3)
Notropeni 66 (22.0)
Tirozin Kinaz Inhibitérii Tedavileri, n (%)

BCR-ABL inhibitdrii 157(52.3)
Imatinib 153 (51.0)
Dasatinib 58 (19.3)
Nilotinib 39 (13.0)
Bosutinib 14 (4.7)
Ponatinib 2(0.7)
Ardisik kullanim 64 (21.3)




Bruton Tirozin Kinaz Inhibitorii 52 (17.3)
Ibrutinib 52 (17.3)
Bcl-2 inhibitorii 25 (8.3)
Venetoklaks 25 (8.3)
JAK Inhibitérii 70 (20.3)
Ruksolitinib 70 (20.3)
Kombine tirozin kinaz inhibit6rii 4(1.3)
Tirozin kinaz inhibitérleri ile birlikte kemoterapi kullanimi® 64 (21.3)
Tirozin kinaz inhibitorii ile birlikte kortikosteroid kullanimi 50 (16.7)
1. Tirozin kinaz inhibitorleri ile kombine olarak kullanilan diger kemoterapi

ajanlar: Lenalidomid, Rituksimab, Idarubicin, Sitozin arabinozid, Desitabin, Azasitidin,
RCHOP protokolii, Hyper-CVAD protokolii, BFM protokolii, FLAG-IDA protokolii,
FLAMSA protokolii, Hidroksiiire, Siklosporin, Obinituzumab, Nivolumab, Gemtuzumab
ozogamisin, Midostaurin, Eculizumab’tir.

Toplam 97 (%32.3) hastada en az bir enfeksiyon epizodu gelismistir.
Hastalarin %29.7 (n=29)’sinde bir, %18.6 (n=18)’sinda iki, %16.5 (n=16)’inde
¢, %11.3 (n=11)’inde dort, %23.6 (n=23)’sinda bes ve iizerinde enfeksiyon
epizodu tespit edilmistir. Tirozin kinaz inhibitorii kullanimi sonrasinda ilk
enfeksiyon epizodu gelisimine kadar gegen siire ortancasi 122 giin (IQR 25-755,
36-512 giin) olarak saptanmustir. ilk enfeksiyon saptanma siireleri BCR-ABL
Inhibitorii, Bruton Tirozin Kinaz Inhibitorii, Bel-2 Inhibitorii Ve Jak Inhibitorii
kullanimt igin sirasiyla; 184 (49-866), 109 (28-457), 34 (13-71) ve 263 (103-575)
giin olarak saptanmistir (p=0.001, Kruskal Wallis test). BCR-ABL inhibitorlerinin
ardisik olarak kullanildig1 subgrupta ilk enfeksiyon epizodunun saptanma siiresi
182 (61-863) giindiir. Tirozin kinaz inhibitorii kullanilan hastalarda enfeksiyon
gelisen ve gelismeyenler, enfeksiyon gelisimine etki eden faktorler agisindan

karsilagtiritlmistir (Tablo.3 ve Tablo.4).
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Tablo 3. Hastalarin demografik ve klinik &zelliklerinin enfeksiyon
gelisimine etkisinin degerlendirilmesi, n=300

Enf (+) Enf(-) | P degeri Unadjusted Adjusted
n=97 n=203
Yas, median 62 (49-69) 56 (40- 0.010 1.01 1.01
(IQR, %25-75) 66) (1.003-1.035) (0.99-1.04)
Kadin cinsiyet, 38 (39.2) 97 (47.8) 0.160 1.42 -
n (%) (0.86-2.32)
Komorbid hastaliklar, n (%)
Diabetes Mellitus | 24(24.7) 25(12.3) 0.006 2.34 2.56
(1.25-4.36) (1.01-6.47)
Hipertansiyon 36(37.1) 55(27.1) 0.077 1.58 -
(0.94-2.65)
KAH 27(27.8) 33(16.3) 0.019 1.98 0.63
(1.1-3.54) (0.25-1.57)
KBH 12(12.4) 5(2.5) 0.001 5.59 4.80
(1.91-16.3) (1.06-21.7)
KOAH / Astim 14(14.4) 10(4.9) 0.005 3.25 10.3
(1.39-7.62) (3.46-31.2)
Solid Organ 8(8.2) 8(3.9) 0.120 2.19 -
Malignitesi (0.79-6.02)
Kronik Karaciger 3(3.1) 10(4.9) 0.466 1.62 -
Hastalig (0.43-6.03)
Esansiyel 1(1.0) 3(1.5) 0.747 0.69 -
Trombositoz (0.71-6.76)
Polisitemi Vera 6(6.2) 15(7.4) 0.702 0.82 -
(0.31-2.20)
Hematolojik maligniteler, n(%)
KLL 13(13.4) 12 (5.9) 0.028 2.46 12.3
(1.07-5.62) (2.31-65.3)
KML 16(16.5) | 122(60.1) | <0.001 0.13 N/A*
(0.07-0.24)
AKkut Losemiler 40 (41.2) 18(8.9) <0.001 7.21 1.23
(3.83-13.5) (0.34-4.38)
AML 22(22.2) 10 (4.9) | <0.001 5.66 -
(2.56-12.5)
ALL 15(15.5) 5(2.5) <0.001 7.24 -
(2.54-20.5)
Tyl Hiicreli 1(1.0) 1(0.5) 0.604 2.11 -
Losemi (0-13-34.0)
MDS 5(5.2) 2(1.0) 0.032 5.46 -
(1.04-28.6)
Non-Hodgkin 16(16.5) 11(5.4) 0.002 3.44 4.73
Lenfoma (1.53-7.75) (0.98-22.7)
Hodgkin Lenfoma 2(2.1) 1(0.5) 0.221 4.25 -
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(0.38-47.4)
AKHN 37(38.1) | 19(9.4) | <0.001 5.97 4.02
(3.19-11.1) (1.63-9.90)
OKHN 10(10.3) 7(3.4) 0.016 3.21 1.86
(1.18-8.73) (0.37-9.30)
GVHH 23(237) | 14(6.9) | <0.001 4.19 N/A?
(2.04-8.59)
Nétropeni 5455.7) | 12(5.9) | <0.001 19.9 8.74
(9.85-40.5) (3.69-20.7)
Mortalite 43(44.3) 3(39) | <0.001 19.4
(8.6-43.7)

Tablo 4. Hastalarda kullanilan tirozin kinaz inhibitorleri ve diger
kemoterapoétiklerin ciddi enfeksiyon gelisimine etkisinin degerlendirilmesi, n=300

Maglar Enf (+) Enf (-) P degeri | Unadjusted | Adjusted
n=97 n=203
BCR-ABL 31(32.0) | 127(62.6) <0.001 0.28 N/A®
Inhibitorleri (0.16-0.46)
Imatinib 30(30.9) | 123(60.6) <0.001 0.29 1.39
(0.17-0.48) | (0.52-3.73)
Dasatinib 15(155) | 43(21.2) | 0.241 0.68 -
(0.35-1.29)
Nilotinib 9(9.3) 30(14.8) 0.185 0.59 -
(0.26-1.29)
Bosutinib 4(4.1) 10(4.9) 0.755 0.83 -
(0.25-2.71)
Ponatinib -- 2(1.0) N/A - -
ibrutinib 26(26.8) 25(12.3) 0.003 2.49 2.49
(1.35-4.58) | (1.35-4.58)
Venotoklaks 20(20.6) 5(2.5) <0.001 10.2 1.00
(3.72-28.3) | (0.11-8.62)
Ruksolitinib 23(23.7) 47(23.2) 0.915 1.03 1.43
(0.58-1.82) | (0.34-5.93)
Ardigk BCR-ABL | 15(155) | 49(24.9) | 0.080 0.57 -
Inhibitérii kullanim (0.30-1.08)
Kombine TKI 3(3.1) 1(0.5) 0.078 6.44 -
kullanimi (0.66-62.8)
TKI 6ncesinde 54(55.7) 69(34) <0.001 3.65 2.55
diger KT kullanimi (2.12-6.29) | (1.13-5.73)
Rituksimab 21(21.6) | 11(5.4) <0.001 4.79 N/A*
(2.20-10.49
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Bendamustin 8(8.2) 3(1.5) 0.005 5.99 -
(1.55-23.19
Lenalidomid 7(7.2) 3(1.5) 0.013 5.18 -
(1.31-20.5)
Azasitidin 6(6.2) 1(0.5) 0.003 13.3 --
(1.58-112.2)
Desitabin 6(6.2) 2(1.0) 0.012 6.62 -
(1.31-33.4)
Hidroksitire 18(18.6) 55(27.1) 0.107 0.61 -
(0.33-1.11)
Kortikosteroid 39(40.2) 29(14.3) <0.001 4.0 1.84
(2.2-7.0) (0.58-5.84)
HCVAD 4(4.1) 3(1.5) 0.172 2.86 -
(0.62-13.0)
3+7 6(6.2) 1(0.5) 0.003 13.3 -
(1.58-112.2)
RCHOP 5(.2) 1(0.5) 0.009 10.9 -
(1.26-95.39
TKI ile beraber KT | 49(50.5) 15(23.4) <0.001 12.7 5.28
kullanim (6.6-24.7) | (2.21-12.5)
Rituksimab 2(2.1) 4(2.0) 0.958 1.04 -
(0.18-5.819
Desitabin 17(17.5) 3(1.5) <0.001 14.1 -
(4.04-49.6)
Hidroksiiire 3(3.1) 3(1.59 0.366 2.12 -
(0.42-10.79
Azasitidin 4(4.1) - N/A - -
Idarubisin 4(4.1) - N/A - -
Siklosporin 3(3.1) 2(1.0) 0.201 3.20 -
(0.52-19.5)
HCVAD 7(7.2) - N/A - -
BFM 3(3.19 - N/A - -
FLAGIDA 2(2.1) - N/A - -
Kortikosteroid 32(33) 18(8.9) <0.001 5.06 1.79
(2.66-9.62) | (0.68-4.70)

' KML, imatinib ve TKI éncesinde KT kullanimu ile yitksek korelasyon gosterdigi igin
modele dahil edilmedi (pearson korelasyon katsayisi, 0.85, 0.61).
2 GVHH, akut 16semi ile yiiksek diizey korelasyon gosterdigi icin modele dahil

edilmemistir (pearson korelasyon katsayisi, 0.78).

