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Amag: Kronik Miyeloid Losemi (KML) pluripotent kok hiicrelerin anormal
¢ogalmasi ile olusan miyeloproliferatif bir hastaliktir ve eriskin losemilerinin
%15'ini olusturur. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKT) KML'nin ana tedavisi haline
gelmistir. Yeni kusak TKi'lerinin kullanim: ile direncli vakalarda etkin tedavi
saglanmistir. Calismamizda KML tanili hastalarin retrospektif olarak verilerini
inceleyerek literattire katki amaglh sunmay1 planladik.

Gerec ve yontem: Calismamiza 2003 -2014 tarihleri arasinda KML tanisi ile tedavi
edilen 88 hastanin, demografik 6zelikleri, birinci ve ikinci sira TKI alan hastalarm
tedavi yanitlar, TKI yan etkileri, tiim sagkalim (OS) durumlari retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: Olgularin 36'st kadm, 52'si erkek olup medyan yas 52 idi. TKI ile
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanitlar European Leukemia Net 2013
kilavuzuna gore degerlendirildi. Hastalarin (n=88) TKI'ne tedavi yanitlar1 3. ay
Tam Hematolojik Yanit (THY) %80, 12. ay Tam Sitogenetik Yanit(TSY) %75, 18. Ay
Major Molekuler Yanit (MMY) %75 olarak gozlendi. Buna gére Imatinib alan
hastalarin %66’smin optimal yanitta olduklari saptandi. 2. Kusak TKI ile optimal
yanitta olan hasta yiizdesi %33 idi. Tiitm KML hastalarinda ortalama izlem stiresi
5,5 yildir. Olgularin tiim sagkalim orani (OS) % 83’tiir. Hastaliksiz sag kalim stiresi
100 ay (8,3 y1l), 5 yillik tiim sagkalim orani ise % 92 bulunmustur.

Tartisma ve sonug: Sonug olarak KML hastalarinda kilavuzlara uygun sekilde
molekiiler izlem yapilmalidir. Tedavi degisikligi, zamaninda ve hastanin komorbid
durumlarini da gozeterek olmalidir. Boylece uzun dénem sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim elde edilebilir. Ancak iyi bir hasta izlemi igin sitogenetik ve molekiiler
izleme 6zen gosterilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Myeloid Losemi, Tirozin Kinaz Inhibitori, Tedavi

Aysegiill KARAMAN Yamtlart
Dokuz Eylil Universitesi ABSTRACT
Tip Fakdiltesi

ic Hastaliklari AD Objective: Chronic myeloid leukemia(CML) is a myeloproliferative neoplasm,
ﬁ ematoloji BD characterized by the unrestrained expansion of pluripotent bone marrow stem cells
iZMIR and accounts for %15 of newly diagnosed cases of leukemia in adults.
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Tyrosine kinase inhibitors (TKI) have become the main treatment of CML. Effective
treatment for resistant cases has been achieved through the use of new-generation
TKIs. In our study, we plan to offer contribution to the literature by examining the
data of diagnosed CML patients retrospectively.

Material and Method: We retrospectively evaluated 88 CML patients, who
demographic features, TKIs toxicity profiles and TKIs treatment responses,overal
survival of the CML patients in Dokuz Eyliil University Department of
Hematology between 2003 and 2014

Results: We found that 36 of the patients were women and 53 of the patients were
men and median age was 52. Response to treatment with imatinib was evaluated in
terms of hematological, cytogenetic and molecular response based on ELN
guidelines. On this analysis, 80%of patients treated TKIs had Complete
Hematologic Response(CHR) at the 3. month, 75%of patient treated TKIs had
Complete Cytogenetic Response (CCR) at thel2 month and 75% of patient treated
TKIs had Major Molecular Response (MMR) at the 18. month. The optimal
response to imatinib was determined in 66% of patients. However, optimal
response rate was 33% with the second generation of TKIs. The average follow-up
period was 5.5 years for all patients with CML. All of the patients survival (OS)
was 83%, Disease Free Survivor (DFS) was 100 months and 5 year overall survival
rates of 92%.

Conclusion: As a result, CML patients with molecular monitoring should be done
in accordance with all guidelines. Treatment changes must be made at the
appropriate time and by considering the patient's comorbid conditions. Thus, long-
term survival and disease-free survival can be achieved. However, care must be
taken for cytogenetic and molecular monitoring to archieve a good patient follow-
up.

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Tyrosine Kinase Inhibitor, Treatment
respons

Kronik Miyeloid Loésemi (KML) pluripotent koék
hiicrelerin anormal klonal ¢ogalmasi ile kendini gosteren
bir myeloproliferatif hastalikdir (1). Erigkin l6semilerinin
% 15’ini olusturur ve insidansi 1-2/100.000"dir (2). KML’de
t(9:22) sonucu BCR-ABL1 fiizyon geni meydana gelir ve
bu genin iriini olan p210, peptidil tirozin kinaz
aktivitesine sahip olup; Ph pozitif hiicre klonunun
¢ogalmasi ve apopitoza karsi diren¢ gelismesi sonucu
hastalik klinigi olusur (3,4). Hastalik kronik, akselere ve
blastik faz olmak tizere 3 fazdan olugmaktadir (5). KML
tedavisi bir donem interferon, hidroksilire ve sitarabin
tedavileri ile stnirli olmustur (6). 1998’de bir tirozin kinaz
inhibitorii (TKI) olan imatinib mesilatin kullanima girmesi
ile oliimciil bir hastalik olarak degerlendirilen KML
hastaliginn  uzun dénem kronik fazda izlenmesi
saglanmistir (7,8). Ancak KML hastalarinda izlemde
gelisebilecek ek mutasyon ve direng gibi durumlar
nedeniyle imatinibe yanitsizlik gelismesi {izerine ya da
imatinib tedavisine intolerans durumlarinda ikinci kusak
TKi (dasatinib ve nilotinib), 3. kusak TKI (ponatinib)
klinik kullanima girmistir (9,10).

