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Kapsam: Bu SOP; Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde takip

edilen Kronik Myeloid Losemi tanili tiim hastalarin tani, takip ve tedavisini kapsar.

Sorumlular: inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Kemik iligi Nakil

Servisinde ¢alisan tiim doktorlar

Kisaltmalar:

ECOG: Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu
EKG: Elektrokardiyografi
EUTOS:European treatment and outcome study
FISH:Fluorescence in situ hybridization
EKO: Ekokardiyografi

KML: Kronik myeloid 16semi

MMY': Major molekiiler yanit
PCR:Polymerase chain reaction

PAAG: Posterior Anterior Akciger Grafisi
SY: Sitogenetik yanit

TSY: Tam sitogenetik yanit

THY: Tam hematolojik yanit

TKI: Tirozin kinaz inhibitori

WHO: World Health Organization




1- KML tam

Genellikle periferik yayma, tam kan sayim1 ve dalak biiyiikliigii bizi taniya yonlendirir.

Periferik kandan t(9;22)(q34;q11.2) i¢in PCR testleri yapilabilir. Kemik iligi aspirasyonu

ve biyopsisi ile beraber yapilacak konvansiyonel sitogenetik, FISH ve flow

sitometri(akselere-blastik faz diisiintildiigiinde) taniyr dogrulamada yardimci ve diger

tanilarin ekartasyonunda yardimer olacaktir.

2- KML WHO 2016 SINIFLAMASI
A. Kronik Faz: (85%)Tan1 aninda hastalarin ¢ogunlugu bu fazdadir.
B. Akselere Faz(10%)
Modifiye MD Anderson kriterleri (MDACC)

Periferik kanda myeloblast >15% ve <30%

Periferik kanda myeloblast ve promiyelositler beraber>30%
Periferik kanda bazofil>20%

Tedavi iliskisiz trombosit say1s1<100 x1 0%/L

Ph+ hiicrelerde ek klonal sitogenetik anomalliler

WHO 2016 akselere faz kriterleri

e Tedaviye yanitsiz ve persiste eden 16kosit sayisi (>10,000/mm3)

e Tedaviye yanitsiz ve persiste eden splenomegali

e Tedaviye yanitsiz trombositoz (>1,000,000/mm3)

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

e Periferik kandaki bazofillerin >%20 olmasi

e Periferik kan lokositlerinin ve/veya c¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %10-

19’unun blast olmasi (periferik kan veya kemik iliginde lenfoblast varligi <%10

dahi olsa, blastik doniisiim agisindan ileri inceleme yapilmasi onerilir)

e Tani sirasinda Ph+ hiicrelerde bazi klonal kromozom anomalilerinin olmasi

ve/veya takipte sitogenetik olarak klonal doniisiim olmasi



C. Blastik Faz (5%)

IBMTR
e Kemik iliginde, kanda ya da her ikisinde >30% blast

e Ekstramediiller 16semik tutulum (dalak harig)

WHO2016

e Kemik iliginde, kanda ya da her ikisinde >20% blast

e Ekstramediiller 16semik tutulum (dalak harig)

3-TANI ANI RUTINLERI

1.
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1.Hikaye ve Fizik Muayene
a. Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu (ECOG) kriterlerine gére performans status
belirlenmesi,
b. Hastalarin ek hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglarin kaydedilmesi
c. Lenf nodlar, dalak ve karaciger boyutlarimi kapsayacak sekilde sistemik
muayene
Genel Tetkikler (Tam kan sayimi, biyokimya, koagulasyon testleri )
Periferik yayma blast orani, tam kan sayimmi ile periferik yaymada bazofil, eozinofil
orani1 degerlendirilmesi, hastanin kot altinda dalak biiyiikliigliniin belirlenmesi ve
tedavi Oncesi hastanin Sokal, Hasford ve Eutos risk skorlarinin belirlenmesi
Viral markerlar (HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV)
Kan grubu
PAAG ve Abdomen usg
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
EKG, EKO ve tedavi oncesi kardiyoloji konsiiltasyonu, o6zellikle tedavi oncesi QT
stiresinin degerlendirilmesi.

