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Amag: Kronik myeloid 16semi (KML), immatiir hematopoietik kok hiicrelerinin neoplastik transformasyonu sonucu
olusan klonalmyeloproliferatif bir hastaliktir. Spesifik BCR-ABL protein tirozin kinaz inhibitérii (TKI) imatinib mesilat
klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde yeni bir dénem baslamistir. Bugiin KML tedavisinde imatinib
mesilat ilk tercih edilen tedavi seg¢enegidir ancak imatinib mesilat tedavisine yanitsizlik ve intolerans
gelisebilmektedir. Bu c¢alismamizda TKi tedavisi verilen KML hastalarinda tedavi etkinliginin ve prognozun
degerlendirilmesi amaglandu.

Yontemler: Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Hematoloji Unitesinde Kasim 1995
ile Aralik 2009 tarihleri arasinda takip edilen 16 yasindan biiyiik 54 KML hastasi ¢alismaya dahil edildi. Verilere
retrospektif olarak hasta dosya kayitlarindan ulasildi. Hastalarin TKi baslandig1 siradaki hastalik evrelemesi Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére yapildi. Tan1 anindaki risk profiliSokal risk skorlamasina gére degerlendirildi.
Yanit oranlar1 (hematolojik ve sitogenetik), relaps orani (hematolojik, sitogenetik ve molekiiler relapstan herhangi
birinin varlig1), relaps bagimsiz sagkalim ve genel sagkalim degerlendirildi. Hastalarin sagkalim egrileri Kaplan Meier
yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin %94,4’ iinde tam hematolojik yanit (THY) ve %75,9’ unda tam sitogenetik yanit
(TSY) elde edildi. Calismamizda relaps orani %31,5 olarak bulundu. Hastalarin %40'inda imatinib tedavisi
sonlandirildi. Bu hastalarin %40’'inda primerimatinib direnci, %46,6’ sinda sekonder imatinib direnci ve %13,4’ iinde
yan etki nedeniyle tedavi sonlandirildi. 18 aylik ve 5 yillik relaps bagimsiz sagkalim sirasiyla %86,7 ve %56,2 idi.
Genel sagkalim acgisindan degerlendirildiginde, 3 ve 5 yillik genel sagkalim orani %93,7 olarak hesaplandi.
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Sonug: imatinib tedavisinin tolere edilebilir etkin bir tedavi yéntemi oldugu ancak giiniimiizde daha yeni TKI’ lerin
klinik uygulamaya girmesiyle birlikte, TKI’ leri veya kombinasyonlarini etkinlik ve tolerabilite agisindan kiyaslayacak
¢alismalarin yapilmasiyla, KML tedavisinde en uygun tedavi seceneginin belirlenebilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Kronik myeloid 16semi, imatinib mesilat, tirozin kinaz inhibitori, tam sitogenetik yanit, genel
sagkalim

Evaluation of efficacy of treatment and prognosis in chronic myeloid leukemia patients
treated with imatinib

Abstract

Objective: Chronic myeloid leukemia (CML), is a clonal myeloproliferative disease due to neoplastic transformation of
immature hematopoietic stem cells. The introduction of imatinib mesylate, specific BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor
(TKI), opened a new era in treatment of CML. Currently, imatinib is considered as the first line treatment regime for
CML however nonresponse or intolerance to imatinib therapy may develop. The aim of our study is to evaluate the
prognosis and the efficacy of treatment in CML patients treated with TKI.

Methods: In the study; 16 years old and older 54 patients with CML who had been followed-up at Adult Hematology
Department in the university hospital between November 1995 and December 2009, were analyzed retrospectively.
The disease phases of patients when the TKI was started were defined according to criteria proposed by World Health
Organization (WHO). Risk profiles of patients at the time of diagnosis were determined by Sokal risk scoring system.
Response rates (hematologic and cytogenetic), relapse rate (hematologic, cytogenetic or molecular relapse), relapse
free survival and overall survival were evaluated. The survival curves were evaluated by Kaplan Meier method.