KML hastalarinda izlemde hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler yamitlar degerlendirilmektedir. Hematolojik
fizik

hemogram ve periferik kan yaymasi

yanut degerlendirilmesinde muayenede
splenomegali,
degerlendirilir. Konvansiyonel sitogenetik incelemesinde
kemik iligi aspirasyon 6rneklerinde Ph kromozom varligi
ve yiizdesi, Ph disindaki ek yapisal kromozom anomalileri
degerlendirilir (11). KML’de sitogenetik, molekiiler ve
hematolojik tedavi yamitlarinin eldesi hedeflenir. Tedavi
yanitsizlig1 ya da izlemde yanit kaybi gelisen hastalar
erken donemde saptanarak etkin tedavi degisikligi
yapilmalidir. KML hastalarinda beklenen uzun sag kalim
siiresi ve dmiir boyu tedavi uygulanmasi nedeniyle tedavi
maliyeti hasta yonetiminde g0z oniinde
bulundurulmalidir. Son yillarda tedavi maliyetlerinin {ilke
ekonomisine ek yiik getirmesi nedeni ile ilaglarin jenerik
formiilasyonlar1 desteklenmektedir. Imatinib mesilat igin
de iilkemizde 2012 yili sonrasinda jenerik formiilasyonlar
tedavide yerini almistir (12). Mevcut kararlar1 dogru ve
zamaninda verebilmek adma yeterli klinik gozlem sahibi

olmak amacli giincel kilavuzlar ve kontrollii ¢alismalar



yapilmalidir. Demografik 6zellikler, ila¢ yan etki, direng,
maliyet gibi faktorler degerlendirilmelidir.

Bu calismada da 2003-2014 yillar1 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali'nda
tedavi altinda olan KML hastalarmin demografik
ozelliklerinin klinik seyirlerinin ve giincel kilavuzlara gore
tedavi

takiplerinin geriye doniik degerlendirilmesi

amaclanmugtir.
GEREC ve YONTEM

2003-2014 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda KML tanisi ile
tirozin kinaz inhibitorii tedavisi alan hastalarimizin
demografik ozellikleri, klinik seyirleri, tedavi yanitlar:
Klinik ve

laboratuvar verileri yeterli olan 88 KML hastas1 calismaya

geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

alinmgtir.

Hastalarin  tan1  anindaki  demografik  verileri,
hastaligin fazi, dalak boyutlar1 (kot kavsinden cm olarak
palpe edildigi uzaklik), laboratuvar bulgular1 ‘SPSS for
Windows 20.0" programi araciligr ile kaydedilmistir.
Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yaritlar ELN
kriterlerine goére degerlendirilmistir. Degerlendirmeler
imatinib baslangi¢ tarihinden itibaren gegen siirelere gore
yapilmigtir. Hastalarm TKI tedavisi altinda 3, 6, 12. aydaki
ve en son bakilan hematolojik, sitogenetik ve molekiiler
TKI

almamayan ya da yan etkisi nedeniyle tedavi degisikligi

yanitlar1  degerlendirilmistir. tedavisine  yanit
yapilan hastalar da geriye doniik degerlendirilmistir.
Hematolojik yanit degerlendirilmesinde beyaz kiire ve
trombosit sayisinin normale gelmesi (WBC<10.000 / mms3,
Trombosit<450.000/ mm?3), periferik yaymada immatiir
graniilosit olmamasi, %5’den daha az bazofili varlig1 ve
dikkate

Konvansiyonel sitogenetik analizin yeterli olmasi igin en

dalagin  non-palpabl  olmasi alinmigtir.
az 20 metafaz degerlendirilmis olmasi dikkate almnmus,
sitogenetik yanit i¢in kemik iliginden yapilan karyotip
analizinde metafazlardaki Ph kromozomu yiizde oranlari
degerlendirilmistir. Tam sitogenetik yarut: % 0, Parsiyel
sitogenetik yanit: %1-35, Mindr sitogenetik yanit: % 36-65,
Minimal sitogenetik yanit: % 66-94, Yanit yok: % 95 ve
metafazda Ph

tanimlanmistir. Molekiiler yanit degerlendirilmesinde;

tizerinde kromozomu olarak
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2011 y1l1 6ncesi hastanemizde Real Time kantitatif PCR ile
ber-abl transkript diizeyleri degerlendirilmekteydi. Bu
yonteme gore Major Molekiiler Yanit Ber-abl transkript
diizeyinde 3-log azalma, Tam Molekiiler Yamit Bcr-abl
transkript saptanmamasi olarak tanimlanmistir. 2011 yil1
ise daha