Tedavi baglanmasindan 6nce Klinik Ecazcilik polikinigine yonlendirilecektir.



4. EVRELEME

Tan1 aninda hastalarin oncelikle hangi fazda oldugu belirlenmeli ve sonrasinda

skorlama sistemleri kullanilmalidir.

Sokal Hasford (EURQO) EUTOS
Yil 1984 1998 2011
Predmoninant tedavi | Konvansiyonel Interferon-a  tabanli | Imatinib
modalitesi kemoterapi rejimler
Faktorler Yas Yas Dalak boyutu
Dalak boyutu Dalak boyutu Bazofil orani
Trombosit sayimi Trombosit sayimi
Blast orani Blast orani
Bazofil orani
Eozinofil orani
Risk Gruplari Yiiksek >1,2 Yiiksek >1480 Yiiksek >87
Orta 0,8-1,2 Orta 780- <1480 -
Diisiik <0,8 Diisiik <780 Diisiik <87
5. TEDAVI

[k tedavi tercihi Imatib. Imatinib intoleransi veya basarisiziginda ikinci jenerasyon

ajanlar kullanilir.

Kronik faz

— Akselere Faz
— Blastik faz 1

Imatinib

Basarisizlik intolera

*Kemik iligi aspirasyon ve

S Alternatif TKI

Klinik Calisma
ARHN

*Mutasyon Analizi

2 yil ve lizerinde MR4,5 yanit olan|
hastalarda TFR icindiisin

—|_

Klinik calisma
— AKHN
TKI+KT

* Tiim asamalarda hasta klinik arastirmalara uygunluk acisindan degerlendirilmelidir.



*Imatinib yamtsizliginda, mutasyon analizi ve doku grubu génderilmesi &nerilir.

TKI intoleransi

Intolerans tanim1 i¢in kilavuzlarda kesin bilgiler bulunmamakta, TKI larin onay aldig
klinik arastirmalarda kullanilan intolerans tanimlar1 belirtilmistir.

e En az grade 3 non-hematolojik toksisitenin uygun doz azaltimi ve optimal

semptomatik destek tedaviye ragmen tekrarlamasi

o Herhangi bir grade 2 non-hematolojik toksisite 1 ay1 asmasi ya da uygun destek tedavi
ve maksimum doz azaltimina ragmen 3 defanin {izerinde toksisitenin tekrarlamasi

o Herhangi bir grade 3 ya da daha yiiksek non-hematolojik toksisite

e Herhangi bir dozda, grade 3 non-hematolojik, grade 4 hematolojik toksisitenin
olugmasi ve 7 giinden uzun stirmesi

Pre-peri-post operatif TKI kullanimina iliskin prospektif veri yok.

Gebelik veya Cocuk Beklentisi olan hastalar

PLANSIZ PLANLI
Kadin hasta -TKI hemen kesilmeli, takip, | -MR 4 ya da MR4,5 yanit1 olan
gerekli durumlarda  aralikli | hastalarda yakin takip ile TKI
l6koferez, interferon | kesilebilir, TKI kesilme stiresini
kullanilabilir. azaltmak i¢in yardimci iireme
teknikleri kullanilabilir.
-Bazi kilavuzlarda gebelik
beklentisi olan hastalarda daha
derin yanit sagladigi igin 2.
Jenerasyon TKI lar ilk basamakta
onerilmektedir.
Erkek hasta -TKIl altinda esinde gebelik | -Hasta ile konusularak karar

(veri yok, oneriler)

olmussa, tek basina abort nedeni
degil. Kadin dogum hekimi
bilgilendirilmeli, TKI larin bu
yolla anomalileri artirdiginda dair
veri yok.

verilmeli, MMY olan hastalarda
bir donem ara  verilebilir.
Yardimc tireme teknikleri ile TKI
s1z donem kisaltilabilir.

