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OZET

AMAG: Kronik myeloid 16semi (KML), myeloid seri hiicrelerinde
asir1 ve kontrolsiiz gogalmayla karakterize olan bir hematopoetik
kok hiicre hastaligidir. Tirozinkinaz inhibitorleri (TKI) ile KML
tedavisinde basar1 yiiksek oranda artmigtir. Bu hastalarin uzun
donem takibinde hedefe yonelik tedavinin yan etki yonetimi, yanit
kayb1 ve ilaca diren¢ mekanizmalarinin yakindan izlemi klinik
pratikte 6nem kazanmustir. Bu ¢aligmada da tinitemizde tedavi alan
ve takip altinda olan kronik faz KML hastalarinin klinik seyirlerinin
geriye doniik degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM: Haziran 2001 - Aralik 2016 tarihleri
arasinda tani almus, TKI ile tedavi edilen 72 kronik faz KML
olgusunun sonuglar geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismaya tani ani1 medyan yast 40 (16-66) olan 36
(%50)’s1 kadin ve 36 (%50)’s1 erkek toplam 72 olgu dahil edildi.
Tan1 sonrasi takip siiresi medyan 88 (20-207) ay, toplam sag kalim
ise medyan 92,5 (21-207) ay idi. Halen takipte olan 68 olgunun 65
(%95,6)’inin major molekiiler yanit ile ve 3 (%4,4) olgunun ise tam
sitogenetik yanit ile takip edildigi gozlendi.

SONUG: Kronik faz KML olgularinda prognoz, son 20 yilda
TKT'lerin klinik pratige girmesiyle dramatik bir sekilde iyilesmistir
ve yasam beklentisi genel saglikli popiilasyona yaklasmistir. KML
hastalarinin  giinlik pratik izleminde, kilavuzlarda ki onerilere
azami diizeyde uyulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Myeloid Losemi, Kronik, Kronik Faz

GIRIS

Losemilerin %15-20’sini olusturan kronik myeloid 16se-
mi (KML) olgularinda yas ortalamasi 50 olup, hastaligin
insidans1 1-2/100.000 kadardir (1-3). 22. kromozomun
11q bandindaki break point cluster region (BCR) geni
ile 9. kromozomun q34 bandindaki Abelson (ABL) ge-
ninin 22. kromozom iizerinde birlesmesi ile BCR-ABL1
fiizyon geni olusur. BCR-ABL fiizyon proteini hastali-

Kabul Tarihi / Accepted : Subat 2019 /February 2019

ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic myeloid leukemia (CML) is a
hematopoietic stem cell disease characterized by excessive and
uncontrolled proliferation in myeloid cells. Treatment success
in CML has been significantly increased with tyrosine kinase
inhibitors (TKIs). In the long-term follow-up of CML patients, side-
effect management of targeted therapy, loss of response and close
monitoring of drug resistance mechanisms have gained importance
in clinical practice. The aim of this study was to evaluate the clinical
course of chronic phase CML patients who were treated and
followed up in our center, retrospectively.

MATERIAL AND METHOD: The results of 72 chronic phase CML
patients treated with TKIs between June 2001 and December 2016
were evaluated retrospectively.

RESULTS: Seventy-two patients (36 (50%) female and 36 (50%)
male) with a median age of 40 years (16-66) were included in the
study. The median follow-up period was 88 (20-207) months and
the median overall survival was 92.5 (21-207) months. Sixty-five
(95.6%) of 68 patients who were stil under follow-up had major
molecular response and 3 (4.4%) had complete cytogenetic response.

CONCLUSION: The prognosis of chronic phase CML patients has
improved dramatically in the last 20 years with the introduction of TKIs
into clinical practice, and life expectancy has approached the general
healthy population. In the daily practical follow-up of CML patients,
the recommendations in the guidelines should be strictly followed.

Keywords: Myeloid Leukemia, Chronic, Chronic Phase

g molekiiler temelini olusturmakta ve KML tanisin-
da, tedavi izleminde kullanilmaktadir (4).