sonrasinda duyarli bir ydntem olan ve

uluslararas1 standardizasyon ile hesaplama yapilan
internasyonel skala sistemi (IS)ne gecilmistir. IS’e gore
yanit tanimi icin IS degeri %<0,005 olmasi major
molekiiler yamit. IS degerinin %0 olmas1 tam molekiiler

yanit olarak tanimlanmustir.
Istatistiksel Degerlendirme

Biitiin veriler “SPSS 20.0 for Windows” (SPSS Inc.)
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Hastalarin Hastaliksiz
sagkalim siireleri Kaplan-mayer

yontemine  gore

hesaplanmustir.
BULGULAR

Calismaya toplam 88 hasta alindi. Hastalarin 52’si
(%59,1) erkek, 36's1 (%40,9) kadind1. Tan1 anindaki ortanca
(median) yas 52’idi (18-82) Tan1 aninda fizik muayenede
kot altinda palpabl dalak boyutu ortanca degeri 2,2 cm
saptandi (Max: 22, Min: 0). 73 hastaya 2003 yii ve
sonrasinda tan1 konmus ve ilk sirada TKI baslanmusti. 15
hastada TKI dénemi &ncesinde tami almalari nedeni ile
IFN-alfa, Ara-C, Hidroksiiire gibi
uygulanmis, 2003 yili

gecilmisti. Tiim hastalarin ortalama laboratuvar verileri

degisik tedaviler

sonrasinda TKI tedavilerine

degerlendirildiginde hemoglobin ortalama degeri 11,5 g /
dl (SD+1,8) 1okosit ortanca degeri 92.000 / mm?3 (Min:
4.900-Max:  560.000) (Lokosit

diisiikliigiiniin nedeni TKI tedavisi éncesinde IFN tedavisi

minimum  degerinin

almis olan hastalarin da g¢alismaya dahil edilmesidir).
Trombosit ortanca degeri 430,000 / pl (Min: 32,000-Max:
1,600,000) (Tablo I).

Tani aninda hastalarin 68’si (%77) kronik fazda, 18 u
(%20) akselere fazda ve 2’si (%2,3) blastik fazda idi.
Izlemde kronik faz hastalarmin 5'inin (%7,4) blastik ve
akselere faza ilerledigi saptandi. Tani aninda akselere
fazda olan 18 hastanin 8’inde yarmitsizlik nedeniyle 2.

kusak TKI tedavilerine gecildigi saptandi.
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Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik bulgular:

Tablo IT: KML hastalarinin TKI'ne tedavi yanitlari

Degerlendirmeye | THY TCY MMY
n=88 alinan hasta n=88 | n(88):yeni/toplam n(88):yeni/toplam
E/K 52/36 sayist (n)
Yas 52 (18-82) 3.ay 80 2 9
WBC/Mikrolitre 92.000 (4.900-560.000) 6. ay 5 22/24 14/23
Plt /Mikrolitre 430.000 (32.000-1.600.000) 12. ay 2 26/50 20/43
Hb g/dL 11518 18. ay 0 16/66 23/66
Faz: Toplam 87 66 66
Kronik faz 68  (%76) THY: Tam Hematolojik Yamit, TSY: Tam Sitogenetik Yamt, MMY:
Akselere faz 18 (%20) Major Molekiiler Yanit
Blastik faz 2 (%23 Tablo I11. 2. kusak TKi’ne gecilen olgularda yanit durumlari
Ex (%) 10 (%11)
Degerlendirmeye THY TSY MMY
alinan hasta sayis1 | n=23 n(23):yeni/toplam n(23):yeni/toplam
Tani aninda kemik iligi orneklerinden yapilan ;n)a » 9 7
sitogenetik incelemede yeterli metafaz elde edilen ve 6: ai 0/22 5/14 5/12
Philadelphia kromozomu saptanan hasta sayis1 52 (%59,1) | 12. ay 0/22 2/16 2/14
idi. Sitogenetik yetersiz 36 hastada FISH ile Philadelphia | 18.ay 0/22 1/17 2/16
kromozomu pozitif saptandi. Sitogenetik izlemde metafaz Toplam 22 17 16

say1st eksik olan olgularda ayni zamanda FISH verileri de
kullanilda.

KML nedeniyle takip edilen hastalarin 87 sinde ilk
baslanan TKI imatinib mesilat idi. Bir hasta ila¢ arastirma
Nilotinib
baglanmisti. Hastada izlemde ila¢ yan etkisi (karaciger

grubunda olmasi nedeniyle ilk sirada

toksisitesi) gelismesi lizerine imatinib mesilata geg¢ilmisti.

TKI tedavileri altinda hastalarin yanit oranlar1 Tablo
II'de verilmistir. Burada imatinib tedavisi ile baslayarak
izlemde yetersiz yanit ya da yamit kaybi nedeni ile 2.
Kusak TKI kullanan hastalar da dahil edilmistir. izlemde
2. Kusak TKI” a gegilen hastalarin yanit oranlar1 da Tablo

3’de verilmistir.

Imatinib tedavisinin 3. ayinda tam hematolojik yanit elde
edilen hasta sayis1 80 (%90,9), bir hastada tan1 sonrasi 2.
ayda hastalik progresyonundan dolay1r exitus olmasi

nedeniyle hematolojik yanit degerlendirilememistir.