Results: In our study, complete hematologic response(CHR) and complete cytogenetic response (CCR) rates were
94.4% and 75.9%, respectively. Relapse rate was 31.5%. Imatinib therapy was discontinued 40% of patients. Causes
for imatinib discontinuation were primary imatinib resistance (40%), secondary imatinib resistance (46.6%) and side
effects (13.4%). Estimated rate of relapse free survival was86.7% at 18 months and 56.2% at 5 years. Estimated
three-year and five-year overall survival rates were 93.7%.

Conclusion: It was concluded that imatinib mesylate is an effective and tolerable treatment choice but further studies
that compares TKI’ s or combinations in terms of efficacy and tolerabilitiy are required to decide the most appropriate
treatment choice in CML treatment.

Keywords: Chronic myeloid leukemia, imatinib mesylate, tyrosine kinase inhibitor, complete cytogenetic response,
overall survival.

GIRIiS Peter Nowell ve David Hungerford isimli iki
Kronik myeloid lésemi (KML), ilkel arastirmacinmn KML hastalarinin hiicrelerinde

hemotopoietik kok hiicrelerinin neoplastik ~anormal bir kromoz.o.m .varhglnl gt')?termeleri
transformasyonu  sonucu olusan klonal V€ hasFalllkla 111§k11end1r.r.neler1', __KML
myeloproliferatif bir hastaliktirl. Hastalik genel ~Patogenezini anlamada en onemli d6nim
olarak 3 ile 6 yil siirebilen kronik faz noktalarindan biri olmustur®. Daha sonralari bu
sonrasinda akselere faza transformasyon ve anormal kromozom bulundugu sehrin adiyla,

son evre olarak hizla 6liimciil seyreden blastik Philadelphia (Ph) kromozomu olarak anilmaya
kriz evresi olarak ii¢ fazhi bir klinik seyir basland1. 1973 yilinda Ph kromozomunun 9. ve

gosterebilmektedir23. 22. kromozomlar arasindaki bir translokasyon
KML’ nin ilk bilimsel tanim1 1845 yilinda John sonucu meydana geldigini gosteren mekanizma
Janet D. Rowley tarafindan tanimlanmistir®.

Hughes B t tarafind Imistirt. 1960
Jphes SEnet taratiiran yaplmiste Daha sonraki yillarda Ph kromozomunun 9.

yilinda Amerika’ nin Philadelphia eyaletinden
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kromozomdaki ABL protoonkogeni ile 22.
kromozomdaki BCR geninin flizyonu ile
olustugu gosterildi ve olusan fiizyon geninin,
BCR-ABL, KML patogenezinden primer sorumlu
oldugu gosterildi’. BCR-ABL geni aktif bir
protein kinaz1 kodlar ve bu protein kinaz;
cesitli hiicre ici sinyal iletim yollarin1 aktive
ederek anormal hiicresel adhezyona, artmis
hiicresel  proliferasyona ve  apoptozisin
baskilanmasina yol agar®.

KML tanisy, periferik kan yaymasi ve kemik iligi
incelemesi ile birlikte karyotip analizinde Ph
kromozomu varliginin veya floresan
insituhibridizasyon (FISH) ya da polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile BCR-ABL
fizyon geninin saptanmasi ile konur®.
Sitogenetik analiz ile hastalarin yaklasik olarak
%95’ inde Ph kromozomu saptanir, sitogenetik
analiz ile Ph kromozomu saptanmayan KML
hastalarinin ¢ogunda molekiiler tekniklerle
translokasyon saptanabilir®. Hastalarin %1’
inden az kisminda Ph kromozomu yoktur ve bu
durum Ph(-) KML veya atipik KML olarak
adlandiriliro,