3 Ber-abl inhibitorleri, imatinib ile yiiksek diizey korelasyon gosterdigi icin modele dahil
edilmedi (pearson korelasyon katsayisi, 0.97).
*Rituksimab, ibrutinib ile yiiksek diizey korelasyon gosterdigi i¢in modele dahil
edilmedi (pearson korelasyon katsayisi, 0.61).
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Toplam 97 hastada 327 enfeksiyon epizodu gelistigi saptanmistir. BCR-
ABL inhibitord, ibrutinib, venotoklaks ve ruksolitinib tedavileri verilen hastalarda
ciddi enfeksiyon gelisme siireleri sirasiyla; 304 (102-614), 153 (56-489), 70 (39-
107) ve 244 (54-578) giindiir (p<0.001, Kruskal Wallis test). Tirozin kinaz
inhibitorii kullanimi sirasinda zamana bagli ciddi enfeksiyon gelisme orani

Sekil.2’de sunulmustur.

Figiir 1 Tirozin Kinaz Kullanimi Sonrasinda Ciddi Enfeksiyon Geligimi

100=
 — == Ber-abl

; Ibrutinib
Venotoklaks

= Ruksolitinib

Ciddi Enfeksiyon gelisme orani %

0 T T T T 1
0 200 400 600 800 1000

Giin

Sekil 2. Tirozin Kinaz Inhibitorii Kullanilan Hastalarda Zamana Baglh
Ciddi Enfeksiyon Gelisme Orani

Bu enfeksiyonlarin dagilimi degerlendirilmistir (Tablo.5). BCR-ABL
inhibitori, ibrutinib, venetoklaks ve ruksolitinib kullanilan hastalarda gelisen
ciddi enfeksiyonlarin zamansal dagilimi Sekil.3’te; firsat¢1 enfeksiyonlarin

zamansal dagilimi ise Sekil.4’te sunulmustur.
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Tablo 5. Tirozin kinaz inhibitorii kullanilan hastalarda gelisen ciddi

enfeksiyonlarin dagilimi (n=327 enfeksiyon epizod)

n % Enfeksiyon gelisim
stiresi, giin, median
(IQR 25-75)
Pnomoni (Bakteriyel ve viral pnémoniler) 121 37.0 278 (75-594)
Mikrobiyolojik kanitli 66 20.2 227 (59-621)
Bakteriyel 40 12.2 312 (81-1096)
Viral 26 8 186 (55-540)
Klinik tanili 55 16.8 311 (82-599)
Primer Kan Dolasim Enfeksiyonu 56 17.1 136 (67-395)
Kateter iliskili KDE 38 11.6 155 (84-463)
Yumusak Doku Enfeksiyonu 50 15.3 108 (52-365)
Uriner Sistem Enfeksiyonu 48 14.7 126 (57-455)
Intraabdominal Enfeksiyon 24 7.3 251 (53-661)
Gastroenterit 5 15
Diger' 19 5.8
Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonu 2 0.6 179(19-170)
Invaziv Fungal Enfeksiyon 19 5.8 90 (38-212)
Kandidemi 9 2.8
Aspergillus 7 2.1
Invaziv Pulmoner Aspergilloz 6 1.8
Fungal Sintizit 1 0.3
Mukormikoz 1 0.3
P. jirovecii pnomonisi (PCP) 1 0.3
Paecilomyces 1 0.3
(pnémoni + SSS enfeksiyonu)
M.tuberculosis Enfeksiyonlari 3 0.9 493(245-493)
Lenfadenit 1 0.3
Gastrointestinal sistem 1 0.3
Akciger 1 0.3
CMV Enfeksiyonu 27 8.3 86 (44-259)
BK Viriis Hemorajik Sistiti 10 3.1 70(43-171)
C.difficile 1 0.3
Hepatit B reaktivasyonu iliskili fulminan 1 0.3
hepatit
Zona zoster enfeksiyonu 2 0.6
Toksoplazma retiniti 1 0.3
Notropenik ates 170 52.0 107(52-316)
Sepsis 96 29.4 177(73-352)
Septik sok 75 22.9 180 (81-328)
32 enfeksiyon epizodunda birden fazla es zamanli bir enfeksiyon odagi tanimlanmistir.
1. Diger intraabdominal enfeksiyonlar; tifilit, peritonit, intraabdominal abse,

kolesistit, nekrotizan pankreatittir.
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Sekil 3. Tirozin Kinaz Inhibitorii Kullanilan Hastalarda Ciddi
Enfeksiyonlarin Zamansal Dagilimlari

W
W Kandidemi

M tuberculosis
Eenfeksiyonu

BKvirus enfeksiyonu
[ 1CMV enfeksiyonu

Bcr-abl inh. Ibrutinib Venetoclax Ruxolitinib

0,67

0,47

Hasta sayisi (n)

1 1 1 | N T I 1 1

(=T Y o m T (=T Y (=T Y

w N w N w N W N
Enfgungrup

Sekil 4. Tirozin Kinaz Inhibitérii Kullanilan Hastalarda Firsatg1
Enfeksiyonlarin Zamansal Dagilimlari
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Tirozin kinaz inhibitori  kullanilan

hastalarda

gelisen

ciddi

enfeksiyonlardan mikrobiyolojik olarak kanitlanmis olanlarin etken dagilimlari

Tablo.6’da sunulmustur.

Tablo 6. Mikrobiyolojik kanitl enfeksiyonlarinin etken dagilimlari

| n | %
Bakteriyemi, n=56
Gram pozitifler 24 42.9
Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS) 16 28.6
Enterococcus spp. 4 7.1
S.aureus 2 3.6
Streptoccocus spp. 2 3.6
Gram negatifler 29 51.8
Enterobakterales 19 33.9
S.maltophilia 3 5.4
Diger gram negatifler* 7 12.5
Polimikrobiyal® 3 5.3
Kandidemi, n=9
C.albicans 3 33.3
C.non albicans® 3 33.3
Trichosporon spp. 3 33.3
Pnémoni, n=66
Bakteriyel 40 60.7
Acinetobacter spp. 4 6.1
S.maltophlia 5 7.6
P.aeruginosa 3 4.5
Enterobacterales 12 18.2
S.pneumoniae 1 15
Diger bakteriyel etken * 5 7.6
Polimikrobiyal-bakteriyel > 10 15.2
Viral 26 39.3
COVID-19 15 22.7
Influenza A 5 7.6
Diger viral etken® 6 9.1
Uriner Sistem Enfeksiyonu, n= 48
Enterobaktareles 28 48.3
Diger gram negatifler’ 5 10.4
Gram pozitifler® 2 4.2
Kandida 9 18.8
Polimikrobiyal’ 4 8.3
Yumusak Doku Enfeksiyonu, n=17
Gram negatif 11 64.7
Gram pozitif 4 23.5
Fungal © 2 11.8
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Gastroenterit, n=5
Rotavirus 3 60.0
Adenovirus 1 20.0
Giardia 1 20.0
SSS Enfeksiyonu, n=2
Herpes simplex tip 1 1 0.2
Paecilomyces spp. 1 0.2
1. Bakteriyemi grubunda yer alan diger gram negatif bakteriler sunlardir: Ralstonia
pickettii, Alcaligenes faecali, Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter denitrificans
2. Polimikrobiyal bakteriyemilerde saptanan etkenler: E.coli, S.parasanguinis,

K.oxytoca, E.faecium, E.fecalis, C.freundii “dir.

3. C.non albicans: C.keyfr, C.krusei

4. Bakteriyel pnomonilerde saptanan diger bakteriyel etkenler: Burkholderia
cepacia, Moraxella nonliquefaciens, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila,
Chryseobacterium indologenes olarak tanimlanmustir.

5. Polimikrobiyal bakteriyel pnomonilerde saptanan etkenler sunlardir: A.baumanii,
A.pitti, K.pneumoniae, S.maltophilia, E.faecium, M.morganii, E.cloacae, E.coli,
Raoultella ornithinolytica, S.aureus, P.aeruginosa

6. Viral pnomonilerde saptanan diger viral etkenler: Parainfluenza, Rhinovirus,
Coronavirus 229E, Coronavirus OC43, Respiratuvar Sinsitiyal Viriis (RSV)’dir.

7. Uriner sistem enfeksiyonlarinda saptanan diger gram negatif bakteriler:
Pseudomonas spp. ve S.maltophilia’dir.

8. Uriner sistem enfeksiyonlarinda saptanan gram pozitif bakteriler: S.aureus ve
E.faecium’dur.

9. Uriner sistem enfeksiyonlarinda saptanan polimikrobiyal etkenler: E.coli,
Klebsiella spp., A.baumannii, Enterococcus spp.’ dir.

10. Yumusak doku enfeksiyonlarinda saptanan gram negatif etkenler: E.coli,

K.pneumoniae, S.maltophilia, Pseudomonas spp.dir.

11. Yumusak doku enfeksiyonlarinda saptanan gram pozitif etkenler: E.faecium
(VRE dahil), KNS, S.aureus, Corynebacterium spp. ‘dir.