Kronik faz KML tedavisinin evrimine bakildiginda te-
davi segeneklerine sirasiyla busulfan, hidroksiiire, in-
terferon alfa, allogeneikhematopoetik kok hiicre nakli
(AHKHN) ve tirozin kinaz inhibitérlerinin (TKI) gir-
digi goriliir (5,6). Gintimiizde KML tedavisinde TKI
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olarakimatinib, dasatinib ve nilotinib en sik kullanilan
ajanlardir (7-9). Tedaviye yanitin degerlendirmesinde
ise standart bir yaklasim olusturmak tizere The Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve Euro-
pean Leukemia Net (ELN) tedavi kilavuzlari siklikla
kullanilmaktadir (10-11).

KML tedavisinde basar1 TKI kullanimu ile yiiksek oran-
da artmis ve bu nedenle uzun donem takipte hede-
fe yonelik tedavinin yan etki yonetimi, yanit kaybi ve
ilaca diren¢ mekanizmalariin yakindan izlemi klinik
pratikte 6nem kazanmistir. Kilavuzlarda belirtilen he-
deflere zamaninda ulagmay1 ana amag edinmekle bir-
likte hastalarin giinliik poliklinik takip pratiginde bazi
nedenlerle (ilaca ulasamama, ilacin diizensiz kullanimi,
ilaca bagh gelisen yan etki yonetiminde tedaviye ara
vermek vb.) bu hedeflerde sapmalar olmaktadir. Bu
¢alismada da tinitemizde takip altinda olan kronik faz
KML hastalarinin TKI tedavisi ile klinik seyirlerinin
geriye doniik degerlendirilmesi amaglanmaigtir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2001 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Istanbul
Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Hematoloji po-
likliniginde tani almus, TKI ile tedavi edilen 72 kronik
faz KML olgusunun sonuglar1 geriye doniik olarak de-
gerlendirilmistir. Takip stiresi 20 ayin altinda olan, tani
aninda akselere veya blastik fazda bagvuran olgular ¢a-
lisma dig1 birakilmistir.

KML tani1 ve hastalik evre siniflamas: standart kriter-
lere gore yapild: (1). Klinik ve laboratuvar bulgularina
gore 6n tan1t KML asamasindan, t(9,22) pozitifliginin
tespitine kadar ki donemde tiim hasta grubuna hid-
roksiiire tedavisi verildi. Genetik sonucu ile tanis1 ke-
sinlesen tiim olgulara ilk basamakta imatinib 400 mg/
giin bagland1. Imatinib sonrasi izlem dénemin giincel
rehberleri temel alinarak yapildi (10,11). Degerlendir-
meler imatinib baglangi¢ tarihinden itibaren gegen sii-
relere gore yapilmistir. Tam hematolojik yanita (THY)
ulasana kadar stire¢ tam kan sayimi ve fizik muayene
ile haftalik olarak degerlendirildi. Tam sitogenetik ya-
nit (TSY) takibi 3 ay araliklarla kemik iligi aspirasyon
orneginden konvansiyonel sitogenetik caligmasi ile
izlendi. Major molekiiler yanit (MMY) izlemi ise tam
sitogenetik yanit elde edilene kadar kemik iligi mater-
yalinden, sonraki dénemde ise periferik kaynakli kan
orneginden polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekni-
gi ile saptanan t(9,22) p210 mutlak degerine ve klinik
uygulamaya girmesinden sonra uluslararas: skala (IS)
olgegine gore yapildi. Rehberlerin 6nerdigi sekilde PCR
izlemi ilk 2 yil 3 aylik, 2 yildan sonra ise 3-6 aylik pe-
riyodlarla degerlendirildi (10,11). Takip sirasinda has-
tanin takip edildigi donemdeki rehberlere gore tedavi
hedefinde yanitsizlik ya da imatinibintolerans: gelisen
olgularda ikinci basamak tedavi prosediiriindeimatinib
doz artirimi (600 mg/giin), dasatinib 100 mg/giin veya
nilotinib 800 mg/giin olarak tedavi diizenlemesi yapil-
di. Tedavi yanitinda basarisizlik veya yan etki nedeni
ile tigiincii basamak tedavi ihtiyact dogan olgularda
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ise tedavi, ulagilabilen TKI'nde ¢apraz gecis yapilarak
diizenlendi (6r; nilotinib-dasatinib, dasatinib-niloti-
nib). Tedavi yanitsizlig1 saptanan tiim olgularda direng
analizi yapilds. Ilac iligkili yan etki degerlendirmesinde
standart kriterler kullanildi (14). Tekrarlayan ve tedavi
ile kontrol altina alinamayan evre 3-4 yan etki gelisen
olgularda TKI degisikligi yapildi.