KML tedavisinde baslangicta  hastaligin
biyolojik seyrini degistirmeyen hiicre azaltici
sitotoksik tedavi rejimleri (baslica hidroksiiire
ve busulfan) kullanilmistir!l. Sonraki donemde
biyolojik yanit diizenleyici ajanlar (interferon
vs.) sitogenetik remisyon saglama amach
kullanilmistirl2, 1998 yilinda spesifik BCR-ABL
protein tirozinkinaz inhibitérii (TKI) imatinib
mesilat klinik uygulamaya girdikten sonra KML
tedavisinde yeni bir donem baslamistiris.
Imatinibin, giinlik 400 mg oral olarak
kullanildiginda  ozellikle  kronik  fazda
hematolojik, sitogenetik ve molekiiler remisyon
sagladigi ve KML hastalarinda ilk basamak
tedavi olarak kullanilmasi gerektigi
gosterilmistir!3. Bugiin elimizde yeni TKI’ ler

bulunmaktadir. Bunlardan dasatinib ve
nilotinib, imatinib direnci veya imatinib
intoleransi olan hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadiri3.
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Biz bu c¢alismamizda hematoloji kliniginde
takip edilen ve TKI tedavisi verilen KML
hastalarinda tedavi etkinligini ve prognozu
degerlendirdik. TKI uygulamalarinin KML
patobiyolojisini etkileyerek hastalarda klinik
yanitlar olusturdugu hipotezi bu ¢alisma ile de
gosterilmek istendi. Olusan yanitlarin siire ve
kalite olarak da 6zellikleri irdelendi.

YONTEMLER

Calismaya, Kasim 1995 ile Aralik 2009 tarihleri
arasinda izlenen ve dosya kayitlar1 retrospektif
degerlendirme icin yeterli verileri iceren, 16
yas ve lizerinde olan 54 KML hastas1 alindi
Calisma retrospektif olarak yapildi ve verilere
hasta dosya kayitlarindan ulasildi. Periferik kan
yaymasl ve kemik iligi incelemesi ile birlikte
karyotip analizinde Ph kromozomu varliginin
veya floresan in situhibridizasyon ya da
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile BCR-
ABL pozitifliginin saptandig: hastalar calismaya
alindi.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)'niin kriterlerine
gore imatinib tedavisi baslandig1 siradaki
hastalik fazi1 belirlendi. Dosya kayitlarindan
yeterli verilere wulasilan hastalarda tami
anindaki risk profili Sokal risk skorlamasina
gore yapildi. Sokal risk skoru,
http://www.roc.se/Sokal.asp internet sitesinden
online olarak hesaplandi. Hastalarin tiimiinde,
TKI olarak imatinib tedavisi baslandig tespit
edildi. Hastalarin ¢ogunda imatinib baslangi¢
dozu 400 mg/gindii. Hastalik faz1 ve yan etki
siddetine gore doz ayarlamalar1 yapildig
gorildi. Hasta verileri ELN tarafindan
gelistirilen veri tabanina girilerek
(www.leukemia.net) veri standardizasyonu
sagland.

Hasta kayitlarindaki standart hematolojik ve
kemik iligi tetkikleri incelenerek tedaviye
verilen THY ve TSY oranlar1 belirlendi.
Hematolojik, sitogenetik ve molekiiler yanit
kriterleri tablo 1 de goriilmektedir. THY kaybz;
hematolojik relaps, TSY kaybi; sitogenetik
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relaps ve TMY kaybi da molekiiler relaps olarak
degerlendirildi. Imatinib tedavisinin
sonlandinlip diger TKI tedavisine ge¢me
nedenleri; primer imatinib direnci, sekonder
(kazanilmis) imatinib direnci ve yan etki olmak

lizere 3 grupta incelendi. Hematolojik,
sitogenetik ve molekiiler relaps olaylarindan
herhangi birinin varlig1 genel relaps olarak
kabul edildi ve relaps bagimsiz sagkalim
hesaplamalarinda bu parametre kullanildi.

Tablo 1: KML’ de tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Yanit diizeyi Tanim

Tam hematolojik yanit

Normal kan sayimi ve 16kosit diferansiyasyonu
(16kosit<10000/mm3, trombosit< 450000/mm3,
myelosit+metamyelosit< %5,bazofil< %20, blast(-) ), ekstra
mediiller hastalifin olmamasi

Minimal sitogenetik yanit

Ph kromozom pozitif metafaz orani %66-95!

Minér sitogenetik yanit

Ph kromozom pozitif metafaz %36-65!