Calisgmamizda tim KML hastalar1 igin  tam
konulduktan sonraki ilk 18 aylik siirecte yeterli (20 ve
iizeri) metafaz ile sitogenetik verileri degerlendirilebilen
hasta sayist 77 idi, bu hastalar icinde 12. Ayda tam
sitogenetik yanitta olan hasta sayis1 48 idi (%62). ik 18
aylik siirecte yetersiz sitogenetik inceleme yapilan ve/veya
sitogenetik inceleme yapilamayan 11 hastanin 4’iinde
FISH verileri degerlendirilmis ve 2 hastanin 12. ayda
philadelphia kromozomu negatif oldugu gosterilmistir
(FISH yontemi ile tam sitogenetik yanitta olduklari
gosterilmistir). FISH ve standart karyotipik analizin tiimii
birlikte degerlendirildiginde toplam 50 hastada (%64)
(degerlendirilebilen 79 hastanin) 12. ayda TSY elde
edildigi gortilmiistiir. 18. ay sonunda ise sitogenetik
degerlendirmenin yapilabildigi 79 hastadan 66’s1 (%84)
TSY da izlemdedir.

Molekiiler takip i¢in hastanemizde 2011 yilina kadar
Real Time kantitatif PCR kullanilirken, 2011 yilindan
sonra bcl-abl gen {iriinii daha duyarl bir yontem olan ISS
yontemi ile degerlendirilmeye baslanmistir. Bu nedenle
molekiiler yanit degerlendirilmesinde 2011 Oncesi ve
sonrasinda tani alan hastalar ayr1 ayr: degerlendirilmistir.
Buna gore 2011 yili dncesinde tani alan 58 hastadan RT-
PCR ile degerlendirilebilen 44 hastada 18. aya kadar major
molekiiler yanit elde edilmis toplam hasta sayisinin 35




oldugu saptand:r (%84). 2011 yilindan itibaren tam
konulan ve ISS yontemi ile degerlendirilen 30 hastada 18.
ay sonunda major molekiiler yanit elde edilmis toplam
hasta sayisiin 19 oldugu saptandi (%63). 2011 yili ve
oncesi RT- PCR ile tam-major molekiiler yanit elde edilen
35 hastanin 2011 yilindan itibaren ISS yontemi ile
molekiiler yanitlar degerlendirildiginde 35 hastanin
15’inin 2011 yilinda MMY’da olmadig: goriildii. Yine bu
35 hastadan son vizitte major molekiiler yanitta olan hasta
sayist 30'du. Bu 35 hastanin 7’sinde ikinci kusak TKi
kullanimina gegilmistir.

Calismadaki 88 hastadan 7’si takiplerde izlem dis1 olmasi
nedeniyle bu hastalarin tedavi yanit degerlendirilmeleri
yapilamamustir. Geriye kalan 81 hastanin 27’ sinde (%32)
izlemde ikinci kusak TKI (nilotinib veya dasatinib)
tedavilerine gecilmistir. Bu 27 hasta i¢inde 21 hastada
Imatinibe yanitsizlik nedeniyle ikinci sira TKI’ ye
gecilmistir. 6 hastada ise imatinib altinda yan etki
gelismesi nedeniyle tedavi degistirilmistir. 4 hastada
sitopeni, 1 hastada karaciger fonksiyon testlerinde artis ve
1 hastada dermatolojik yan etki nedeniyle tedavi
degisikligine gidilmistir.

Imatinib tedavisine yanitsiz hastalar degerlendirildiginde
1 hasta 3. aya ulasmadan kaybedilmis, 7 hastada 3. ayda
HY elde edilememistir. Bu hastalardan 4’iinde 2. sira
TKi'ne gecilmis, 3 hasta ise ayn1 tedavi ile izlenmistir. 18.
aya kadar halen MMY elde edilemeyen 6 hastada, izlemde
MMY’ta bozulma olan 3 hastada, izlemde sitogenetik
yanitta bozulma saptanan 7 hastada, sitogenetik yanit elde
edilemeyen 1 hastada, ikinci kusak TKI tedavilerine
gecilmistir. Tedavi degisikliginin en sik nedeni molekiiler
yanit elde edememe ve sitogenetik yanitta bozulmadir
(Tablo V).

Tablo IV. ilk swrada TKI baslanan hastalarin tedavi
yanitlar

Degerlendirmeye | THY TSY MMY
alinan hasta | n=73 n(73) n(73)
sayis1 (n) yeni/toplam yeni/toplam
3.ay 65 | Degerlendirilmedi 9

6. ay 5/70 24 17/26
12. ay 1/71 25/49 20/46
18. ay 0/71 10/59 10/56
Toplam 71 69 56
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Tablo V. Imatinib tedavisine yantisizlik nedenleri

n=40

Hematolojik yamit elde edememe
Molekiiler yanit elde edememe
Molekiiler yanitta bozulma
Sitogenetik yanit elde edememe
Sitogenetik yanitta bozulma

N = W

Ikinci kusak TKI tedavi baslanan 27 hastanin 15'ine
nilotinib, 12’sine dasatinib baslanmistir. ikinci kusak TKI
baslanan hastalarin 9'unda izlemde tiglincii sira tedavilere

(ponatinib, dasatinib veya nilotinib) gecilmistir.