Tedavi Hedefleri Tanimlar

e Tam Hematolojik Yanit (THY):

e Lokosit say1s1<10,000/uL

e Periferik kanda bazofil <%5




o Periferik kanda myeloblast, promyelosit, myelosit goriillmemesi
e Trombosit sayis1 <450,000/uL
e Dalagn ele gelmemesi
Sitogenetik Yanit (SY)
e Tam sitogenetik yanit (TSY): Ph + metafazin olmamasi
e Major SY tam PSY igerir (Ph + metafaz %0-35)
e Parsiyel (kismi) sitogenetik yanit (PSY): Ph + metafaz %1-35
e Mindr sitogenetik yanit: Ph + metafaz %36-65
e Minimal sitogenetik yanit: Ph + metafaz %66-95

e Sitogenetik yanitsizlik: >%95 Ph + metafaz

MMY: Major molekiiler yanit
e BCR-ABL1 <0.1% (MR 3.0 ve daha derin yanit)
e BCR-ABLI1 <0.01% (MR4)
e BCR-ABLI1 <0.0032% (MR4,5)



1. Basamak Tedavide Hedefler*

Optimal Uyari
Bazal - Yiiksek risk ya da
CCA/Ph+, major route”
3.ay BCR-ABL1 <10% BCR-ABL1 > 10%
ve/veya Ph+ < 35% ve/veya Ph+ 36-95%
6.ay BCR-ABL1 < 1% ve/veya | BCR-ABL1 1-10%
Ph+=0 ve/veya Ph+ 1-35%
12.ay BCR-ABL1 <0.1% BCR-ABL1 0.1-1%
Sonra ve BCR-ABL1 <0.1% CCA/Ph- (-7 or 79-)
herhangi bir
zaman

*]kinci Ph kromozomu, trizomi 8, i17q, trizomi 19, komplex karyotip ya da 3q26.2 anomalisi

'EuropeanLeukemiaNet (ELN) criteria

Tanimlar kronik faz, akselere faz ve blastik fazdaki hastalar icin aymidir ve ayrica birinci

basamak tedavinin intolerans icin degistirildigi ikinci basamak tedaviye de uygulanir.

Testlerde dalgalanma olabilir bu nedenle olumsuz sonuglarda test tekrarn onerilir.12 ay sonra,
eger bir MMY elde edilirse, cevap su sekilde degerlendirilebilir: Her 3 ila 6 ayda bir PCR
onerilir.

CCA / Ph + = Ph + hiicrelerinde klonal kromozom anormallikleri

CCA / Ph- = Ph hiicrelerinde klonal kromozom anormallikleri

TSY = tam sitogenetik yanit

THY = tam hematolojik yanit

MMR, BCR-ABL1% 0,1 veya daha az = MR3.0 veya daha iyisi



2. Basamak Tedavide Hedefler*

Optimal Uyari
Bazal - THY olmamasi veya
THY kayb1 veya SY
olmamasi veya Yiiksek
risk
3.ay BCR-ABL1 < 10% BCR-ABL1 > 10%
velveya Ph+ < 65% ve/veya Ph+ 36-95%
6.ay BCR-ABL1 < 10% BCR-ABL1 1-10%
ve/veya Ph+ < 35% ve/veya Ph+ 1-35%
12.ay BCR-ABL1 <1% ve/veya | BCR-ABL10.1-1%
Ph+=0
Sonra ve BCR-ABL1 <0.1% CCA/Ph- (-7 or 79-)
herhangi bir BCR-ABL1 >0.1%
zaman