Kismi sitogenetik yanit

Ph kromozom pozitif metafaz %1-51

Majorsitogenetik yanit

Ph kromozom pozitif metafaz %0-351

Tam sitogenetik yanit

Ph kromozom pozitif metafaz %01

Major molekiiler yamt

BCR-ABL m-RNA da 3 log veya daha fazla azalma veya BCR-
ABL orani < %0.10

Tam molekiiler yanit

RT-PCR da negatiflik

En az 20 metafaz analiz edilmelidir

Etik kurul

07.01.2010  tarihinde 3 No'lu Klinik
Arastirmalar Etik kurulundan etik acidan onay
alindi. Etik kurul karar no: 47.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 17 paket
programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler
surekli degiskenler icin ortalama+ standart
sapma veya ortanca (minimum - maksimum)
olarak kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve
(%) olarak gosterildi. Kategorik degiskenlerin
relaps bagimsiz ve genel sagkalim {tizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup
olmadig1 Log-Rank testi kullanilarak Kaplan
Meiersagkalim analizi ile degerlendirildi. Her
bir degiskene ait kaba sagkalim, 18 aylik, 3
yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 hesaplandi.
Siuirekli degiskenlerin hastaliktan bagimsiz ve
genel sagkalim tlzerinde istatistiksel olarak
anlaml etkilerinin olup olmadig1 ise Cox'un
Oransal Hazards’ Regresyon analizi ile

arastirildi. Her bir degiskene ait rélatif risk ve
%95 gliven araligl hesaplandi. p<0.05 icin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo
2 de gosterilmistir.

Dosya kayitlarindaki verilerin yetersizligi
dolayisiyla  hematolojik,  sitogenetik  ve
molekiiler relaps oranlar1 ayr1 olarak
degerlendirilmedi. Herhangi birinin varhgi
genel relaps tanimi icerisinde degerlendirilerek
relaps orani incelendi. Hastalarin 17 sinde
(%31,5) relaps oldugu, 28’inde (%51,8) relaps
olmadigi goriildi ve hastalarin 9'unda ( %16,7)
dosya kayitlarindan yeterli verilere ulasilamada.
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Tablo 2: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler n=54

Yas 43,3+12,8 (16-81)
Cinsiyet

Erkek 26 (%48,1)
Kadin 28 (%51,9)
Sokal Risk!

Diisiik 13 (%24,1)
Orta 11 (%20,4)
Yiiksek 24 (%44,4)
Belirtilmemis 6 (%11,1)
Hastalik Fazi2

Kronik Faz 52 (%96,3)
Akselere Faz 1(%1,9)
Blastik Kriz 1(%1,9)
TKIi Oncesi ila¢ Kullanimi3 8 (%14,9)

1. Tani anindaki degerlendirmede
2. Imatinib tedavisi baglandig1 siradaki
3. Hidroksiiire tedavisinden bagimsiz olarak

Hastalarin genel takip siiresi ortalama 47 (9-
169) aydi. Relaps bagimsiz takip siiresi
ortalama 36 ay (3-169) olarak bulundu.
izlemde 4 hastanin 61digii belirlendi.

Hastalarin tiimiinde TKI olarak imatinib
tedavisi baslandig1 gorildi. 54 hastanin 15’
inde (%27,8) imatinib tedavisi sonlandirildi.
Imatinib tedavisi sonlandirilan 15 hastanin
14’iinde (%93,3) tedaviye diger bir TKi ile
devam edildi. Imatinib tedavisi sonlandirilan 15
hasta incelendi. Hastalarin 6’sinda (%40)
primer imatinib direnci nedeniyle, 7’sinde
(%46,6) sekonder imatinib direnci nedeniyle ve
2’ sinde (%13,4) yan etki nedeniyle imatinib
tedavisinin sonlandirildig1 belirlendi. Imatinib
direnc kriterleri asagidaki tabloda verilmistir13.

Relaps tizerinde etkili olabilecek siirekli ve
kategorik degiskenler incelendi. Yas (p=0.224),
sokal skoru (p=0.70), cinsiyet (p=0.866), sokal
risk grubu (p=0.358) ve TKI éncesi ilag
kullanma oykiisiiniin (p=0.184) relaps bagimsiz
sagkalim iizerinde anlamli etkisinin olmadig:
gorildi (tablo 5 ve tablo 6).