Dasatinibden nilotinibe gecilen 3 hastanin 1’inde
hastada etki
plevral/perikardiyal efiizyon) nedeniyle tedavi degisikligi

yanitsizhik, 2 yan (sitopeni  ve

uygulanmustir.

Nilotinibden dasatinibe gegilen 5 hastanin 3'iinde
yanitsizlik, 2’sinde yan etki (pankreatit, toksik hepatit)
saptanmustir. Yanitsizlik nedenleri sitogenetik yanit elde
ticiincii kusak TKI olarak ponatinibe gecilen tek hasta 18
yil 6énce KML tanisi alan ve izleminde hi¢ bir zaman
molekiiler yanit, hatta TSY elde edilemeyen hastadir.
Mutasyon analiz yapilamamis olan hastada ponatinib
altinda hematolojik yanit devam etmesine ragmen en son
bakilan BCR/ABL (p210) IS degeri %157 ile hastada
molekiiler yanit halen elde edilememistir. Tam uyumlu
dondrii olmayan hasta akraba dis1 donér taramasini da
kendi kabul etmedigi icin allogeneik kok hiicre nakli
hastada yapilamamuigtir. Ikinci sira tedavi alanlardan 2
hasta, tglincli sira tedavi alanlardan 1 hasta izlemde

akselere faza ilerlemistir.

Calismamaya dahil edilen tiim hastalar 2013 yilinda
yaymlanan ELN kriterlerine gore 3.ay, 6.ay, 12.ay ve son
tedavi yanit tanimlar1 optimal, uyar:1 ve yanitsiz olmak
tizere tekrar degerlendirildiginde, ELN 2013’e gore 1 kez
yanitsiz veya 2 kez uyari alan hastalarda tedavi degisikligi
onerilmekteydi. Calismamizdaki ELN’ye gore tedavi
degisikligini hak eden hastalar ve aldiklar1 tedaviler
gozden gecirildi. Buna gore Imatinib alan hastalarm
%66’smin verilen doniim noktalarina gore optimal yanitta

olduklar1 saptandi. ELN’ye gore tedavi degisikligini hak
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eden 3 hastada imatinib kullanimina devam edildigi

saptand1.

Hematoloji klinigimizde halen takipli 77 hastadan
MMY’da olan hasta sayist 56 saptanmustir.(%72) KML
nedeniyle 3 hastaya Allojeneik Kok Hiicre Nakli(AKHN)
uygulanmistir. AKHN sonrasi 2 hastada TKI kullanimima
devam edilmistir. KML hastalarinda Imatinib kullanima
girmeden énce KML tanili bir hastaya AKHN uygulanmas,
AKHN sonrast TKI kullanim ihtiyact olmayan bu hasta

tam kiir olmasi nedeniyle takipten ¢ikarilmistir.

[zlemde KML'den akut I6semiye transforme olan hasta
sayisinin 4 (% 4,5) oldugu goriildii. Bu 4 hastadan bir
tanesi tam1 aninda %100 uyumlu kardesinden AKHN
yapilan ve takiplerini aksatan, tanidan 10 yil sonra
akselere faza girerek dasatinib baglanan hastaydi.
Sonrasinda AML transformasyon gelismesi {izerine 7+3
AML indiiksiyon kemoterapisi uygulanmis, ardindan
ikinci kez ayn1 kardesinden AKHN uygulanmis. Nakilden
8 ay sonra halen MMY elde edilmemis olmasi nedeniyle
nilotinib baglanan hastada izlemde MMY elde edilmistir.
Bir diger hastamiz 4 yil 6nce tani almig KML hastasidir.
Imatinib tedavisinin 1. yilinda akselere faz gelisen hastada

dasatinib tedavisi baglanmis. HY elde edilen fakat

sonrasinda hizla yanit kaybi1 olan hastada ALL
transformasyonu  olmus tedavi sirasinda  hasta
kaybedilmistir. KML tanisin 2. yilinda AML

transformasyonu gelismis bir diger hastada ise IDA-FLAG
kemoterapisine ragmen hasta kaybedilmistir. Hastanin
6zgecmisinde 10 yil 6nce mide kanseri oldugu ve total
gastrektomi + splenektomi ile mide kanseri agisindan kiir
elde edilmis oldugu saptanmistir. 2001 yilinda tam
konulmus olan bir diger hasta 16koz nedeniyle kemoterapi

almgtir.

KML dis1 hastalik yoniinden incelendiginde 27 (%33)
hastada mevcuttu. Ug hastada hematolojik malignite dis1
kanser saptandi (meme, mide, akciger). Mide kanseri olan
hasta KML nedeniyle exitus olmustur. Diger iki hastanin
KML ve diger onkolojik tedavileri devam etmektedir.
KML

fibrilasyon,

tedavisi alinda DM, hipertansiyon, atrial

koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler

hastaliklarindan birine sahip olan hasta sayis1 8, kalp,
bobrek ve karaciger yetmezligi olan hasta sayisi 12,

akciger tiiberkiilozu eslik eden hasta sayisi 2, kronik
hepatit b nedeniyle antiviral tedavi almakta olan hasta
sayist birdir. TKI tedavisi alan KML hastalarindan 7
hastada ek sitogenetik anomali mevcuttu (Hipodiploidi,
Monozomi 7, monozomi 18, y kromozom kaybi, t(8:21),
t(21:22), trizomi 8) saptandi. KML nedeniyle izlenen 88

hastanin 10"u (%11) eksitus olmugtur.