"EuropeanLeukemiaNet (ELN) criteria




Verici Tarama ve AKHN Endikasyonlar™

Tani ani

Takip sirasinda

Hastadan HLA
gonderilmesi ve aile

ici dondr taramasi

Akselere ve blastik faz

T3151 mutasyonu

. . .*
Major route anomalisi

ilk basamak tedavi basarisizhig
ikinci basamak tedavi basarisizligi

Akselere ya da blastik faza

progresyon ya da T315| mutasyonu

Akraba disi tarama

T3151 mutasyonu

Akselere ve blastik faz

ilk basamak tedavi olarak nilotinib ya

da dasatinib basarisizliginda
ikinci basamak tedavi basarisizligi

Akselere ya da  Dblastik faza

progresyon ya da T315| mutasyonu

Allojenik Nakil

Endikasyonu

T3151 mutasyonu

Blastik faz

Akselere fazda TKI tedavisine

optimal yanit alinamadiginda

ilk basamak tedavi olarak nilotinib ya

da dasatinib basarisizliginda
ikinci basamak tedavi basarisizlig

Akselere ya da Dblastik faza

progresyon ya da T315| mutasyonu

"Hastalik seyrine, tani ani risk durumuna ve komorbiditelere gére hasta bazl yaklasim énerilir

"2 fkinci Ph kromozomu, trizomi 8, i17q, trizomi 19, komplex karyotip ya da 3q26.2 anomalisi)




Tirozin Kinaz inhibitorleri ve Dozlari

TKI Kronik-Akselere faz KML | Blastik faz KML
Imatinib 400-600 mg/giin 600mg/giin
Nilotinib 800 mg/giin -

Dasatinib 50-100 mg/gilin 140mg/giin
Bosutinib 500 mg/giin -

Ponatinib 30-45mg/giin 30-45mg/giin

1. Jenerasyon TKI: Imatinib, 2. Jenerasyon TKI: Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib, Ponatinib

TKI tercihi

Birinci basamakta Imatinib onerilir. ikinci basamak tedavi gereken hastalarda
komorbiditelerine gore karar verilir. Diyabet, pankreatit 6ykiisii olan hastalarda dasatinib,
akciger hastaliklari, renal yetmezlik (hemodiyaliz) gibi hastaliklar1 olan hastalarda nilotinib
tercih edilebilir. Komorbiditesi olan hastalarda alternatif olarak 2. Basamakta, komorbiditesi
olmayan hastalarda 3. basamakta Bosutinib uygun olan hastalarda baglanabilir.

TKI Mutasyonlar:

Bosutinib T315l1, V299L, G250E ya da F317L

Dasatinib T3151/A, F317L/V/1/C ya da V299L

Nilotinib T315l, Y253H, E255K/V ya da F359V/C/I ya da G250E
Ponatinib -




TKI yonetimi

1.Imatinib
Hematolojik Toksisite Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA
Kronik faz
AbsoluteNotrofil <1 x10°/L >1,5 x10°/L
Trombosit <50 x10”/L >75 x10°/L
Akselere ve Blastik Faz*
AbsoluteNbtrofil <0,5 x10”/L <1 x10°/L
Trombosit <10 x10”/L <20 x10”/L

Kronik fazda tablodaki degerlerin altina inildiginde imatinibe kan degerleri uygun oluncaya
dek ara verilir. Daha sonra tekrar 400mg/giin dozunda baslanir. Eger tekrar sitopeni gelisirse

tekrar ara verilir ve kan degerlerinin uygunlugu beklenir, 300mg/giin dozunda baslanir.

Akselere ve Blastik fazda tablodaki degerlerin altina inildiginde eger hastalik iligkili bir

sitopeni diigiiniilmiiyor-ilag iliskili bir sitopeni diisiiniiliiyorsa doz 400mg/giin dozuna
diisiiliir. Eger sitopeni iki hafta boyunca persiste ederse 300mg/giin dozuna diistiliir. Eger
sitopeni 4 hafta boyunca devam ederse ara verilir, kan degerlerinin uygunlugu beklenir,

300mg/giin dozunda baglanir.

Diger Toksisiteler Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA

Billrubin > x3 iist limit <x 1,5 iist limit*

KC enzimleri > x5 iist limit <X 2,5 iist limit*

Ciddi hepatotoksiste ve sivi | Ara ver Klinik  diizelince  tekrar

retansiyonu baslanabilir.