Hastalarin 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari
%93,7 olarak hesaplandi. Cinsiyet, sokal risk
grubu, TKI o6ncesi ila¢ kullanma, yas, sokal
skorunun genel sagkalim tizerinde anlamli bir
etkisinin olmadig: gorildu.
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Tablo 3: Tedaviye yanit, relaps oranlari ve takip siiresi

Degiskenler n=54

Tedaviye Yanit

Tam Hematolojik Yanit 51 (%94,4)

Tam Sitogenetik Yanit 41 (%75,9)

Genel Relaps 17 (%31,5)
Olim 4 (%7,4)
Relaps Bagimsiz Takip Stiresi (ay) 36 (3-169)
Tablo 4:imatinib direng kriterleri
imatinib direnc kriterleri
Primer diren Sekonder
s (kazamilmis) direng
Parametre
Hematolojik |THY elde edilememesi THY'in herhangi bir
zamanda kaybi
6 ay icinde sitogenetik
yanit elde
edilememesi,12 ay , S
Sitogenetik  |icinde MSY elde TSY'in herhangi bir
. : zamanda kayb1
edilememesi, 18 ay
icinde TSY elde
edilememesi

THY: Tam hematolojik yanit, MSY: Majorsitogenetik yanit, TSY:
Tam sitogenetik yanit

Tablo 5:Relaps tizerinde etkili olabilecek stirekli degiskenlerin
incelenmesi

<. Relaps | Relaps o
Degiskenler Yok Var p RR (%95 GA)
Yas 40,9+12,9 |44,8+12,5| 0,224 (0 9%%0-?;65)

Skoru 1,031
Sokal 1,5+2,2 | 1,7¢1,1 0,780 | (0,831-1,279)
Hastahlk 0992
Siiresit 1(0-66) [0 (0-103)| 0,629 © 96’1-1 024)

Calismada genel relapsin ve TSY'1n genel
sagkalim tzerindeki etkisi incelendi. TSY elde
edilen hastalarda ( p<0.05) ve genel relaps
olmayan hastalarda (p<0.05) genel sagkalim
oranin anlaml derecede daha yiiksek oldugu
gorildi TSY ve genel relapsa gore genel
sagkalim egrileri sirasiyla Sekil 1 ve Sekil 2
gosterilmistir. Tablo 7 de TSY ve genel relapsin
genel sagkalim tuzerindeki etkileri ve genel
sagkalim siireleri verilmigtir.
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TARTISMA

Calismamizda 54 hastanin 52’ si kronik fazda,
1'i akselere fazda ve 1'i blastik fazdayd.
Akselere fazdaki hastada, THY ve TSY elde
edilirken, blastik fazdaki hastada ise THY ve
TSY saglanamadi. Bizim calismamizda THY ve
TSY oranlar degerlendirilirken; hastalar tedavi
baslangicindaki hastalik evresine, TKi
kullanmaya baslamadan o6nce IFN kullanma
oykisiniin olup olmadigina ve hastalik tanisi
ile TKi tedavisi baslanmasi arasinda gecen
sireye gore gruplandirilmadi. Hastalarin
9%94,4’ iinde THY ve %?75,9° unda TSY elde
edildi. Daha 6nce akselere faz ve blastik fazla
yapilan c¢alismalarda yanit oranlarinin her ne
kadar konvansiyonel kemoterapotik
yontemlere gore Ustilinliigli gosterilmisse de,
kronik fazla yapilan calismalarda elde edilen
yanit degerlerine gore oldukca diisiik oldugu
bilinmektedir. Lange T ve arkadaslan
tarafindan yapilan bir c¢alismada, imatinib
tedavisi baslangicindaki hastalik evresine ve
imatinib tedavisi 6ncesi IFN kullanma
oykusiine bakilmaksizin ¢alismaya dahil edilen
144 hastanin %41’ inde TSY elde edildigi
bildirlmistir!4.  Dolayisiyla  evre  ayrimi
yapilmaksizin yapilan bir ¢alismada daha diisiik
yanit oranlarinin elde edilmesi beklenmektedir.
Bizim calismamizda evre ayrimi yapilmaksizin
tim hastalarin yanit oranlarinin birlikte
degerlendirilmesine ragmen ylksek oranlar
elde edilmesi, akselere ve blastik fazdaki
hastalarin toplam hasta populasyonunun %3,8’
ini olusturmasi1 ile aciklandi. Literatiirdeki
calismalarla uyumlu olarak imatinib tedavisinin
yuksek oranda THY ve TSY saglayan etkin bir
tedavi yontemi oldugu gorildiil>-16,
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Tablo 6:Relaps tizerinde etkili olabilecek kategorik faktorlerin
incelenmesi