Biitiin veriler “SPSS 20.0 for Windows” (SPSS Inc.) ya-
zilimi kullanilarak analiz edildi. Calismamiz i¢in Saglik
Bilimleri Universitesi, Girisimsel Olmayan Aragtirma-
lar Etik Kurulu, 30.10.2018 tarih, 2018/12 toplant1 ka-
rarinda, 18/272 numarali proje numarasi ile etik agidan
uygunluk karar1 verilmis ve Helsinki Deklarasyonuna
uygun olarak yapilmigtir.

BULGULAR

Calismaya tani an1 medyan yas1 40 (16-66) olan 36
(%50)’s1 kadin ve 36 (%50)’s1 erkek toplam 72 olgu da-
hil edildi. Tan1 sonras: takip siiresi medyan 88 (20-207)
ay, toplam sag kalim ise medyan 92,5 (21-207) ay idi.
Olgulara ait demografik ve klinik veriler Tablo-1de
Verllmlgtlr Tiim olgulara TKI tedavisine baglama do-
nemine kadar hidroksitire (%100) tedavisi verilmisti.
Sadece bir olguda hidroksiiire ile birlikte kombine in-
terferon tedavisi verilmis ve bu olguda imatinib baglan-
gicina kadar gegen siire 627 giindii. Hidroksiiire tedavi
ba§lang1c1 ile imatinib tedavisine gegis i¢in ortalama ge-
cen siire medyan 30 (2-627) giindii. Olgularin biri harig
digerlerinde (%98,6) ortalama 26 (7-112) giinde THY’a
ulagildi. flk basamak tedavide kullanilan imatinib ile 62
(%86,1) olguda TSYelde edilirken 10 (%13,9) olguda
TSY saglanamadi. Imatinib tedavisi ile 49 (%68,1) ol-
guda MMY aulagilmisken, 23 (%31,9) olguda ise hedef
yanita ulagilamadi.

Tablo 1 Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Yas 40 (16-66)
Cinsivet Erkek: 36 (%50)

Y Kadin: 36 (%50)
Tani1 an1 dalak boyutu Normal: 15 (%20,8)
(normal: 12,5 cm) >12,5 cm: 57 (%79,2)
Tan1 ani 16kosit (/uL) 113.000 (15.600-520.000)

<12: 44 (%61,1)
>12: 28 (%38,9)

306.000 (130.000-1.310.000)

Tani1 an1 hemoglobin (g/dL)

Tani an1 trombosit (/uL)

Imatinib 400 mg/giin tedavisi altinda iken tedavi degi-
sikligi ihtiyac1 35 (%48,6) olguda gozlendi. Bu olgular-
da T315I mutasyon analizi yapildi ve pozitif saptanan
olgu saptanmadi. Bu tedavi degisikliginin nedenleri; 6
(%8,3) olguda TSY saglanamamasi, 10 (%13,9) olguda
TSY kaybi, 8 (%11,2) olguda MMY saglanamamasi, 6
(%8,3) olguda MMY kaybi ve 5 (%6,9) olguda ise ima-
tinibintolerans1 nedeniyleydi. Tedavi degisikligi yapilan
35 olgunun 12’sine (%34,3) nilotinib, 16’ina (%45,7)
dasatinib baglanirken, 7 (%20) olguda ise imatinib 600
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mg/giin uygulamasina gegildi. Bu olgularda imatinib
400 mg/giin tedavisinin degisimi i¢in gegen siire med-
yan 24 (2-118) aydi. Tablo 2’de tedavi degisikligi yapi-
lan olgularin tedavi yanitlar1 verilmistir.