12. Yumusak doku enfeksiyonlarinda saptanan fungal etkenler: C.krusei ve
mukormikozdur.
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5. TARTISMA

Calismamizda Tirozin Kinaz Inhibitérii (TKI) kullanilan hematolojik
maligniteli hastalarda ciddi enfeksiyon gelisme insidansi %32,3 saptanmuistir.
Literatiirde tiim tirozin kinaz inhibit6rlerinin enfeksiyon insidansini degerlendiren
calisma bulunmamistir. Literatiirde tirozin kinaz inhibitorleri ile enfeksiyon
gelisimi iizerine calismalar, daha ¢ok Bruton Tirozin Kinaz (BTK) Inhibitérii
ibrutinib {izerine yogunlasmustir. Tillman ve arkadaslari, ibrutinib tedavisi alan
hematolojik maligniteli hastalarda ciddi enfeksiyon gelisme insidansinit %20-26
olarak saptamistir (56). Calismamizda elde ettigimiz yiiksek enfeksiyon sikliginin,
calismamiza dahil edilen hematolojik malignite endikasyonlarin genis olmasi ve
birden fazla tirozin kinaz inhibitdrii kullantmiin degerlendirilmesiyle iliskili
oldugu diistiniilmiistiir. Calismamizda yer alan hastalarin hepsinin tirozin kinaz
inhibitorii tedavisi almasi, altta yatan hematolojik hastalik gruplarinin genis ve
heterojen olmasi, allojenik ve otolog kok hiicre nakil dykiileri ve tirozin kinaz
inhibitdrleri ile es zamanl ya da 6ncesinde kemoterapi kullanimi olmas1 nedeniyle
gelisen ciddi  enfeksiyonlarin sadece tirozin kinaz inhibitorleri ile
iligkilendirilemeyecegi diislinlilmiistiir. Bu nedenle enfeksiyon gelisen ve
gelismeyen gruptaki hastalar klinik ve demografik 6zellikleri, kullandiklari tirozin
kinaz inhibitorleri ve diger kemoterapotikler acisindan karsilastirilarak, risk
faktorii tanimlamasi yapilmistir. Tek degiskenli analizde p <0.02 altinda olan ve
birbiri ile korelasyon gdstermeyen veriler cok degiskenli analize dahil edilmistir.
Cok degiskenli analizde hastalarin  klintk ve demografik verileri

degerlendirildiginde; diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, altta yatan

38



KOAH/astim hastalig1, kronik lenfositik 16semi (KLL), allojenik kok hiicre nakli
(AKHN) ve nétropeni ciddi enfeksiyon gelisimini arttiran risk faktorleri olarak
tanimlanmustir. Kronik miyeloid 16semi (KML) ise enfeksiyon gelisimi agisindan
koruyucu olarak saptanmistir. Cok degiskenli analizde, kullanilan tirozin kinaz
inhibitorleri ve diger kemoterapotikler ciddi enfeksiyon gelisimi agisindan
degerlendirildiginde, tirozin kinaz inhibitérlerinden sadece ibrutinib kullaniminin
enfeksiyon gelisme riskini artirdigi saptanmustir. Tirozin kinaz inhibitorlerinden
Imatinib ise enfeksiyon gelisimi acisindan koruyucu bulunmustur. Ayrica tirozin
kinaz inhibitorlerinden 6nce son bir yil icinde kemoterapi kullanimi ve tirozin
kinaz inhibitorleri ile es zamanli kemoterapi kullaniminin enfeksiyon gelisme
riskini - artirdigi saptanmustir. Literatiirde tirozin kinaz inhibitorii kullanan
hastalarda gelisen enfeksiyonlarin risk faktorlerini degerlendiren ¢alismalara
baktigimizda, bu c¢alismalar yine ibrutinib kullanilan hastalarda enfeksiyon
gelisme riskini degerlendiren calismalardir. Varughese ve arkadaslari, ibrutinib
kullanilan lenfoid kanser tamili hastalarda ciddi enfeksiyon gelisimi i¢in risk
faktorlerini; daha once ¢oklu tedavi kullanimi ve nétropeni olarak tanimlamistir
(96). Rogers ve arkadaslari, ibrutinib kullanilan hastalarda gelisen oportiinistik
enfeksiyonlar icin risk faktorlerini diabetes melitus, karaciger hastalifi ve daha
once ¢oklu tedavi kullanimi olarak tanimlamistir (97). Mauro ve arkadaslari ise
ibrutinib tedavisi alan KLL hastalarinda gelisen enfeksiyonlar igin risk
faktorlerini; ibrutinib tedavisi dncesi son 1 y1l icinde pndmoni ve ciddi enfeksiyon
gecirmek, altta yatan KOAH hastalig1 olmasi ve ibrutinib tedavisi 6ncesi 2 ya da
daha fazla tedavi kullanimi olarak tanimlamistir. Mauro ve arkadaslari

tanimladiklar: bu risk faktorleri Gizerinden ibrutinib tedavisi alan KLL hastalarinda
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enfeksiyon gelisimi i¢in skorlama sistemi gelistirmistir. Skorlama sistemine gore
diisiik risk grubunda olan hastalarda enfeksiyon gelisme riski %23, yiiksek risk
grubunda olan hastalarda ise enfeksiyon gelisme riski %62.7 olarak saptanmistir
(98). Sonug¢ olarak bu c¢alismalar1 degerlendirdigimizde, calismamiza benzer
sekilde komorbid hastaliklar, nétropeni ve tirozin kinaz inhibitdrleri 6ncesi tedavi

kullaniminin enfeksiyon gelisme riskini artirdig1 saptanmaistir.

Calismamizda ¢ok degiskenli analiz sonuglarinda hematolojik maligniteler
arasinda, kronik lenfositik 16semi (KLL) hastaliginin enfeksiyon gelisme riskini
arttirdigr saptanmistir (OR:12.3 (2.31-65.3)). KLL hastalarinda primer hastalik
iligkili olarak, hipogamaglobulinemi, T hiicre subgruplarinda anormallikler,
kompleman aktivitesinde bozulma ve noétrofil/monosit  disfonksiyonu
goriilmektedir. Buna bagli olarak hastalarda hiicresel ve humoral immiinite
bozulmustur (99). Hipogamaglobulinemi, hemen hemen tiim KLL hastalarinda
gorlilir ve hastaligin ilerlemesi ile daha belirgin hale gelir. Bu hastalarda
hipogamaglobulinemi ile enfeksiyon siklig1i arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. Serum IgA ve IgG4 eksikliklerinin yan1 sira, mukozal fonksiyonun
da bozulmasina bagli olarak en sik tutulan enfeksiyon bolgesi solunum yoludur
(100). KLL hastalarinda hastalik iligkili faktorler (hastaligin evresi, hastalik
durumu, tedavi yaniti, immiin disfonksiyon), hasta iligkili faktorler (ileri yas,
komorbid hastaliklari, fonksiyonel durumu) ve tedavi iliskili faktorler (kullanilan
tedavi ajanlari, siiresi, monoterapi ya da kombine tedavi olmasi, daha dnce aldig
tedaviler ve sayisi) enfeksiyon gelisme riskini etkilemektedir (57). KLL
hastalarinin yaklasik %70’i tan1 aninda 65 yas ve iizeridir. Ileri yastaki bu

hastalarda komorbid hastaliklar da daha fazla goriilmektedir. Hastalarda en sik

40



goriilen komorbiditeler; hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve
diabetes mellitus’tur. Hastanin yasi, komorbid hastaliklar1 ve fonksiyonel
durumuna gore verilecek tedavi rejimi belirlenmektedir (101). KLL hastaliginin
ileri evresinde ya da kullanilan tedavi ajanlarma bagli olarak ndétropeni
gelismektedir. Notropeni gelisen hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara

yatkinlik artmaktadir (102).

Literatiirdeki veriler degerlendirildiginde, KLL hastalarinda kullanilan
tedavi ajanlarinin da enfeksiyon gelisme riskini artirdigr goriilmiistiir. Uzun
yillardir KLL hastalarinda standart tedavi olarak kullanilan klorambusil ile ilgili
tekrarlayan {iriner sistem ve solunum yolu enfeksiyonlari tanimlanmisgtir. Diger bir
alkilleyici ajan olan bendamustin tek basina ya da diger ajanlarla kombine olarak
KLL tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak hematolojik maligniteli hastalarda,
bendamustin  kullanimmnin n&tropeni  gelisimini  ve enfeksiyona yatkinligi
artirmadigi gosterilmistir (103). Basta fludarabin olmak iizere tedavide kullanilan
plirin  analoglarinin  kullanima  girmesiyle, KLL hastalarinda  gelisen
enfeksiyonlarin dagilimi degismistir. Fludarabin, T hiicre fonksiyonlarinda da
bozulmaya neden olarak firsat¢1 enfeksiyonlarin gelisimine neden olmaktadir.
Fludarabin kullanilan hastalarda; Listeria, Mikobakteri, Nocardia, Aspergillus,
Cryptococcus, Pneumocyctis, herpes virlis ve sitomegalovirus enfeksiyonlari
bildirilmistir  (104). Anti-CD20 monoklonal antikoru rituksimab, KLL
hastalarinda monoterapi olarak ve kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Byrd ve arkadaslari, rituksimab ve fludarabin kombine tedavisi alan KLL
hastalarinda ciddi enfeksiyon insidansint %20 olarak saptamistir. Gelisen

enfeksiyonlarin ¢ogu mukokiitanéz enfeksiyonlar olmakla birlikte hastalarda
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oportlinistik  enfeksiyonlar (lokalize varisella zoster ve herpes simplex
enfeksiyonlari, sitomegalovirus pnémonisi, Pneumocyctis jirovecii pnémonisi) da
saptanmistir (105). Rituksimab, Hepatit B viriis reaktivasyonu i¢in de yiiksek
riskli bir ajandir (106, 107). Wierda ve arkadaslar1 Fludarabin, Siklofosfamid,
Rituksimab (FCR) kemoimmiinoterapisi alan relaps/refrakter KLL hastalarinda
ciddi enfeksiyon gelisimini %16 olarak saptamistir. Hastalarin %6’sinda ciddi
enfeksiyon gelismesi nedeniyle tedavi kesilmistir (108). Calismamizda da tirozin
kinaz inhibitérii Oncesi KLL nedeniyle kullanilan tedavilerde fludarabin,
siklofosfamid, rituksimab ve bendamustin siklikla yer almaktadir. Calismamizda
tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi oncesi, son bir yil i¢inde diger kemoterapi
ajanlarinin kullaniminin ciddi enfeksiyon riskini 2.55 (1.13-5.73) kat artirdig:

saptanmuistir.