Renal yetmezlik GFR:20-39mL/min %50 | GFR<20 mL/min data yok.
dozla bagsla, tolerasyona gore
arttir, 400mg dozu gegme.

*Bir alt doz ile devam et.

**S1v1 retansiyonu: ditiretik ve ilaca ara verilebilir, doz modifikasyonu degerlendirilebilir.
**Gis semptomlari: Yemekle birlikte ve bol su ile alinmasi onerilir.

**Kas kramplar1: kalsiyum, magnezyum, tonik su onerilir.

**Dokiintii: topikal ya da sistemik steroid, doz modifikasyonu, ara verilmesi ya da kesilmesi




2.Nilotinib

e QT intervalini uzatir. Tedavi 6ncesinde elektrolit bozukluklarinin degerlendirilmesi ve
diizeltilmesi gerekmektedir. Bazal EKG ile QT o6l¢iimii alindiktan, ila¢ baslangicindan
7 giin sonra tekrar kontrol QT takibi, sonrasinda periyodik kontrollerde veya doz
modifikasyonlarinda onerilir.

¢ Nilotinib iligkili ani 6liimler bildirilmistir.

e QT intervalini uzataan ve gii¢lii CYP3A4 inhibitorii ilaglardan uzak durmak gerekir.

e Nilotinib, gidalardan 2 saat 6nce ya da 1 saat sonra alinmalidir.

e Glukoz, tedavi oncesi degerlendir ve tedavi boyunca takip et.

e Periferik Arter Hastaligi (PAH): Nadir ancak ciddi bir yan etkidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda daha sik izlenir. Eger PAH
dogrulanirsa, nilotinib kalic1 olarak kesilmelidir.

Diger Toksisiteler Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA

EKG-QT interval

*QT interval>480msec Ara ver,
elektrolitleri kontrol et ve diizelt.
Ilaglarmi incele.

*Doz azaltimi sonrasinda tekrar

>480msec ise ilag kesilir.

*]ki hafta icinde <450msec ve bazalin
20msec yakinindaysa basla

*Iki hafta sonra 450-480msec ise
diisiik dozda basla (400mg/giin)

KC enzimleri, serum

lipaz, amilaz, bilirubin

Grade=>3 ise ara verilir

Grade<l  oldugunda alt  doz

400mg/giin baslanir

KC yetmezligi

Alternatif tedaviye diisiin.

Periferik arter hastalig

Dogrulanirsa, nilotinib kesilir.

**Dokiintii: topikal ya da sistemik steroid, doz modifikasyonu, ara verilmesi ya da kesilmesi

Hematolojik Toksisite Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA
Kronik ya da Akselere Faz
AbsoluteNotrofil <1 x10°/L >1x10”/L
Trombosit <50 x10”/L >50 x10°/L

Kronik fazda tablodaki degerlerin altina inildiginde nilotinibe kan degerleri uygun oluncaya

dek ara verilir. Eger iki haftay1 gegiyorsa 400mg/giin dozuna disiiliir.




3.Dasatinib

e Plevral/Perikardiyal effiizyon:Diiiretik, ilaca ara verilmesi. Hastanin belirgin semptomlari
varsa, kisa siireli steroid tedavisi (20-50mg/giin 3-4 giin boyunca ve 20mg/giin 3-4 giin
boyunca verilerek kesilir), sonrasinda bir alt doza gegilir.

e Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon(PAH): Dasatinib baslangicindan, takibine kadar
herhangi bir siire igerisinde gelisebilir. ilacin kesilmesi ile PAH reversibl olabilir.
Dasatinib alan ve dispne tarifleyen hastalarda akilag elmelidir. PAH dogrulanirsa dasatinib
tedavisi kalict olarak kesilmelidir.