Kronik faz KML tanist ile takip edilen tiim olgularin
sadece 1 (%1,4)’'inde THY’a ulagilamad: ve takibinde
blastik faza gecis gozlendi. Bu tek olgu AHKHN i¢in
transplant merkezine yonlendirildi. AHKHN uygula-
nan bu olgu takip dis1 kalmasina ragmen, halen hayat-
ta oldugu 6grenildi. Toplam takip siirecinde intolerans
nedeni ile ilag degisimi; imatinib kullanan 5 (%6,9) ol-
guda, dasatinib kullanan 3 (%18,7) olguda yapilmisken
nilotinib kullanan olgularda ise ilag degisikligini gerek-
tirecek diizeyde intolerans gozlenmedi. Tiim izlem sii-
recinde gerekli durumlarda TKI degisikligi de dahil ol-
mak {izere yanit elde edilen olgularda TSY a gegis siiresi
medyan 6 (2-34) ay, MMYa gecis siiresi ise 15 (3-61) ay
olarak saptandi.

Verilerin aktarildig1 son tarih baz alinarak yapilan de-
gerlendirmede hastalarin 69 (%95,8)’'unun halen ha-
yatta oldugu ve sadece 3 (%4,2) hastanin kaybedildigi
saptandi. Bu ¢ olgunun ikisi (%66,6) MMY ile izlemde
iken KML dis1 nedenlerden dolayr kaybedilmisti, bir
(%33,3) olgunun ise hayatin1 kaybetme nedenine ulasi-
lamadi. Halen takipte olan 68 olgunun 65 (%95,6)’inin
MMY ile ve 3 (%4,4) olgunun ise TSY ile takip edildigi
gozlendi.

TARTISMA

KML, erkeklerde kadinlara gore 1,3/1 oraninda olmak
tizere daha sik goriilmekte ve 40-60 yas arasinda goriil-
me siklig1 artmaktadir (3). Calismamiza ayni sayilarda
erkek ve kadin hasta dahil edildi. Olgularin medyan yas1
ise literatiire gore kismen daha geng yas olarak 40 idi.
Yapilan ¢aligmalarda olgularin tam kan sayimina gore
tan1 an1 beyaz kiire sayilar1 ortalama 100.000/puL, trom-
bosit sayilar1 600.000/uL ve %45-60 oraninda ise nor-
mokromnormositer karakterde aneminin gozlendigi
saptanmigtir (13,14). Calismamizda ise literatiirle ben-
zer olarak tani ani beyaz kiire sayis1 medyan 113.000/
pL, anemi ise %61,1 olguda vardi. Trombosit sayis1 ise
medyan 306.000/pL ile literatiire gore daha diisiik oran-

da oldugu goriildii. Diisiik trombosit sayist ile bagvuran
olgularda myelodisplastiksendrom olasilig1 agisindan
taninin gozden gegirilmesi onerilmektedir (1). Bizim
olgularimizda en diisiik trombosit sayis1 135.000/pL idi
ve myelodisplastiksendrom bulgular1 yoktu. Tani am
%48-80 oraninda saptanan splenomegali bizim c¢alig-
mamizda %79,2 olguda vardi (14,15). Yiiksek lokositoz
veya semptomatiksplenomegali ile bagvuran KML 6n
tanili olgularda, teshisinin dogrulamasini beklerken,
20-40 mg/kg/giin dozunda hidroksiiire tedavisi siste-
mik semptomlar1 kontrol altinda alinmasinda, TKTe
gecis donemine kadar Onerilen bir tedavi secenegidir
(16). Calismaya dahil olan tiim olgularda KML 6n tani-
s1 konulmast ile hidroksiiire tedavisi baglanmigti. Olgu-
larimizda hidroksiiire tedavisinden imatinib tedavisine
gegis icin ortalama gecen siire medyan 30 (2-627) giin-
dii. 3 hastanin tani tarihi 2004 6ncesiydi ve bu hasta-
lara hidroksiiire tedavisinden imatinib tedavisine gegis
siiresi o donemde ilaca ulagimin zorlugu nedeni ile 100
gliniin istiindeydi.