Calismamizda ibrutinib kullanan hastalarda, diger tirozin kinaz
inhibitorlerine gore enfeksiyon gelisme riski artmistir (OR:2.49 (1.35-4.58)).
Ancak literatiirde ibrutinib ve diger tirozin kinaz inhibitorlerini karsilastiran
calisma bulunmamustir. Ibrutinib, en sik kronik lenfositik 16semi (KLL) olmak
tizere ¢esitli lenfoid kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Burger ve ark. daha
once tedavi almamis, baslangi¢ tedavisi olarak ibrutinib kullanilan 65 yas ve {lizeri
KLL hastalarinda ciddi enfeksiyon gelisme insidansint %4 olarak saptamigtir
(109). Byrd ve ark. ise daha 6nce tedavi almig KLL hastalarinda ciddi enfeksiyon
gelisme insidansini %24 olarak bulmustur (110). Byrd ve arkadaslarinin ibrutinib
kullanilan KLL hastalarin1 degerlendirdigi diger klinik ¢alismasinda, daha once
tedavi alan relaps refrakter KLL hastalar1 ve daha once tedavi almayan KLL

hastalarinda gelisen ciddi enfeksiyonlar sirasiyla %51 ve %13 olarak saptanmistur.
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Ibrutinib alan hastalarda gdzlenen enfeksiydz komplikasyonlar, daha 6nce tedavi
almamis hastalara kiyasla, relaps refrakter KLL hastalarinda onemli oranda
yiiksek oldugu ancak ibrutinib kullanim siiresi uzadik¢a enfeksiyon gelisme
sikliginin azaldig1 saptanmustir. Ibrutinib tedavisi alan ve daha dnce tedavi almis
relaps refrakter hastalarda 1,2 ve 3. yillarda gelisen enfeksiyon sikligi sirasiyla
%36, %32 ve %24 olarak saptanmistir. Daha Once tedavi almamis KLL
hastalarinda ise 1,2 ve 3. yillarda gelisen ciddi enfeksiyonlar sirastyla %10, %8 ve
%4 olarak saptanmustir. Ciddi enfeksiyonlar ¢calismamizda oldugu gibi ilk bir yil
icinde daha sik saptanmustir. Relaps refrakter hastalarda ciddi enfeksiyon
gelisiminin  daha fazla olmasinin ve ibrutinib kullandik¢a gelisen bu
enfeksiyonlarin azalmasinin nedenlerinden birinin daha once kullanilan
kemoterapi rejimlerinin uzamis immiinsupresif etkilerinden kaynakli olabilecegi
diistiniilmiistiir (111). Calismamizda yer alan 25 KLL hastasi degerlendirildiginde
bu hastalarin %84°ii, tirozin kinaz inhibitérii oncesi tedavi almis hastalardir.
Calismamizdaki KLL hastalarinin %88’inin ise tirozin kinaz inhibitorlerinden
ibrutinib  kullandig1  saptanmistir.  Literatiirdeki  verilere benzer sekilde
caligmamizda da KLL hastalarinda gelisen enfeksiyonlarin yiiksek olmasinin
nedeni, daha 6nce tedavi kullanimi ve ibrutinib kullanimi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistir. Calismamizdaki verileri degerlendirdigimizde, yine benzer
sekilde tirozin kinaz inhibitorleri baslangic tedavisi ve monoterapi olarak
kullanildiginda enfeksiyon gelisme riskini artirmadigi diisiiniilmiistiir. Ancak daha
once coklu tedavi alan hastalarda kurtarma tedavisi olarak tirozin kinaz
inhibitdrleri kullanildiginda ciddi enfeksiyon gelisimi agisindan yakin takip etmek

gerektigi sonucuna varilmistir.
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Chanan-Khan ve ark. daha Once ortalama iki farkli tedavi rejimi alan
relaps refrakter KLL hastalarinda ibrutinib-rituksimab-bendamustin tedavisi alan
hastalar ile plasebo-rituksimab-bendamustin alan hastalar1 karsilastirdigi klinik
caligmasinda, gelisen ciddi enfeksiyonlar agisindan her iki grup arasinda fark
saptamamustir (%29 - %25). KLL hastalarinda anti-CD20 monoklonal antikor ya
da kemoimmiinoterapi rejimlerine ibrutinib eklenmesinin enfeksiyon gelisim
riskini artirmadigr sonucuna varilmistir (112). Calismamizda ise farkli olarak
ibrutinib kullaniminin ve tirozin kinaz inhibitorleri ile es zamanli kemoterapi

kullaniminin ciddi enfeksiyon gelisme riskini artirdigi saptanmustir.

Calismamizda tirozin kinaz inhibitorlerinden ciddi enfeksiyon gelisimi i¢in
risk faktorii oldugu saptanan ibrutinib iligkili enfeksiyonlart degerlendiren
literatiirdeki diger ¢aligmalara baktigimizda; Varughese ve arkadaslari, ibrutinib
tedavisi alan lenfoid kanser tanili hastalarin %11.4 (n=43)’linde ciddi enfeksiyon
gelistigini saptamistir. Ciddi enfeksiyonlarin  %84’iiniin ilk bir yil iginde
gelistigini ve enfeksiyon gelisimine kadar gecen siirenin 136 giin oldugunu
saptamistir. Hastalarda en sik pndmoni ve primer kan dolagimi enfeksiyonu
gelistigini saptamistir. Calismada hastalarin %4.2’sinde ise fungal enfeksiyon
gelistigi saptanmis olup, tanimlanan bu enfeksiyonlar; invaziv aspergilloz, PCP,
Cryptococcus enfeksiyonu ve kandidemidir (96). Calismizda ibrutinib kullanan
hastalarda ilk ciddi enfeksiyon gelisimine kadar gegen siire ortancasi 184 giin
olarak hesaplanmistir. Calismamizda da benzer sekilde ibrutinib ve diger tirozin
kinaz inhibitorleri kullanan hastalarda gelisen enfeksiyonlarin ¢ogunun, ilk 1 yil
iginde gelistigi saptanmistir. Tillman ve arkadaglarmin ibrutinib tedavisi alan

hastalarda gelisen enfeksiyonlar1 degerlendirdigi sistematik analizde, en sik
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saptanan ciddi enfeksiyon calismamizda oldugu gibi pndmoni olarak saptanmistir.
Hastalarda oliimciil seyreden enfeksiyonlarin iginde firsat¢1 enfeksiyonlar yer
almaktadir. Ibrutinib kullanan hastalarda gelisen firsatg1 enfeksiyonlar;
Pneumocyctis, Histoplasma, Cryptococcus, Nocardia ve Aspergillus tiirleri olarak
tanimlanmistir. Ibrutinib kullanilan hastalarda gelisen ciddi enfeksiyon insidanst,
hematolojik maligniteli hastalarda kullanilan diger sitotoksik tedavilerle benzer
sekilde bulunmasi nedeniyle, ibrutinib kullanilan hastalarda antimikrobiyal

profilaksi yaklagimlarinin da giindeme gelebilecegi belirtilmistir (56).

Akut miyeloid Idsemi (AML) hastalarinda gelisen enfeksiyonlar,
hastalarda mortalite ve morbiditenin majér sebebidir. indiiksiyon tedavisi alan
AML hastalarinda, uzamis ve derin ndtropeni gorilmektedir. Gupta ve
arkadaslari, indiiksiyon ve konsolidasyon kemoterapisi alan 95 AML hastasinda,
382 febril epizod tanimlamistir. Febril epizodlarin %49’unda klinik olarak
dokiimente, %22.5’inde ise mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon
saptanmugtir (113). Cannas ve arkadaslari ise, 459 AML hastasinda saptanan 1369
ates epizodunu degerlendirilmistir. Epizodlarin %42’sinde klinik dokiimente,
%58’inde ise mikrobiyolojik kanitli enfeksiyon tanimlanmigtir. 87 hastada ise
invaziv pulmoner aspergilloz saptanmistir (114). Bu veriler goz Oniine
alindiginda, ¢aligmamizda da beklentimiz AML hastalarinda enfeksiyon gelisme
riskinin artacagi yoniindeydi. Ancak ¢aligmamizda tek degiskenli analiz
sonuclarinda akut I6semiler ve non-hodgkin lenfomalarda enfeksiyon gelisme
riski artarken, ¢ok degiskenli analizde risk artisina neden olmadigi saptanmistir.
Ancak  c¢alismamizdaki ~ hematolojik  malignitelerdeki  heterojenite  ve

subgruplardaki hasta sayilarinin diisiik olmasi nedeniyle, caligmamizin giiciiniin
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akut 16semilerin ve lenfomalarin ciddi enfeksiyon gelisme riskini artirmadigin

sOylemek i¢in yeterli olmadigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda yer alan en genis hematolojik malignite grubu kronik
miyeloid 16semi (KML) hastalaridir. KML hastalarin %90-95’inde Philadelphia
kromozomu (Ph) pozitiftir. Bu kromozom pozitif olan hastalarda, hastalik
patogenezinde ana rol oynayan, kontrolsiiz tirozin kinaz aktivitesine sahip olan
BCR-ABL proteini olusur. Bu nedenle KML hastalarinin temel tedavisini, BCR-
ABL tirozin kinaz inhibitorleri olusturmaktadir. BCR-ABL inhibitorleri, yine
calismamizda yer alan en genis tirozin kinaz inhibitorii grubudur. ilk basamak
tedavide calismamizda da oldugu gibi en sik kullanilan ajan imatinib’tir. imatinib
direnci ya da intoleransi gelisen hastalarda 2. ve 3. nesil tirozin kinaz inhibitorii
olan dasatinib, nilotinib, bosutinib ve ponatinib kullanilmaktadir. BCR-ABL
tirozin kinaz inhibitorlerinin tedavide kullanilmasiyla, KML hastalarinda beklenen
yasam siiresi, hastalik olmayanlarla benzer diizeye gelmistir. BCR-ABL
inhibitorleri, KML hastalarinda 6miir boyu tedavi olarak kullanilmaktadir. Ancak
derin molekiiler yanit gelisen hastalarda tedavi kesilmesi giindeme gelmistir.
Yapilan caligsmalarda tirozin kinaz inhibitorii kesilen hastalarin %40-60’1nda tam
molekiiler yanitin devam ettigi gosterilmistir (115). KML hastaligi ana belirteci
olan Philadelphia kromozomu, erigkin akut lenfeoblastik I6semi (ALL)
hastalarinda da % 16-44 oraninda pozitiftir. ALL hastalarinda, BCR-ABL
pozitifligi yasla birlikte artmaktadir (116). Ph kromozomu pozitifligi, ALL
hastalarinda kotii prognoz gostergesidir. Tedavide kullanilan standart tedavilere
direngli olmasi nedeniyle hastalarda relaps oranlart yiiksektir (117). Ph