Hematolojik Toksisite Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA
Kronik faz
AbsoluteNotrofil <0,5 x10°/L >1 x10%/L
Trombosit <50 x10°/L >50 x10°/L
Akselere ve Blastik Faz*
AbsoluteNotrofil <0,5 x10°/L <1 x10%/L
Trombosit <10 x10°/L <20 x10”/L

Kronik fazda tablodaki degerlerin altina inildiginde dasatinibe kan degerleri uygun oluncaya dek ara
verilir (l.epizod). Eger 7 giin iginde diizelmigse ayni doz devam edilir. Eger tekrar sitopeni
gelisirse(Trombosit<25 x10%L ya da Abs. Notrofil<0,5 x10%L 7 giiniin iizerinde), kan degerleri
uygun oluncaya dek beklenir ve 70mg/giin ikinci epizod igin baslanir. Ugiincii epizod gelisirse yeni

tan1 hastalar igin 50mg/giin dozuna diisiiliir, 2. Basamak tedavi olarak alan hastalarda ilag kesilir.

Akselere ve Blastik fazda tablodaki degerlerin altina inildiginde eger hastalik iliskili bir sitopeni

diisiiniilmiiyor-ilag iliskili bir sitopeni diisiiniiliiyorsa kan degerleri uygun oluncaya dek ara verilir,
ayni dozda tekrar baglanir. Eger sitopeni tekrarlarsa, kan degerleri uygun oluncaya dek ara verilir, bir

alt dozda 100mg/giin tekrar baslanir(ikinci epizod), 3. Epizod i¢in 70mg/giin dozu onerilir.

Diger Toksisiteler Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA
Genel toksisite (KCFT, | Toksisite diizelinceye ya da | Toksisitenin ciddiyetine gore ayni
bilirubin vb) gerileyinceye dek ara ver. dozda ya da bir alt dozda devam et.

Plevral Effiizyon *Diiiretik ver, ilaca ara ver *Semptomlar gerilerse tekrar basla

*Qrade>3, ara ver, steroid ver * Semptomlar gerilerse alt doza geg

Pulmoner Hipertansiyon | Dogrulanirsa, dasatinib kesilir.

**S1v1 retansiyonu: diliretik ve ilaca ara verilebilir, doz modifikasyonu degerlendirilebilir.
**Gis semptomlari: Yemekle birlikte ve bol su ile alinmasi 6nerilir.

**Dokiinti: topikal ya da sistemik steroid, doz modifikasyonu, ara verilmesi ya da kesilmesi




4.Bosutinib

Hematolojik Toksisite Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA
Kronik faz
Absolute Nétrofil <1 x10°/L >1 x10°/L
Trombosit <50 x10°/L >50 x10°/L

Kronik fazda tablodaki degerlerin altina inildiginde bosutinib kan degerleri uygun oluncaya dek ara
verilir Eger kan degerleri 2 hafta iginde diizelmigse ayn1 doz devam edilir. Eger kan degerleri 2 hafta
icinde diizelmemigse 100mg doz azaltilir ve tedaviye devam edilir. Eger sitopeni tekrar gelisirse,

100mg daha doz diisiiliir. 300 mg/giin altinda dozlarin etkinligi bilinmemektedir, 6nerilmez.

Diger Toksisiteler Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA

KC enzimleri *> x5 {ist limit *< x 2,5 tst limit*

ila¢ kesilmesi®

Diyare Grade 3-4 ara ver Grade<]1 tekrar bagla
Genel toksisite Toksisite diizelinceye ya da | Toksisitenin ciddiyetine gore ayni
gerileyinceye dek ara ver. dozda ya da bir alt dozda devam et.

IBir alt doz ile devam et. (400mg/giin),

?Eger diizelme 4 haftay1 gegiyorsa ilag kesilir ya da ilag tekrar baslandiktan sonra tekrar KC
enzimleri >x3 st limit ile birlikte bilirubin>x2 iist limit ve ALP<2x iist limit izlenirse ilag¢
kesilir.