Tim olgulara ilk basamak tedavi olarak imatinib 400
mg/giin olarak tedavi baslanmisti. Gliniimiiz kilavuz-
larina gore TKI baglangicindan itibaren 3 ay iginde
THY’a ulagilamamas: tedavi basarisizlig1 olarak kabul
edilmektedir (10,11). Caliymamizda olgularin bir tane-
si hari¢ medyan 26 (7-112) giinde THY a ulasildi. Basta
uluslararas1 randomize interferon ve imatinib karsi-
lagtirmacalismasi (IRIS) olmak tizere yeni tani kronik
faz KML olgularinda imatinib ile TSY yanit oranlar1
%75-77, MMY yanit oranlar1 ise %39-58 civarindadir
(11,17-19). Bizim ¢alismamizda ise imatinib ile elde
edilen yanitlar, TSY ve MMY olmak iizere sirasiyla
%86,1 ve %68,1 olarak daha iyi diizeydeydi. Yine bu ¢a-
ligmalarda 5 yil iginde ortalama %40 olguda tedavi ba-
sarisizlig1 ya da yan etki nedeni ile imatinib tedavisin-
de degisiklik yapilmak zorunda kalindig: bildirilmistir
(11,17-19). Bizim ¢alismamizda ise %48,6 oraninda te-
davi degisikligine gidildigi saptandi. Bu verilere bakil-
diginda ¢aligmamizda daha yiiksek oranlarda yanitlar
elde edilmisken daha fazla tedavi degisikligine gidildigi
goriilmektedir. Bunun nedeni diger ¢aligmalarda yanit
almman olgularda degisiklik orani verilmisken, bizim
calismamizda sadece yanit kaybi ya da yan etki nede-

Tablo 2 Imatinib 400 mg/giin tedavisi altinda iken tedavi degisikligi ihtiyaci olan olgularda yanitlar

n(%)

Imatinib 600 mg/giin 7 (%20)

Dasatinib 100 mg/giin 16 (%45,7)

Nilotinib 800 mg/giin 12 (%34,3)

MMY: major molekiiler yanit
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n(%)

MMY: 5 (%71,4)
MMY basarisizligt: 2 (%28,6)
Evre 3-4 yan etki: 0 (%0)

MMY: 10 (%62,5)
MMY basarisizligt: 3 (%18,8)
Evre 3-4 yan etki: 3 (%18,8)

MMY: 11 (%91,7)
MMY basarisizligi: 1 (%8,3)
Evre 3-4 yan etki: 0 (%0)
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ni ile degil imatinib tedavisine yanitsiz olgularin da bu
kapsamda degerlendirilmis olmasidir. Calismamizda ki
imatinib tedavi degisikliginin nedenleri ise %19,5 hedef
yanita ulasamama, %22,2 yanit kayb1 ve %6,9 ise ilag in-
toleranstydi. Literatiirde imatinib tedavisine intolerans
nedeni ile tedavi degisikligi %3-7 oraninda bildirilmek-
tedir (12,16). Sonuglarimizda bu oran %6,9 oraninda
olup literatiirle uyumludur. Bu %48,6 olguda imatinib
400 mg/giin tedavisinin degisim gereksinimi i¢in gegen
stire medyan 24 (2-118) ayd1.