kromozomu pozitif (Ph+) ALL hastalarinda, imatinib tedavisinin ilk basamak
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tedavide onaylanmasiyla, hastalik prognozunda dramatik diizelme olmustur (118).
Ph+ ALL hastalarinin indiiksiyon ve idame tedavisinde kullanilan standart
kemoterapi rejimleriyle kombine olarak imatinib kullaniminin, tek basina standart
kemoterapiye istiinliigii gosterilmistir. Ph+ ALL hastalarinda tirozin kinaz
inhibitorleri ile kombine tedavide en sik kullanilan tedavi rejimlerinden biri
Hyper-CVAD (siklofosfamid + vinkristin + adriamisin + deksametazon)
tedavisidir (118, 119). Hyper-CVAD protokolii, neden oldugu ciddi
miyelosupresyon nedeniyle enfeksiyon riskini artirmaktadir. Kartarjian ve
arkadaslari, Hyper-CVAD tedavisi alan eriskin ALL hastalarinda tedavi
sonuglarini degerlendirdigi ¢calismasinda, Hyper-CVAD indiiksiyon tedavisi alan
hastalarda, fungal ve bakteriyel enfeksiyonlarin mortalitenin primer nedeni
oldugunu saptamistir. Hastalarin %15’inde sepsis, %22’sinde pndmoni, %4’iinde
ise fungal enfeksiyonlar gelistigini saptamigtir (120). Calismamizda tirozin kinaz
inhibitorii kullanilan ALL hastalarinda ciddi enfeksiyonlar daha sik saptanirken,
BCR-ABL inhibitorii tedavisi alan hastalarda ve KML hastalarinda enfeksiyon
riskinin artmadigr saptanmistir. Bu durum BCR-ABL inhibitorlerinin, KML
hastalarinda monoterapi seklinde kullanilmasina ragmen, ALL hastalarinda
Hyper-CVAD protokolii basta olmak {izere diger kemoterapi ajanlariyla kombine
olarak kullanilmasiyla ve KML hastaligimin daha az miyelosupresyona neden

olmastyla aciklanabilir.

Ozellikle KML ve Ph+ ALL hastalarmin tedavisinde kullamlan BCR-ABL
inhibitorleri, ana hedefi BCR-ABL fiizyon proteinini inhibe etmenin disinda,
diger tirozin kinaz reseptorlerini ve reseptor olmayan tirozin kinazlari da inhibe

etmektedir. Neden olduklari bu hedef dis1 tirozin kinaz inhibisyonu ve

47



miyelosupresyon nedeniyle enfeksiyoz komplikasyonlara neden olabilmektedir
(37). Enfeksiy6z komplikasyonlar daha ¢ok tedavinin ilk aylarinda gelisen
nétropeni sonucu goriilmektedir (121). Literatiirde BCR-ABL inhibitori iliskili
enfeksiyonlara baktigimizda, imatinib kullanilan KML hastalarinda en sik
enfeksiyonlar, nazofarenjit (%22) ve st solunum yolu enfeksiyonlart (%14.5)
olarak saptanmistir. Bu enfeksiyonlar genellikle hafif seyirlidir, hastalarda ciddi
enfeksiyon gelisimi diisiik saptanmistir (34). Imatinib uzun dénem sonuglart
degerlendirildiginde, enfeksiyonlarin hemen hepsinin ilk bir y1l i¢cinde goriildigii
saptanmistir (122). Calismamizda da benzer sekilde BCR-ABL inhibitorii
kullanilan hastalarda ilk enfeksiyon epizodu gelisme siiresi 184 (49-866) giin
olarak saptanmistir. Ph+ ALL hastalarinda tek basma standart kemoterapi alan
hastalarla, imatinib tedavisi ile kombine sekilde standart kemoterapi alan
hastalarin karsilastirildig1 calismada, gelisen enfeksiyonlar agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Nilotinib kullanilan hastalarda gelisen enfeksiyonlarla ilgili
literatiirdeki ~ veriler olduk¢a smirhidir, faz ¢alismasinda enfeksiyoz
komplikasyonlara yer verilmemistir (45). Michowitz ve arkadaslari nilotinib
tedavisi alan KML hastalarinda gelisen ciddi enfeksiyonlar1 sadece %1 (n=1)
olarak saptamistir (46). Dasatinib, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitdrleri igerisinde
hedef dis1 kinaz inhibisyonu en fazla olan ve en gii¢lii immiinsupresif etkiye sahip
olan tirozin kinaz inhibitoriidiir (123). Kantarjian ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
dasatinib kullanilan akselere faz KML hastalarinda gelisen ciddi enfeksiyonlar
%2-6 olarak saptanmistir (124). Rodriguez ve arkadaglari ise dasatinib alan KML
ve ALL hastalarinda enfeksiyon gelisme insidanini %51 olarak saptamistir. Ancak

bu c¢aligmada hastalarda ciddi enfeksiyonlar ayrica degerlendirilmemistir.
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Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda, enfeksiyonlarin
daha ¢ok ALL hastalarinda gelistigi saptanmistir (40). Cortes ve arkadaslarinin
yeni tant KML hastalarinda bosutinib ve imatinib tedavisini karsilagtirdigi
calismasinda, bosutinib ve imatinib kullanan hastalarda ciddi enfeksiyonlar
sirastyla %3.4 ve %4.9 saptanmistir (47). En yeni BCR-ABL inhibitérii olan
ponatinib ise, diger BCR-ABL inhibitorlerinden farkli olarak T315I
mutasyonlarina da etkilidir. Bu nedenle diger BCR-ABL inhibitdrlerine yanitsiz
olan hastalarda tedavide kullanilmaktadir. Ponatinib, daha Once tirozin kinaz
inhibitorii tedavisi almis ve ileri hastalik evresinde kullanilmasi nedeniyle,
ponatinib iligkili n6tropeni ve ciddi enfeksiyonlar, diger ajanlara gore daha sik
goriilmektedir (125). Ancak ponatinib kullanan hastalarda gelisen enfeksiyonlarla
ilgili literatiirdeki veriler olduk¢a sinirlidir. Calismamizda KML ve bu grupta en
stk kullanilan imatinib tedavisinin enfeksiyon gelisimi i¢in koruyucu oldugu
saptanmigtir. Calismamizda elde edilen bu sonucun imatinib tedavisinin KML
hastalarinda 6n planda monoterapi seklinde kullanilmasiyla iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. Literatiir verileri degerlendirildiginde BCR-ABL inhibitorleri ile
tedavi edilen KML hastarinda ciddi enfeksiyon sikligi, ayn1 tedavinin kullanildigi
ALL hastalartyla karsilagtirildiginda diisiik saptanmistir. Bu durumun BCR-ABL
inhibitorlerinin, ALL tedavisinde diger kemoterapi ajanlariyla kombine olarak

kullanilmastyla agiklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Hematolojik maligniteli hastalarin tedavisinde siklikla uygulanan allojenik
kok hiicre nakli (AKHN), enfeksiyon gelisimi agisindan multifaktoriyel ve
karmagik bir siirectir. AKHN sonrasi hastalarda goriilen mortalite ve morbiditenin

en onemli nedeni enfeksiyonlardir. AKHN sonras1 hastalarda gelisen graft versus
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host hastaligi (GVHH) da, bu hastalarda enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktortidiir.
Hematolojik maligniteli hastalarda transplantasyon siireci, sonrasinda GVHH
gelisimi ve GVHH tedavisinde kullanilan ek immiinsupresif tedaviler, humoral ve
hiicresel immiin sistem fonksiyonlarinda daha derin ve uzamis bozukluga neden
olmaktadir (126). AKHN nakli sonrasi erken pre engraftman fazinda,
gastrointestinal sistem kaynakli gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar ve santral
venoz kateter iligkili gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Geg
fazda gelisen bakteriyel enfeksiyonlar ise GVHH, fonksiyonel aspleni ve
hipogamaglobulinemi iligkili kapsiillii bakteri enfeksiyonlaridir (127). AKHN
sonrast hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlar da sik goriilmektedir. Bu
hastalarda invaziv fungal enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri; ileri yas, ciddi
mukozit, gastrointestinal sistem kolonizasyonu, uzamis nétropeni ve akut ya da
kronik GVHH gelismis olmasidir. Ayrica CMV enfeksiyonlar1 bu hastalarda sik
goriilmekte olup invaziv fungal enfeksiyon riskini artirmaktadir (128, 129).
Calismamizda da allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda ciddi enfeksiyon
gelisme riskinin 4 kat arttig1 saptanmistir (OR:4.02 (1.63-9.90)). Graft versus host
hastalig1 ise tek degiskenli analizde enfeksiyon geligme riskini artirirken (OR:3.21
(1.18-8.73)), AKHN ile yiiksek diizey korelasyon gostermesi nedeniyle g¢ok

degiskenli analiz modeline dahil edilmemistir.