Tim KML hastalarinda hastalarda ortalama izlem siiresi
5,5 yil (67 ay, min:2-max:309 ay) olup bu izlem siiresi
sonunda olgularin sagkalim orani (OS) % 83'tiir (ortalama
yasam siiresi: 263 ay; 232-294 ay; giiven araligt %95;
medyan sagkalima ulagilamadi). Hastaliksiz sag kalim
siiresi 100 ay (8,3 y1l). 5 yillik sagkalim oran1 % 92, 10 yillik
sagkalim orani %82 olarak saptandi. 5 yildan 6nce exitus
olan hasta sayist1 5 (%5,6) idi ve hastalarin tiimiiniin
hastalik nedeniyle exitus oldugu saptandi. Tani sonrasi 5-
10 yil aras1 exitus olan hasta sayis1 3'tii. 1 hasta nilotinib
iligkili nefrotik sendrom gelismesi ile ila¢ yan etkisi, 1
hasta enfeksiyon ve 1 hastada KML nedeniyle exitus oldu.
10 yil ve ilizerinde takipli olan hastalardan eksitus olan
hasta saptanmadi.(Sekil 1)
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Sekil 1. Tim KML hastalarmin oversurvival (OS) analizi

2003 y1l1 ve sonrasinda tani konulan tan1 anindan itibaren
TKI tedavisi almis olan hastalarda ortalama izlem siiresi
4,8 y1l (56,8 ay, 2-141 ay ) olup bu izlem siiresi sonunda
olgularin tiim sagkalim orani (OS) % 77’dir (ortalama
yasam siiresi 123 ay;112- 134 ay; medyan sagkalima
ulasilamadi). 5 yillik sagkalim orani % 89,8, 8 yillhk
sagkalim orani % 85, 10 yillik sagkalim orani %77 olarak
saptandi. (Sekil 2)
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Sekil 2. TKI alan KML hastalarmin oversurvival (OS)

analizi
TARTISMA

KML erigkin l8semilerin %15'ini olusturmakta olup,
insidans1 yasla birlikte artis gosterir. Tami sirasinda
ortalama yas 65 ve erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara
gore biraz daha fazladir (2/1,2). Calismamizda E/K orani
1.4/1, medyan yas 51 olup veriler literatiir ile uyumlu
KML’de ¢ogu hasta kronik fazda
basvurmaktadir. Kronik faz 3-6 yil siirmekte ve hastalik

bulunmustur.

dogal seyri sonucunda akselere veya blastik faza progrese
olmaktadir. KML hastalarinin %80-85i kronik fazda,
%10'u akselere fazda, %10’u da blastik fazda teshis
edilmektedir (13). Calismamizdaki hastalarin tan1 aninda
68'si (%77) kronik fazda, 18’1 (%20) akselere fazda ve 2’si
(%2,3) blastik fazda idi. Izlemde kronik faz hastalarmin
3tiniin (%4.4) blastik ve 2’sinin akseler faza ilerledigi
kronik fazda

prezente olan hasta sayisi literatiir ile benzerdir. TKI

saptandi. Calismamizda tani anindaki
tedavisi alan KML hastalarinda tani aninda ek anomalileri
olan hasta sayis1 7 idi. Bu anomaliler Hipodiploidi,
Monozomi 7, monozomi 18, y kromozom kaybi, t(8:21),
t(21:22), trizomi 18 olup, KML icin yiiksek risk kabul
edilen komplex Kkaryotipli
(+der(22)t(9;22)),

¢alismamizdaki hastalarda saptanmamaistir.

anomaliler (trizomi Ph

izokromozom 17,  trizomi 19)

IRIS ¢alismasmin 8 yillik verilerinde sagkalim 8 yillik
verilerde %85 olarak saptanmustir (giiven aralig1 %95) (14).
ELN 2013 de yaymlanan kilavuza gore hastaliksiz
%94, %97
saptanmustir (15). Calismamizda KML nedeniyle TKI

sagkalim oram genel sagkalim orani

tedavisi alan hastalarda ise sagkalim % 83 olarak
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bulunmus olup IRIS verileri ile uyumludur. Ancak ELN
2013’e gore sagkalim oranlarmin daha az olmasinin
nedeni direngli vakalarda tedavi yonetim yetersizligi ya
da KML dis1 nedenlerden dolay1 hastalarin beklenen

stireden 6nce ex olmasi olabilir.