Kilavuzlarda ikinci secenek TKIe gecilmeden T3151
mutasyonu basta olmak {izere diren¢ analizinin ya-
pilmas: ve diren¢ saptanan mutasyona gore segilecek
ajanin belirlenmesi onerilmektedir (10,11). Caligma-
mizda rehberlerin onerisi dogrultusunda imatinib de-
gisimi gereken olgularda T315I mutasyonu bakild: ve
mutasyon saptanan olgu saptanmadi. Bu nedenle ima-
tinib 400 mg/giin tedavisi yerine diizenlenecek tedavi
stratejisi belirli bir protokol kapsaminda degil, hasta
temelli karar verilmisti. Bu olgularin %45,7’sine dasa-
tinib 100 mg/giin, %34,3’tine nilotinib 800 mg/giin ve
%20’sine ise imatinib 600 mg/giin olarak doz artimu ile
tedavi degisikligi yapilmusti. Ik TKI basarisizhign yasa-
yan kronik faz KML hastalarinda ikinci nesil TKi'lerin
etkililigini dogrudan karsilastiran randomize bir ¢alig-
ma halen yoktur. Bu popiilasyondaki Faz II ¢aligmalari,
benzer etkililiklere sahip olduklarini gostermektedir.
Imatinib yanitsizlig1 nedeni ile ikinci kugak TKI ile ne-
redeyse olgularin yarisinda hedef yanita ulasabilecegi
bildirilmektedir (8,9). Calismamizdaki ikinci basamak
tedavi yanit oranlarina bakildiginda dasatinib ile MMY,
MMY basarisizlig: ve ilag intolerans: oranlar: sirasiyla
9%62,5-%18,8-%18,8 iken bu oranlar nilotinib baslanan
olgularda ise sirastyla %91,7-%8,3-%0 idi. Bu oranlara
bakildiginda, nilotinib yanitlar1 dasatinibe gore daha
yiiksek gibi goziikse de vaka sayilarinin az olmasi (da-
satinib n:16, nilotinib n:12) nedeni ile anlaml bir yo-
rumda bulunmak miimkin degildir. Dasatinib kullani-
mina bagl plevralefiizyon goz 6niine alindiginda, yan
etki yonetiminin nilotinib alanlarda daha kolay oldugu
yorumu yapilabilir (8,9). Imatinib ile hedef yanita ula-
silamayan olgularda ikinci nesil TKI veya imatinib doz
artirimi (600-800 mg/giin) seceneklerinin karsilastiril-
dig1 calismalarda ikinci kusak TKI ile daha derin yanit-
lara ulagilabilecegi vurgulanmus olsa da bunun toplam
sag kalima etkisi ise halen tartigmalidir (20,21). Calis-
mamizdaki Imatinib doz arttirim ile takip edilen top-
lam 7 olgunun 5 (%71,4)'inde MMY elde edilmisken,
2 (%28,6)sinde MMYa ulasilamadi. Bu 7 olguda ilag
degisimini gerektirecek evre 3-4 yan etki gozlenmedi.
Calismamizda ki olgu sayisi az olsa da, literatiirle bir-
likte degerlendirildiginde imatinib 400 mg/giin tedavisi
altinda yanith olan fakat kilavuzlara gore hedeflenen
stirede optlmal yanita ulasilamayan olgularda ikinci ku-
sak TKI'leri yaninda yiiksek doz (600 mg/giin) imatinib
tedavisinin de etkili bir segenek olabilecegi séylenebilir.
TKI tedavisi altinda kronik faz KML olgularinin 5 yil-
da %4 oraninda akselere veya blastik evreye transfor-
me olabilecegi vurgulanmaktadir (22). Kilavuzlara gore
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blastik faza dontisen olgularda onerilen tedavi AH-
KHNdir (4,10,11). Calismamizdaki olgularin sadece 1
(%1,4)'inde blastik faza gecis gozlendi. Bu olguda ilk
basamak imatinib tedavisi ile hematolojik yanit elde
edilemedi ve bu tek olgu AHKHNne yonlendirildi.
AHKHN yapilan bu olgu takip dis1 kalmasina ragmen
halen hayattadir.

Literatiire bakildiginda yan etki nedeni ile ajan de-
gisikligine; imatinib, dasatinib ve nilotinib tedavileri
sirasinda, sirasiyla %5, %6 ve %1-2 oraninda ihtiyag
duyulmaktadir (23,24). Caligmamizin takip siirecin-
de yan etki nedeni ile ila¢ degisimi; imatinib kullanan
5 (%6,9) olguda, dasatinib kullanan 3 (%18,7) olguda
yapilmisken, nilotinib kullanan olgularda ise ila¢ degi-
sikligini gerektirecek diizeyde yan etki gozlenmedi. Ca-
lismamizda imatinib ve nilotinib kullananlarda siddetli
yan etki sikliginin literatiirle uyumlu olmasina karsin,
dasatinib kullananlarda o6zellikle plevralefiizyon geli-
simi nedeni ile ila¢ degisimine daha fazla gereksinim
duyuldugu gozlendi. Hasta sayimizin az olmas1 nedeni
ile istatiksel olarak anlamli yorumlarda bulunmak ¢ok
saglikli olmasa da, dasatinib kullanan hastalarimizda
ilag degisikligine gerekenden daha hizh karar verildigi
soylenebilir.