Calismamizda nétropeni, hastalarda tirozin kinaz inhibitorii kullanildig:
herhangi bir zamanda nétrofil sayisinin 500/uL altinda olmasi olarak tanimlanmis
olup, tirozin kinaz inhibitorii kullanan hastalarin %22’sinde (n=66) nétropeni
gelistigi saptanmistir. Calismamizda notropenik hastalarda, ciddi enfeksiyon

gelisiminin 8.74 kat arttig1 saptanmistir. Rodriguez ve arkadaglarinin Dasatinib
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iliskili enfeksiyonlar1 ve risk faktorlerini degerlendirdigi calismasinda, enfeksiyon
epizodlarinin %51°1 nin nétropeni sirasinda gelistigi ve ndtropeninin hastalarda 30
giine kadar devam ettigi saptanmistir (40). Calismamizda da enfeksiyon gelisen
hastalarin %55.7’sinde notropeni saptanmistir. Ancak g¢alismamizda, hastalarda
notropeni siiresi ve enfeksiyon epizodlarinin nétropeni sirasinda  gelisip
gelismedigi degerlendirilmemistir. Druker ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
imatinib kullanan hastalarin %14’iinde notropeni gelistigi saptanmistir (130).
Cortes ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, ponatib kullanilan hastalarda ciddi
ndtropeni gelisim sikligr sirasiyla; kronik faz KML hastalarinda %17, akselere faz
KML hastalarinda %37, blastik faz KML hastalarinda %29, ALL hastalarinda ise
%22 olarak saptanmis (125). Bu durum tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda nétropeni gelisiminin, altta yatan hematolojik malignite ve hastalik
evresi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Notropeni tek basina enfeksiyon
gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidir. Hastanin altta yatan hastaligi, aldigi
immiinsupresif tedaviler, hiicresel ve humoral immiin sistem durumu, fiziksel
bariyerlerin bozulmus olmasi (ciddi mukozit, kalici intravendz kateterler),
notropenik hastada enfeksiyon gelisim riskini degistirmektedir. Ayrica ndtropeni
derecesi ve siiresi enfeksiyon gelisimi agisindan olduk¢a Onemlidir. Notropeni
stiresi uzadikea, hastalarda ikincil ve ¢oklu enfeksiyonlar gelismektedir. Uzamis
ndtropeninin risk artisina neden oldugu en O6nemli durum, invaziv fungal

enfeksiyonlardir (131).

Calismamizda tirozin kinaz inhibitorii kullanilan hematolojik maligniteli
hastalarda en sik gelisen ciddi enfeksiyon pndomoni olarak saptanmustir.

Pnémoniden sonra en sik saptanan ciddi enfeksiyonlar sirasiyla; primer kan
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dolasim1  enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlari, {riner sistem
enfeksiyonlaridir. Literatiirde de benzer sekilde tiim tirozin kinaz inhibitorleri
degerlendirildiginde en sik saptanan ciddi enfeksiyon pnémonidir (40, 57, 64,
132). Calismamizda mikrobiyolojik kanitli enfeksiyonlar iginde en sik saptanan
etken gram negatif bakterilerdir. Calismamizda mikrobiyolojik kanith
pnomonilerde saptanan viral pndmoni orani yiiksektir. Viral pndmonilerde en sik
etken ise COVID-19 olarak saptanmistir. Viral pnomonilerin bu kadar yiiksek
saptanmasinin nedeni COVID-19 pandemisi iligkili oldugu diisiiniilmustiir. Ancak
caligmamizdaki ciddi pndémoni oraninin yiikksek olmasi sadece bu durumla
iligkilendirilemeyecegi disiintilmiistiir. COVID-19 pandemi Oncesi literatiir
verileri degerlendirildiginde, tirozin kinaz inhibitdrii kullanan hastalarda en sik

saptanan ciddi enfeksiyon pndmoni olarak tanimlanmaistir.

Calismamizda 19 enfeksiyon epizodunda (%5.8) invaziv fungal enfeksiyon
saptanmigtir. Bu enfeksiyonlar; 9 hastada kandidemi, 6 hastada invaziv pulmoner
aspergilloz, 1 hastada A. flavus siniiziti, 1 hastada mukormikoz, 1 hastada PCP ve
1 hastada ise Paecilomyces enfeksiyonu olarak tanimlanmistir. Calismamizda
hastalarin higcbirinde Nocardia, Histoplasma ve Cryptoccoccus enfeksiyonu
saptanmamistir. Calismamizda sadece ibrutinib tedavisi alan bir hastada
Pneumocyctis jirovecii pnomonisi tanimlanmigtir. Paecilomyces enfeksiyonu, yine
ibrutinib tedavisi alan primer santral sinir sistemi lenfomali bir hastada
tanimlanmistir. Mukormikoz ise, desitabin ve venetoklaks kombine tedavisi alan
bir AML hastasinda tanimlanmigtir. A. flavus siniiziti ayn1 sekilde desitabin ve
venetoklaks kombine tedavisi alan baska bir AML hastasinda tanimlanmustir.

Toplam 19 invaziv fungal enfeksiyon epizodunun 6’sinda antifungal profilaksi
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kullanildigr saptanmistir. Kullanilan antifungal profilaksilerin yarisinin ise
flukonazol oldugu saptanmistir. Calismamizda invaziv fungal enfeksiyonlarin
tirozin kinaz inhibitorleri ile iliskisini degerlendirdigimizde; bu enfeksiyonlarin
ozellikle ibrutinib (6/19 epizod) ve venetoklaks (8/19 epizod) kullanan hastalarda

gelistigi saptanmistir.

Literatiirdeki ibrutinib iligkili fungal enfeksiyonlar1 degerlendiren
caligmalara baktigimizda, ibrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli
hastalarda invaziv fungal enfeksiyon insidansi %0-11 arasinda degismektir.
Chamilos ve arkadaglari, ibrutinib iliskili fungal enfeksiyonlar1 degerlendirdigi
calismasinda, bu hastalarda Pneumocyctis jirovecii, C. neoformans, Aspergillus,
Fusarium ve Mukorales tiirleri ile firsatgi mantar enfeksiyonlar1 gelistigi
saptamistir. Gelisen bu enfeksiyonlarin ibrutinibin neden oldugu hedef dis1 kinaz
inhibisyonu ile CD4+ T hiicrelerilerini etkilemesinden kaynakli olabilecegini
belirtmistir. Src ve SYK inhibisyonu, reaktif oksijen radikallerinin olusumu,
JAK/STAT sinyal yolu, TNF, IL-6 ve IL-17 antifungal immiinitede 6nemli rol
oynamaktadir. Invaziv aspergilloz gelisimi igin tanimlanmis risk faktdrleri;
hematolojik malignite, kemoterapi ya da yiiksek doz kortikosteroid iliskili uzamis
notropeni ve GVHH igin verilen diger imminsupresif tedavilerdir. Ayrica bu
hastalarda hastanin fungal konidyalara maruziyeti, altta yatan hematolojik
malignitenin tipi ve hastalik durumu tirozin Kinaz inhibitorii iliskili invaziv fungal
enfeksiyon gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (59). Lionakis ve arkadaslari ise,
ibrutinib tedavisi alan 18 hastada gelisen invaziv aspergilloz sikligin1 %39 (n=7)
olarak saptamistir (133). Bu ¢alismada hasta sayisi az olmasina ragmen gelisen

invaziv aspergilloz insidans1 diger caligmalara gore Onemli oranda yliksek
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saptanmustir. Calismamizda ise literatiirdeki diger verilere benzer sekilde, tirozin
kinaz inhibitorii kullanilan hastalarda gelisen invaziv aspergilloz insidanst %5.8

olarak saptanmistir.

Calismamizda invaziv fungal enfeksiyonlarin en sik goriildigi diger
tirozin kinaz inhibitérii ise Bcl-2 inhibitorii venetoklaks olarak saptanmustir.
Literatiirde venetoklaks ve hipometile edici ajanlar (desitabin, azasitidin) ile
tedavi edilen AML hastalarinda invaziv fungal enfeksiyon gelisme insidansi
%12.6-%19 arasinda degismektedir (66, 134). Bu tedaviyi alan hastalarda invaziv
fungal enfeksiyon gelisimine etki eden faktorler degerlendirildiginde tedaviye
yanitsiz ve relaps/refrakter AML hastalarinin daha riskli oldugu saptanmistir. Bu
tedavi ajanlar1 kullanilan relaps/refrakter AML hastalarinda antifungal profilaksi
yaklagimi da giindeme gelmektedir. Antifungal profilaksi olarak azoller
kullanildiginda venetoklaks ve azol etkilesimi olmasi nedeniyle, venetoklaks
tedavisinin dozu azaltilmalidir (135). Sadece hipometile edici ajan tedavisi alan
AML hastalarinda ise invaziv fungal enfeksiyon riskinin diisik oldugu
saptanmistir (136). Ancak literatiirde sadece venetoklaks kullanan hastalarda
invasiv fungal enfeksiyonlar1 degerlendiren ¢alisma bulunmamaistir. Calismamizda
da venetoklaks kullanan hastalarda gelisen invaziv fungal enfeksiyon
epizodlarinin hepsinde, hastalar daha once tedavi almis ve kombine tedavi alan
hastalardir. Bu nedenle hastalarda gelisen fungal enfeksiyonlarin sadece
venetoklaks tedavisi ile iliskilendirilemeyecegi diisliniilmiistiir. Daha Once
indiiksiyon tedavisi almig ve kurtarma tedavisi olarak hipometile edici ajanlarla

kombine olarak venetoklaks tedavisi alan AML hastalarimin, invaziv fungal
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enfeksiyonlar acisindan yakin takip edilmesi ve antifungal profilaksi agisindan

degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda sadece ibrutinib tedavisi alan bir hastada Hepatit B
reaktivasyonu iliski fulminant hepatit gelismis olup, hasta eksitus olmustur.
Literatiirde 1ise tirozin kinaz inhibitorii kullanilan hastalarda hepatit B
reaktivasyonlart siklikla bildirilmistir (137-140). Tirozin kinaz inhibitérleri ile
Hepatit B reaktivasyon riski tanimlanmis olmasi nedeniyle, hastalar tirozin kinaz
inhibitdrii tedavisi oncesi hepatit B agisindan serolojik testlerle degerlendirilmekte
ve gereken hastalara antiviral profilaksi baglanmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda

hepatit B reaktivasyon riskinin diisiik saptandigi diistintilmiistiir.