Caligmamizda KML dist hastalik 27 (%33) hastada
mevcut idi. Bu 27 hastanin 2’si KML dis1 nedenlerden
dolay1 ex olmustur. Uc hastada solid tiimér (mide, meme,
akciger) tesbit edilmis, mide kanseri olan hasta KML
nedeniyle exitus olmustur. Solid organ tiimorlerinin eslik
ettigi KML hastalarinin prognozunun daha kétii oldugu
yorumu igin solid organ tiimorii ve KML birlikteligi olan
daha
duyulmaktadir.
sonucunda MMY oranlar1 6.ayda %24, 12.ayda %39 ve 8
yil sonunda en iyi MMY orani %86 olarak bulunmustur.
Calismamizdaki MMY oranlar1 ise 6. ayda %37, 12. ayda

%48 olarak saptandi. Verilerimizin IRIS g¢alismasmdan

¢ok hasta ile kontrollii c¢alismalara ihtiyag

IRIS calismasinin 8 yillik analizleri

daha iyi olmasindaki temel neden molekiiler yanit icin IS
2011 yih

gergeklestirilmeye baglanmasi, mevcut verilerin RT-PZR

uygulamasinin sonrasinda  Unitemizde

donemini de kapsamasindan kaynaklanmaktadir.

IRIS ¢alismasindan elde edilen veriler gz oniine
alindiginda 12. ayda MMY elde edilen hastalarda akselere
bildirilmektedir.
Calismamizda 12. ayda MMY yanit gelisen hastalarimizin

ve Dblastik faz gelisimi olmadig:
da akselere ve blastik faza ilerlemedigi saptanmistir.

Veriler IRIS calismasi ile paralellik gostermektedir.

ENESTnd c¢alismasi verileri de goz oniine alindiginda
sagkalim olasilig1 imatinib ile 22,76 yil ve nilotinib ile
32,56 yil olarak hesaplanmistir (16). Dasatinib ile ilgili
calisma START-C de hastaliksiz sagkalim orani %90 iken,
%96 bulunmustur (17). DASISION
calismasinin 3 yillik verilere bakildiginda birinci sira
tedavide

karsilastirildiginda dasatinib kullanan hastalarda tedavi

genel sagkalim

imatinib ile dasatinib tedavileri
yaniti daha hizli ve daha derin oldugu saptanmis. Tedavi
yaniti hizli ve derin olan olgularda ise hastaliksiz
sagkalim ve genel sag kalim diger hasta gruplarina gore
daha iyi saptanmustir. ikinci kusak TKI kullanimi ile
daha yiiksek

Calismamizdaki hastalarin ortalama yasam siiresi 21

sagkalim olasilig1 saptanmis  (18,19).
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yil(263 ay) olarak %95).

Calismamizda ikinci kusak TKi’lerin de dahil edilmesi ile

saptandi(giiven  aralig1
sagkalimin daha yiiksek cikmasi beklenirken sagkalim
degeri imatinib kullananlar ile benzer saptanmistir. Bu
durumun nedeni 2 kusak TKI birinci sira olarak tercih
edilmemeleri ve sadece tedaviye direngli olgularda ve yan
etki gelisimi durumunda kullanilabilir olmas: ile ilgili

olabilir.

ELN 2013 kilavuzunda yaymnlanan bilgiler 1siginda

birinci basamak olarak imatinib baglanan hasta
¢alismalarmnin son giincellemelerine gore 12.ay sonunda
TSY oranlar %77, MMY oranlar1 ise %58 saptanmuistir.
Calismamizda sitogenetik verileri yeterli olan 79 hastada
12. ayda TSY olan hasta say1s1 50 idi (%63,2). 2011 yilindan
itibaren tani1 konulan ve IS yontemi ile degerlendirilen 30
hastada 18. ayda MMY’da olan toplam hasta sayisinin 19
oldugu saptandi (%63). MMY degerleri ELN 2013 ile
benzerlik gostermekte ancak sitogenetik veriler giincel
klinik verilerle paralellik gostermemektedir. TSY ve MMY
oranlar1 ikinci kusak TKI'lerinin ilk sirada kullanilmas: ya
da imatinib alan olgularda daha erken donemde 2. kusak
TKI'lerine gecilmesi ile arttirilabilinir. ELN kriterlerine
gore THD 3.ayda THY alinmasini optimal yamit olarak
bildirmigtir. IRIS c¢aligmasinin imatinib alan hasta
grubunda THY orami %95,3 saptanmistir. Calismamizda
TKI tedavisinin 3. ayinda tam hematolojik yamt elde
edilen hasta sayist 80 (%91). IRIS verilerine yakin

bulunmustur.

Calismamizdaki veriler ELN 2013’e gore yeniden
gozden gecirildi. Buna gore Imatinib alan hastalarmn
%66’sinin optimal yanitta olduklar1 saptandi. 2. kusak
TKI'ne gegilen hastalarda optimal yamit elde edilen hasta
ylizdesi %33 idi. ELN ye gore tedavi degisikligini hak
eden 3 hastada imatinib kullanimina devam edildigi
saptandi. ELN’ye gore tedavi degisikligini hak eden 3
hastada 2. Kusak TKI kullanimma devam edildigi
saptandi. Optimal yanit oranlarinin diisiik olmasimi ve
hak

degistirilmemesinin nedeni

tedavi  degisikligi etmesine tedavi

ragmen
dahil

hastalarda ELN 2013 yaymlanmadan o©nce imatinib

calismaya edilen

tedavisi baslanmis ve hastaligin kronik fazda stabil olarak

devam etmesidir.