Kilavuzlara bakildiginda; birinci basamak tedavi ile 6.
ayda TSY’1 hedeflerken, 12. ayda halen TSY’a ulagama-
may1 tedavi basarisizlig1 olarak kabul etmektedir. Ikinci
basamak tedavide ise 12. ayda TSY’1 hedeflerken, 12.
ayda minor sitogenetik yanit dahil daha az yanitlarda
tedavi basarisizligidir (10,11). Calismamizda tiim izlem
stirecinde gerekli durumlarda ajan degisikligi de dahil
olmak iizere yanit elde edilen olgularda TSY agegis sii-
resi medyan 6 (2-34) aydi. TSY’a kadar iki yilin iizerin-
de zaman gegen 3 olguda imatinib, dasatinib ve nilo-
tinib tedavi segeneklerinin optimal siirede kullanildig:
gozlendi. Kilavuzlara gore; birinci basamak tedavi ile
12. ayda MMY hedeflenirken, ikinci basamak tedavide
ise 12. ayda BCR-ABLI (IS) <%1 saptanmasini optimal
yanit olarak kabul etmektedir (10,11). Caliymamizda
tim izlem siirecinde ajan degisikligi de dahil olmak
tizere yanit elde edilen olgularda MMY’a gecis siiresi
ise 15 (3-61) ay olarak saptandi. Bu sonug kilavuzlara
gore TKI yanitsiz olmayan fakat optimal yanit da elde
edilemeyen olgularda TKI kullanimina devam edilme-
si ile MMY’a ortalama 3 ay daha ge¢ olmasina ragmen
ulagilabilecegini gostermektedir.

SONUC

Kronik faz KML olgularinda prognoz, son 20 yilda
TKT'lerinin klinik pratige girmesiyle dramatik bir sekil-
de iyilesmistir ve yasam beklentisi genel saglikli popii-
lasyona yaklasmistir (24,25). Tan1 sonrasi takip stiresi
medyan 88 (18-207) ay, toplam sag kalim ise medyan
92,5 (21-207) ay olan ¢alismamizda %95,8 olgunun
halen hayatta oldugu, %4,2 oraninda ki kaybedilen ol-
gularda ise 6liim sebebinin %66,6’s1nda KML dis1 has-
talik nedeniyle oldugu gozlendi. Halen takipte olan 68
olgunun 65 (%95,6)'i MMY’ta ve 3 (%4,4) olgunun ise
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TSY’ta takip ve tedavilerine devam edilmektedir. Son
yillarda bu basarili sonuglar, TKI tedavisi altinda uzun
stireli derin yanitla takip edilen hastalarda kiir kabul
edilebilecegi ve bu olgularda TKI tedavisinin kesilmesi
konusunda tartigmalar devam etmektedir. KML hasta-
larinin giinlitk pratik izleminde, kilavuzlarda ki 6neri-
lere azami diizeyde uyulmalidir. Bu gelismelere ragmen
tedavi yanitsizlig1 veya ilag intoleransi durumlarinda,
gliniimiiz bilgileri dahilinde uzun yillar tedavi gereksi-
nimi olan KML olgu izleminde yeni molekiillere ihtiyag
duyulacag: agiktir.

TESEKKUR

Caligmanin her agamasinda katkist olan Istanbul Hase-
ki Egitim ve Arastirma Hastanesinde gorevli Hematolo-
ji Uzmani Doktor Mesut Ayere tesekkiirlerimi sunarim.
Calismada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulustan
maddi destek saglanmamistir ve ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

S6zlii sunum olarak ‘13. Ulusal Afarez Kongresi 15-16
Aralik 2018, Istanbul’ kongresinde sunulmustur.

KAYNAKLAR

1.)Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the
World Health Organization classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia. Blood 2016; 127(20):2391-405.

2.)Tefferi A. Chronic myeloid disorders: Classification and treat-
ment overview. Semin Hematol 2001;38:1-4.

3.)Hoglund M, Sandin F, Simonsson B. Epidemiology of chronic
myeloid leukaemia: an update. Ann Hematol 2015;94:241-7.
4.)Hochhaus A, Saussele S, Rosti G, et al. Chronic myeloid leuka-
emia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2017;28:41-51.

5.)Goldman JM. Chronic myeloid leukemia: a historical perspecti-
ve. Semin Hematol 2010;47(4):302-11.

6.)Pavlu ], Szydlo RM, Goldman JM, Apperley JE Three decades of
transplantation for chronic myeloid leukemia: what have we lear-
ned? Blood 2011;117(3):755-63.

7.)Kantarjian HM, O’Brien S, Cortes J, et al. Imatinib mesyla-
te therapy improves survival in patients with newly diagnosed
philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous leuke-
mia in the chronic phase: comparison with historic data. Cancer
2003;98(12):2636-42.