Calismamizda 27 enfeksiyon epizodunda sitomegalovirus enfeksiyonu
tanimlanmistir, hastalarin  higbirinde CMV hastaligi saptanmamigtir. CMV
enfeksiyonlari ruksolitinib alan hastalarda daha sik saptanmistir. Calismamizda 3
hastada ise M.tuberculosis enfeksiyonlar1 (lenfadenit, akciger ve gastrointestinal
sistem tutulumu) tanimlanmistir. M.tuberculosis enfeksiyonu gelisen hastalarin
hepsi miyelofibrozis nedeniyle 1 yildan uzun siiredir ruksolitinib tedavisi alan
hastalardir. 10 enfeksiyon epizodunda BK viriis hemorajik sistiti saptanmis olup,
gelisen hastalarin  7’sinde ruksolitinib kullanildig1 tespit edilmistir. Yine
toksoplazma retiniti de ruksolitinib alan bir hastada saptanmistir. Calismamizda
invaziv fungal enfeksiyonlar disindaki diger firsat¢1 enfeksiyonlarda one ¢ikan
tirozin  kinaz inhibitérii  ruksolitinibtir.  JAK  inhibitorleri  potansiyel
immiinmodiilator etkisinden dolayi, oportunistik enfeksiyon gelisme sikligini
artirmaktadir (141). Literatiirde ruksolitinib iligkili tiiberkiiloz, hepatit B

reaktivasyonu, Cryptoccoccal meningoensefalit ve pnémoni, toksoplazma retiniti,
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Pneumocystis jirovecii pnomonisi, sitomegalovirus retiniti, progresif multifokal
lokoensefalopati (PML), VZV meningoensefaliti vakalar1 seklinde firsatci
enfeksiyonlar siklikla bildirilmistir (78, 79, 81, 142-148). Dioverti ve arkadaslari,
ruksolitinib alan hastalarda gelisen oportiinistik enfeksiyonlar1 degerlendirdikleri
vaka raporlar1 serisinde; vakalarda en sik tiiberkiiloz 11/32 vaka (%34),
Cryptococcus enfeksiyonlart 3/32 (%9) ve hepatit B reaktivasyonu 3/32 (%09)
saptamistir (149). Harrison ve ark. ruksolitinib alan miyolofibrozis hastalarinda
gelisen enfeksiydz komplikasyonlari; iiriner sistem enfeksiyonu, pndmoni, herpes
zoster enfeksiyonu, sepsis, septik sok ve tiiberkiiloz olarak tanimlamistir (132).
Pemmaraju ve arkadaslari, ruksolitinib tedavisinin neden oldugu JAK inhibisyonu
ile birlikte kemokin ve sitokin bagimli yolaklarin inhibisyonuna bagli olarak

enfeksiyon gelisme sikliginda artisa neden oldugunu diisiinmistiir (150).

Calismamizda diger firsatc1 enfeksiyonlart degerlendirdigimizde, ALL
tanili Hyper-CVAD kemoterapisi ile kombine olarak imatinib tedavisi alan bir
hastada herpes viriis ensefaliti tanimlanmigtir. BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii
tedavisi alan iki hastada zona zoster enfeksiyonu gelismistir. Diger tirozin kinaz
inhibitori ile tedavi edilen hastalarda bu enfeksiyonlar saptanmamuistir.
Literatlirde ise imatinib kullanan hastalarda varisella zoster viriis enfeksiyonlari

On plana ¢ikmaktadir (36).

Calismamizda saptanan ciddi pnomonilerin %22.7 (n=15) COVID-19
pnomonisidir. COVID-19 pnémonisi gelisen hastalarin hi¢gbiri BCR-ABL inhibitor
tedavisi almamustir. Calismamizda hastane yatis1 gerektirmeyen COVID-19
enfeksiyonlar1 degerlendirmeye alinmamastir. Literatiirde COVID-19 enfeksiyonu
gelisimi i¢in tanimlanan risk faktorleri arasinda maligniteler yer almaktadir (151).
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Maligniteler ayrica COVID-19 enfeksiyonunun daha ciddi seyretmesine neden
olan risk faktorlerlerinden biridir. Hematolojik maligniteli hastalarda, diger solid
organ malignitelerine kiyasla COVID-19 enfeksiyonu daha agir seyretmektedir ve
mortalite daha yiiksektir (152). COVID-19 hastalik seyrinde gelisen en onemli
komplikasyonlardan biri immiin sistemin asir1 aktive olmasi nedeniyle gelisen
sitokin firtinasidir. JAK/STAT sinyal yolu, immiin sistemde o6nemli rol
oynamaktadir. Ruksolitinib, bu yolagi inhibe etmesi nedeniyle inflamatuar
sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-7, IL-13, IL-15 ve IFN-y) salinimin1 inhibe
etmektedir. Bu nedenle Ruksolitinib tedavisinin COVID-19 hastaligina bagl
gelisen sitokin firtinasinda etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ruksolitinib
tedavisinin COVID-19 semptomlarina etkili oldugunu goésteren pek c¢ok klinik
caligma mevcuttur (153, 154). Bu nedenle, Bagca ve arkadaslari Ruksolitinib’in
COVID-19 tedavisinde potansiyel tedavi ajanlarindan biri oldugunu diistinmiistiir
(155). Breccia ve arkadaglari, miyeloproliferatif hastaliklarda COVID-19
insidansin1  normal popiilasyona gore daha diisiik saptamis olup, bunun
ruksolitinib koruyucu etkisinden kaynakli olabilecegini diistinmiistiir (156).
Calisgmamizda COVID-19 pandemisi nedeniyle saptanan viral pndmoni oraninin
yiiksek oldugu diisiinilmiistiir. Ancak calismamizdaki verileri
degerlendirdigimizde, tirozin kinaz inhibitorlerinin COVID-19 pnomoni riskini
arttirdigt ya da bu hastalik {izerine korucu etkisinin oldugu sonucuna

varilamayacag diistiniilmuistiir.
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6. SONUC

1. Calismamizda tirozin kinaz inhibitori kullanilan hematolojik
maligniteli hastalarda ciddi enfeksiyon gelisme insidansi %32.3 olarak
saptanmistir. En sik saptanan ciddi enfeksiyonlar sirastyla; pndmoni,
primer kan dolasimi enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu ve
iiriner sistem enfeksiyonu olarak saptanmistir. Invaziv fungal
enfeksiyon gelisme insidansi ise % 5.8 olarak bulunmustur. Hastalarda
invaziv fungal enfeksiyonlar disinda, diger firsat¢1 enfeksiyonlarin
gelisebildigi de tespit edilmistir.

2. Hematolojik maligniteli hastalarda kullanilan tirozin kinaz
inhibitorlerinin ciddi enfeksiyon gelisimine etkisinin
degerlendirildiginde, sadece ibrutinib kullaniminin ciddi enfeksiyon
gelisme riskini artirdig1 bulunmustur. Invaziv fungal enfeksiyonlar en
stk ibrutinib ve venetoklaks tedavisi alan hastalarda, diger firsatci
enfeksiyonlar ise en sik ruksolitinib tedavisi alan hastalarda
saptanmistir.

3. Enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar1 ¢ok degiskenli analizle
karsilastirdigimizda, ciddi enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri;
diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, KOAH/astim, kronik
lenfositik 16semi (KLL), allojenik kok hiicre nakli, nétropeni, ibrutinib
kullanimu, tirozin kinaz inhibitorleri 6ncesi son 1 yil i¢inde kemoterapi

kullanim1 ve tirozin kinaz inhibitorleri ile kombine kemoterapi
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kullanimidir. Bu risk faktorleri olan hastalarda ciddi enfeksiyon
gelisme riski artmaktadir. Calismamizda en sik saptanan hematolojik
malignite grubu olan kronik miyeloid 16semi (KML) ve bu grupta
tedavide en sik kullanilan Imatinib tedavisinin ise ciddi enfeksiyon
gelisimi i¢in koruyucu oldugu saptanmistir. Tirozin kinaz inhibitorii
kullanan hastalarda gelisen ciddi enfeksiyonlarin bityiik kisminin ilk 1
yil icinde gelistigi saptanmistir.

Sonu¢ olarak, tirozin kinaz inhibitdrlerinden ibrutinib kullanilan,
komorbid durumlar1 olan, tirozin kinaz inhibitérleri ile birlikte ve
oncesinde kemoterapi alan hematolojik maligniteli hastalarin, TK1 ile
tedaviye baglandiktan sonra 6zellikle ilk 1 yil iginde, ciddi enfeksiyon
gelisimi agisindan daha riskli oldugu saptanmistir. Bu nedenle bu
hastalarin ciddi enfeksiyon gelisimi acisindan yakin takip edilmesi

gerektigi diisiniilmiistiir.
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8. OZET

TIROZIN KiNAZ iNHIiBITORU KULLANILAN HEMATOLOJIK
MALIGNITELI HASTALARDA CiDDi ENFEKSiYON iINSIDANSININ

SAPTANMASI VE RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Bu calismanin amaci; tirozin kinaz inhibitoérii kullanilan hematolojik
maligniteli hastalarda gelisen ciddi enfeksiyon sikliginin belirlenmesi, gelisen
enfeksiyonlar ile enfeksiyona neden olan etkenlerin dagiliminin tanimlanmasi ve

ciddi enfeksiyon gelisimine etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesidir.

Calisma 2014-2021 wyillar1 arasinda, tek merkezli, retrospektif ve
tanimlayict calisma olarak hastalarin medikal kayitlar1 degerlendirilerek
yiirlitiildii. Bu hastalarda gelisen ciddi enfeksiyonlar kayit altina alindi. Ciddi
enfeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar tek degiskenli ve cok degiskenli

analizle karsilastirilarak, enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorleri degerlendirildi.