**S1v1 retansiyonu: diliretik ve ilaca ara verilebilir, doz modifikasyonu degerlendirilebilir.
**Gissemptomlart: Yemekle birlikte ve bol su ile alinmasi onerilir.

**Dokiintii: topikal ya da sistemik steroid, doz modifikasyonu, ara verilmesi ya da kesilmesi

4.Ponatinib

e Vaskiilerokliizyon: Arteryel ve vendztromboz, 6liimciil myokardiyalinfarktiis ve stroke,
onemli oranda hastada izlenebilir. Tromboembolizm ve vaskiiler olaylar agisindan hastalar
takip edilmeli. Vaskiiler olay sonrasinda Ponatinib derhal kesilmelidir.

e Kalp Yetmezligi: Bazi hastalarda izlenebilir. Kalp fonkisyonlarmin takibi onerilir. Yeni
gelisen ya da kétiilesen kalp yetmezliginde ponatinibe ara verilir ya da kesilir.

o Kardiyovaskiiler risk: Geleneksel risk faktorlerinin (hipertansiyon, diyabet, sigara,
hiperlipidemi, OKS kullanimi1) tedavi oncesi degerlendirilmesi Onerilir. Risk faktorleri
olan hastalar kardiyolojiye yonlendirilmelidirler. Kontraendikasyonu yoksa diisiik doz
100mg/giin aspirin kullanimi agisindan degerlendir.




e Tavsiye edilen giinliik kullanim dozu 45mg/giin. Baslangic dozu olarak 30mg/giin
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda daha giivenli bir segenek olabilir.

Hematolojik Toksisite Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA
AbsoluteNbtrofil <1 x10°/L >1,5 x10%/L
Trombosit <50 x10°/L >75 x10°/L

Tablodaki degerlerin altina inildiginde ponatinib kan degerleri uygun oluncaya dek ara verilirnt ayni
dozdan devam edilir. (1.epizod). Eger tekrar sitopeni gelisirse(2.epizod) kan degerleri uygun
oluncaya dek ara verilir ve 30mg/giin baglanir. Eger tekrar sitopeni gelisirse(3.epizod) kan degerleri

uygun oluncaya dek ara verilir ve 15mg/giin baglanir.

Diger Toksisiteler Ara ver (degerlendir) TEKRAR BASLA

KC enzimleri *>x3 {ist limit (grade>2) *< x 3 dist limit"

[la¢ kesilmesi®®

Lipaz *Gradel ya da 2 (asemptomatik) | *Doz kesilmesi ya da alt doz
-Grade 2 ya da 4( >x2 st limit, | -<x1,5 tst limit oluncaya dek ara
asemptomatik) ya da | ver, diizelme sonras alt doza gec?
asemptomatik radyolojik
pankreatit

Pankreatit Grade 3 (semptomatik) Serum lipaz grade<l oluncaya dek
Grade 4: ilag kesilir. ara ver. Diizelme sonrasi alt doza

geg?

'Bir alt dozdan devam et.
“Ponatinib 15mg dozu ile gelisiyorsa ilag kesilir.

SALT ya da AST> x3 iist limit ve bilirubin>x2 iist limit ve ALP<x2 iist limit ise ilac kesilir.

**S1v1 retansiyonu: diliretik ve ilaca ara verilebilir, doz modifikasyonu degerlendirilebilir.

**Dokiintii: topikal ya da sistemik steroid, doz modifikasyonu, ara verilmesi ya da kesilmesi

Nadir ancak ciddi toksisiteler

Hemoraji:serebral ve gis daha ¢ok izlenmektedir. Ciddi kanamalarda doza ara verilir

Aritmi: hastalarin bayilma, ¢arpinti, bag donmesi gibi yakinmalari a¢isindan takip edilmeli.
Tiimor lizis: Hidrasyon ve tedavi dncesi lirik asit seviyesinin kontrolii, ileri faz tiimdr yiiki
yiiksek KML hastalarinda faydali olacaktir.