8.)Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM, et al. Final 5-Year Study
Results of DASISION: The Dasatinib Versus Imatinib Study in
Treatment-Naive Chronic Myeloid Leukemia Patients Trial. ] Clin
Oncol 2016;34(20):2333-40.

9.)Hochhaus A, Saglio G, Hughes TP, et al. Long-term benefits and
risks of frontline nilotinib vs imatinib for chronic myeloid leuke-
mia in chronic phase: 5-year update of the randomized ENESTnd
trial. Leukemia 2016;30(5):1044-54.

10.)Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology: ch-

KAYA Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2018 ; 52/1 : 59-63

ronic myelogenous leukemia version 2. NCCN; 2018. p. 2017.
11.)Baccarani M, Castagnetti E, Gugliotta G, Rosti G. A review of
the European Leukemia Net recommendations for the manage-
ment of CML. Ann Hematol 2015;94:141-7.

12.)Steegmann JL, Baccarani M, Breccia M, et al. European Leuke-
mia Net recommendations for the management and avoidance of
adverse events of treatment in chronic myeloid leukaemia. Leuke-
mia 2016;30(8):1648-71.

13.)Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, O'Brien S, Kurzrock R, Kantar-
jian HM. The biology of chronic myeloid leukemia. N Engl ] Med
1999;341(3):164-72.

14.)Savage DG, Szydlo RM, Goldman JM. Clinical features at diag-
nosis in 430 patients with chronic myeloid leukaemia seen at a re-
ferral centre over a 16-year period. Br ] Haematol 1997;96(1):111-6.
15.)Druker BJ. Translation of the Philadelphia chromosome into
therapy for CML. Blood 2008;112(13):4808-17.

16.)Cortes J, Kantarjian H. How I treat newly diagnosed chronic
phase CML. Blood 2012;120(7):1390-7.

17.)O'Brien SG, Guilhot E Larson RA, et al. Imatinib compa-
red with interferon and low-dose cytarabine for newly diag-
nosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl ] Med
2003;348(11):994-1004.

18.)Kantarjian HM, Cortes JE, O'Brien S, et al. Imatinib mesy-
late therapy in newly diagnosed patients with Philadelphia ch-
romosome-positive chronic myelogenous leukemia: high inci-
dence of early complete and major cytogenetic responses. Blood
2003;101(1):97-100.

19.)Hughes TP, Kaeda J, Branford S, et al. Frequency of major
molecular responses to imatinib or interferon alfa plus cytarabi-
ne in newly diagnosed chronic myeloid leukemia. N Engl ] Med
2003;349(15):1423-32.

20.)Hehlmann R, Miiller MC, Lauseker M, et al. Deep molecular
response is reached by the majority of patients treated with imati-
nib, predicts survival, and is achieved more quickly by optimized
high-dose imatinib: results from the randomized CML-study IV. |
Clin Oncol 2014;32(5):415-23.

21.)Lee SE, Choi SY, Kim SH, et al. Comparative analyses of ni-
lotinib versus high-dose imatinib versus sustained standard-dose
imatinib in patients with chronic phase chronic myeloid leukemia
following suboptimal molecular response to first-line imatinib.
Leuk Res 2018;70:100-105.

22.)Jabbour E, Kantarjian H, O'Brien S, et al. Sudden blastic trans-
formation in patients with chronic myeloid leukemia treated with
imatinib mesylate. Blood 2006;107(2):480-2.

23.)Hochhaus A, Larson RA, Guilhot E et al. Long-term outcomes
of imatinib treatment for chronic myeloid leukemia. N Engl ] Med
2017;376(10):917-27.

24.)Brave M, Goodman V, Kaminskas E, et al. Sprycel for chronic
myeloid leukemia and Philadelphia chromosome-positive acu-
te lymphoblastic leukemia resistant to or intolerant of imatinib
mesylate. Clin Cancer Res 2008;14(2): 352-59.

25.)Giles FJ, le Coutre PD, Pinilla-Ibarz J, et al. Nilotinib in imati-
nib-resistant or imatinib-intolerant patients with chronic myeloid
leukemia in chronic phase: 48-month follow-up results of a phase
II study. Leukemia 2013;27(1):107-12.

63