Calismaya toplam 300 hasta dahil edildi. Ciddi enfeksiyon insidans1 %32.3
olarak saptandi. Enfeksiyon gelisen 97 hastada, 327 enfeksiyon epizodu
tanimlands. IIk ciddi enfeksiyon gelisme siiresi ortalama 122 giin olarak saptandi.
En sik saptanan ciddi enfeksiyon pndmoni olarak saptandi. Invaziv fungal
enfeksiyon insidans1 %35.8 olarak saptandi. invaziv fungal enfeksiyonlar en sik
ibrutinib ve venetoklaks kullanan hastalarda, diger firsatg1 enfeksiyonlar ise en sik
ruksolitinib kullanan hastalarda saptandi. Diabetes mellitus, kronik bobrek

hastaligi, KOAH/astim, Kronik Lenfositik Losemi (KLL), Allojenik Kok Hiicre
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Nakli (AKHN), noétropeni, tirozin kinaz inhibitérii oncesi tedavi kullanimi,
kombine kemoterapi ve ibrutinib kullanimi ciddi enfeksiyon gelisimi igin risk
faktorii olarak tanimlandi. Kronik Miyeloid Losemi (KML) ve imatinib ciddi

enfeksiyon gelisimi acgisindan koruyucu olarak saptandi.

Sonug olarak; tirozin kinaz inhibitorlerinden ibrutinib kullanilan,
komorbiditesi olan, tirozin kinaz inhibitorleri ile birlikte ve dncesinde kemoterapi
kullanilan hematolojik maligniteli hastalarin, tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedaviye baslandiktan sonra 6zellikle ilk 1 yil i¢inde ciddi enfeksiyon gelisimi igin
daha riskli oldugu saptanmistir. Bu nedenle bu hastalarin ciddi enfeksiyon

gelisimi agisindan yakin takip edilmesi gerektigi diistiniilmiistir.

Anahtar Kelimeler; Tirozin Kinaz Inhibitérleri (TKI), Ibrutinib, Ciddi

Enfeksiyonlar, Risk Faktorleri
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9. SUMMARY

DETERMINING THE INCIDENCE OF SERIOUS INFECTIONS AND
EVALUATION OF THE RISK FACTORS IN PATIENTS WITH
HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES TREATED WITH TYROSINE

KINASE INHIBITORS

The aims of this study are; to determine the frequency of serious infections
in patients with hematological malignancies treated with Tyrosine Kinase
Inhibitors (TKI), to define the distribution of infections and pathogen
microorganisms causing the infection and to evaluate the risk factors affecting the

development of the serious infections.

The study was conducted as a single-center, retrospective and descriptive
study, by evaluating the medical records of the patients between 2014-2021.
Serious infections in these patients were recorded. The risk factors for the
development of infections were evaluated by comparing the patients with and

without the infections by using univariate and multivariate analysis.

A total of 300 patients were included in the study. The incidence of serious
infections was found to be 32.3%. In 97 patients who developed infections, 327
episodes of infections were identified. The mean time to develop the first serious
infection was 122 days. The most common serious infection was found to be
pneumonia. The incidence of invasive fungal infections was found to be 5.8%.

Invasive fungal infections were most common in patients who were treated with
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Ibrutinib and Venetoclax, whereas other opportunistic infections were most
common in patients treated with Ruxolitinib. Diabetes Mellitus, Chronic Kidney
Disease, COPD/Asthma, Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL), Allogeneic
Stem Cell Transplantation, Neutropenia, chemotherapy treatment before TKI,
combined with TKI especially lIbrutinib, were defined as risk factors for
development of serious infections. Chronic Myeloid Leukemia (CML) and
imatinib were found to be protective against the development of serious

infections.

As a result; It has been determined that patients with hematological
malignancies who had comorbidities, were treated with Ibrutinib, used
chemotherapy together with TKI and those thus used chemotherapy before TKI,
were at higher risk for the development of serious infections, especially within the
first year treatment of TKI. Therefore, it was thought that these patients should be

followed closely for the development of serious infections.

Keywords; Tyrosine Kinase Inhibitors (TKI), [Ibrutinib, Serious

Infections, Risk Factors
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10. EKLER

TIROZIN KINAZ INHIBIiTORU KULLANILAN HEMATOLOJIK
MALIGNITELI HASTALARDA CiDDi ENFEKSIYON INSIDANSININ
SAPTANMASI VE RiSK FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI
CALISMASI OLGU RAPOR FORMU

Bu form Gazi Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Arasgtirma Gérevlisi Dr. Fatma Zehra Ozcan tarafindan yiiriitiilen
“Tirozin Kinaz Inhibitérii Kullanilan Hematolojik Maligniteli Hastalarda Ciddi
Enfeksiyon Insidansinin Saptanmasi ve Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi”
baslikli tez calismasi i¢in hazirlanmis olup, geriye doniik veri toplama amaciyla
kullanilacaktir. Bu formda kaydedilen kisilerin bilgileri, kisisel verilerin
korunmas1 kanunu geregi sadece bilimsel ¢alisma amaciyla kullanilacaktir.

Ad-Soyad:

Dosya No:
Cinsiyet:
Yas:
Ek Hastaliklar: 1 DM (Diyabet) O HT "1 KAH (Koroner Arter
Hastalig1)
1 KBH (Kronik bobrek hastaligi) "1 Hemodiyaliz
"1 Astim/KOAH 1 Karaciger Hastalig1
I ) <) o (N )
Hematolojik Hastalik:

1KLL (Kronik Lenfositik Losemi) ] KML (Kronik Miyeloid Losemi)

1 ALL (Akut Lenfositik Losemi) "1 AML (Akut Miyeloid Losemi)
"I DBBHL (Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma)

"] Mantle Hiicreli Lenfoma 1 Marjinal Zon Lenfoma

"1 Folikiiler Lenfoma "1 Hairy Cell Losemi

"1 Waldenstrom makroglobulinemisi (WM)
"1 Richter Sendromu

] Polisitemi Vera I Miyelofibrozis

Tanu tarihi:
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GVHD (Graft Versus Host Hastalig1): [ Var 1Yok
Varsa GVHD tipi:

1Yok

Kok hiicre nakli ile tirozin kinaz inhibitorii baslanmasi arasindaki siire (giin):

Kullamlan Tirozin Kinaz [ BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii
Inhibitdrii Grup: '] Bruton Tirozin Kinaz Inhibitorii

[ Bel-2 Inhibitérii

(] Janus Kinaz (JAK) Inhibitorii

Imatinib 1Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Dasatinib O Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Nilotinib 1Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Bosutinib ] Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Ponatinib 1 Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Ibrutinib 7 Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Venetoklaks | [ Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Ruksolitinib | 0 Var 1Yok
Baslanma tarihi:
Kullanilan toplam siire (giin):

Hematolojik malignite tanis1 ile tirozin kinaz inhibitorii baglanmasi arasindaki
stire (glin):

Tirozin Kinaz Inhibitorii ncesinde kemoterapi kullanimz: [ Var 1Yok
Varsa kullanilan Kemoterapilerin Isimleri:
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En son aldig1 kemoterapi:

Son 6 ayda kemoterapi: [ Var 1Yok

"1 Monoterapi "1 Kombine tedavi
Kombinasyonda kullanilan tedaviler:

Steroid kullanimi; OJ Var (1 Yok

Antiviral profilaksi Yok 1 Asiklovir
1 Valasiklovir

11 Valgansiklovir

Antifungal profilaksi 1Yok 1 Flukonazol

1 Vorikonazol
1 Posakonazol
1 Kaspofungin

1 Lipozomal Amfoterisin B

PCP profilaksi 1Yok 1 Trimetoprim-sulfametaksazol

Antibakteriyel profilaksi 1Yok 1 Levofloksasin

[1 Azitromisin

Hepatit B profilaksi 1Yok 1 Entekavir
] Tenofovir disoproksil

[ Tenofovir alefenamid

Hepatit B reaktivasyonu 1Yok "1 Var

Notropeni 1Yok T Var
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Ciddi enfeksiyon: [] Var 1Yok

[k enfeksiyon tarihi:

[lacin kaginc1 giiniinde:

Toplam ciddi enfeksiyon sayisi:

Kaginci enfeksiyon:
Enfeksiyon tarihi:

[lacin kagine giiniinde:

Bundan sonraki kisim her enfeksiyon epizodu i¢in ayr1 doldurulacaktir

Bakteriyemi: [J Var 1Yok
Etken:

Kateter enfeksiyonu: [1 Var 1Yok
Etken:

Invaziv Fungal Enfeksiyon: [ Var 1Yok
IFI tipi:

Kandidemi: (1 Var [1 Yok
Etken:

Kateter iligkili mi:

Uriner sistem enfeksiyonu: [] Var 1Yok
Etken:

Pnémoni 1Yok
0] Klinik dokiimente
1 Mikrobiyolojik kanitli

Pnoémoni etken:
Solunum yolu viral paneli:

Idrarda legionella antijeni:

Intraabdominal enfeksiyon: [ Var 1Yok
Etken:

Yumusak doku enfeksiyonu: [ Var 1Yok
Etken:

Santral sinir sistemi enfeksiyonu: [ Var 1Yok
Etken:
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Tiberkiiloz: [T Var (c.....oooviiiiiiiiiiiiieen, ) 1Yok

Atipik mikobakteri: (I Var (c.....oooviiviiiiiiiiiaeea ) 1Yok
BK viriis PCR: [ Var (Kopya sayist: ............ccovveennn. ) 1Yok
CMV PCR: [ Var (Kopya sayist: .............c........ ) 1Yok

CMYV Hastaligi: [1 Var 1Yok

Varsa tipi:

C. difficile: [l Var 1Yok

Diger Enfeksiyon:

Sepsis: [1 Var 1Yok

Septik sok: [1 Var 1Yok

Yogun bakim yatig: [1Var 1Yok

Mortalite: [J Var [ Yok

Oliim tarihi:

Son durum 1 Bilinmiyor

1 Oliim

"] Tirozin kinaz inhibit6rii kullanmaya devam ediyor
1 Tirozin kinaz inhibitdrii kesildi

"1 Diger:

Son hastane basvuru tarihi:

Ek not:
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