Sahin ve arkadaslarmin yaptigi ¢ok merkezli 1133
hastanin incelendigi c¢alismada imatinib tedavisi alan
hastalarin THY oranlar1 %95,7, TSY oranlar ise %63,8, 2.
Kusak TKIi ile TSY oranlari %31 olarak saptand1 (20).
Bizim g¢alismamizda ise ulasilabilir sitogenetik sonuglari
olan hasta grubumuzda imatinib ile TSY oran1 %63,2 olup
benzer bulunmustur. 2. sira TKi alan hastalarimizda ise

ancak %33’tiniin optimal yanitli oldugu goriilddi.

2012 y1li sonrasinda iilkemizde glivec jenerigi tedaviler
kullanima girmis, maliyet yoOniinden diisiik olmalar:
nedeni ile pazarda yerlerini almiglardir. Literatiirde
Jenerik formiilasyonlar ile veriler smurhdir ve farkl
sonuglar bildirilmistir. Bu konuda {ilkemizden yapilmis
Eskazan ve arkadaglarinin 2012 yili sonrasinda jenerik
kullanan hastalar1 igeren c¢alismalarinda, hastalarin
tamaminda 3. ayda THY elde edilmis, jenerik kullanan
hastalarda 6. %52 oldugu
saptanmustir. 6. ay MMY elde edilmis hasta oranlar1 glivec
alanlarda % 33,

kullananlarda %33’tiir (12). Tedavi maliyetleri g6z 6niinde

ayda TSY oranlarinin

diger jenerik formulasyonlar:

bulunduruldugunda glivec dis1 jenerik ilag
formiilasyonlar1 KML hastalarinda tedavi yanit kaybina
neden olmadiklar: icin tercih edilebilir. Ancak daha net
veriler sunabilmek icin prospektif genis hasta sayili uzun

donem takipli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yapilan ¢ok merkezli calismalarda ilk sira olarak
baslanan 2, kusak TKI’lerde tedavi 3. ayinda TSY ve MMY
oranlari imatinib’e gore daha yiiksek olmakla birlikte
iilkemizde geri 6deme problemleri nedeni ile 2. kusak
TKI'leri ilk sirada kullanilamamaktadir. Calismamizda
sadece bir hastada dahil oldugu calisma geregi ilk sira
tedavi olarak 2. kusak TKI baslanmis ve tedavinin erken
doéneminde ila¢ yan etkisi gelismesi nedeniyle imatinibe
nedenle  veri

gecilmistir. Bu kargilagtirilmasi

yapilamamustir.

3. sira TKI olan ponatinib T315I mutasyonu olan KML
hastalarinda en potent TKI olup faz 2 ve 3 ¢alismalarinda
ponatinib 45 mg ve imatinib 400 mg karsilastirilmistir.
Ponatinib ile daha derin ve erken molekiiler yarutlar elde
edilmistir. Ponatinib alan grupta major arteryel
tromboembolik olaylar goriilmiistiir (21,22,23 ). Bizim de

bir hastamiz ponatinib almakta olup 18 yil 6énce KML



tanist alan ve izleminde hi¢ bir zaman molekiiler yanit,
hatta TSY elde edilemeyen hastadir. Mutasyon analiz
yapilamamis olan hastada ponatinib altinda hematolojik
yanit devam etmesine ragmen en son bakilan
BCR/ABL(p210) IS degeri %157 ile hastada molekiiler
yanit halen elde edilememistir. Tam uyumlu dondrii
hastada kok

yapilamamistir. Hastamizda aymi zamanda komorbid

olmayan allogeneik hiicre  nakli
hastalik olarak koroner arter hastaligi mevcut olup stent

Oykiisii de vardir.

KML hastalarinda AKHN artik akselere faz veya
blastik fazda olan hastalarda gilindeme gelmektedir.
tim  TKI
tolerasyon sorunu olan, TKI rezistan olan secilmis yiiksek
riskli kronik fazda olan KML hastalarinda AKHN
yapilabilmektedir. Bu hastalarda AKHN sonuglari
degerlendirildiginde sagkalim oranlar1 %85 civarindadir
(24,25). Alman KML grubunun bir ¢alismasinda AKHN

sonrast 3. yil sonuglari degerlendirildiginde sagkalim

Bunun yaninda tedavileri denenmis ve

verileri yliksek riskli kronik fazda olan hastalarda %88,
imatinip yanitsiz kronik faz hastalarda %94, akselere/
blastik faz hastalarda %59 olarak bulunmustur (26). Bizim
hastalarimizda nakil yapilan hastalara bakildiginda KML
blastik fazda olan 3 hastaya AKHN uygulanmistir. Tiim
hastalarda 6ncelikle TKI tedavisi tercih edilmis, ilk sirada
AKHN higbir hastada tercih edilmemistir. AKHN tirozin
KML
tedavisinde 3. hatta 4. siraya gerilemistir. Ancak halen
KML ig¢in tam kiir elde edilen tek tedavi seklidir ve

direncli vakalarda halen kullanilmaktadir.

kinaz inhibitorii kullanima girdikten sonra

Sonug¢: Sonug olarak KML hastalarinda sitogenetik ve
molekiiler izlemlere uyularak, zamaninda ve hastanin
komorbid durumlarmni da gozeterek yapilan tedavi
degisiklikleri ile literatiire destekler diizeyde uzun dénem
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim elde edilebilmektedir.
Ancak iyi bir hasta izlemi igin sitogenetik ve muolekiiler

izleme 6zen gosterilmelidir.
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