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2018) 45 (4) : 463-471

Tablo 7: Tam sitogenetik yanit ve genel relapsin genel
sagkalim tizerindeki etkileri ve genel sagkalim stireleri lizerine

TKIi: Tirozinkinaz inhibitérii

Calismamizda, 3 ve 5 yillik genel sagkalim orani
%93,7 olarak hesaplandi. Cinsiyet (p=0.324),
TKI oncesi ila¢ kullanma oykiisii (p=0.114),
sokal risk grubu (p=0.051), yas (p=0.732),
sokal skoru (p=0.474) ve hastalik tanisi ile TKI
baslamasi arasinda gecen sirenin (p=0.354)
genel sagkalim tUzerinde anlamli etkisinin
olmadig1 gorildi. Calismamizda literatiirdeki
diger calismalarla uyumlu olarak ytliksek genel
sagkalim oranlar1 elde edildi ve yine literatiirle
uyumlu olarak TSY yanit elde edilen hastalarda
(p<0.001) genel sagkalim oraninin anlamh
derecede daha yiliksek oldugu gorildiil417.
Mevcut calismada sokal risk grubunun genel
sagkalim tlzerinde anlamli olmasada (p=0.051)
onemli bir etkisinin oldugu gorildi. Yakin
zamanda yapilan bir c¢alismada cinsiyetin
tedaviye yanit ve prognoz Uzerindeki etkisi
incelenmis ve istatiksel olarak anlamh fark
bulunmamistirl®,  Bizim c¢alismamizda da
cinsiyetin genel sagkalim {izerinde anlamh
etkisinin olmadig: gorildu.

o 18 36 60 |Log- etkileri
1
Degiskenler | N |Kaba Aylik! | Aylik! |Aylik 1|Rank P
Cinsiyet 0,03 0,866 Degiskenler N |Kabal Yll?lkl Yllikl é‘gﬁk P
Kadin 23 | 652 | 913 | 638 | > iam Sitogenetik 17,21 | <0,001
anit
Erkek 22 | 591 | 818 | 633 | 263 Yok 10 | 60,0 | 64,0 | &9
Sokal Risk 2,06 %3°8 | |var 40 | 100,0 | 100,0 | 1000
Diisiik 12 | 750 | 91,7 | 722 | %2 Genel Relaps 778 | %005
Orta 11 | 545 | 90,9 | 71,6 | ¥*7 Yok 28 [100,0| 100,0 | 1900
Yiiksek 17 | 471 | 76,5 | 421 | ¥*1 Var 17 | 76,5 | 81,9 | 87
TKi Oncesi 1,76 | 0,18 | |Genel 51922937937 | -
flag
Kullanmamus | 36 | 583 | 833 | 563 | %7 Yakin zamanda yapilan bir calismada
o0 gorildigi gibi bizim c¢alismamizda da TKI
Kullanms | 8 | 75,0 100,0) 87,5 | °™ oncesi ila¢ kullanma éykiisiiniin genel sagkalim
Genel 45 | 622 | 867 | 637 | 562 uze.rmde . _anlarr_llll etkisinin olmadl.gl
belirlendil®.Literatiirde hastalik tanis1 ile

imatinib tedavisi baslangici arasinda gecen
surenin genel sagkalima etkisini inceleyen
arastirmalar bulunmamaktadir. Calismamizda
ayrica beklendigi gibi hematolojik, sitogenetik
veya molekiiler relapstan herhangi birinin
varliginin genel sagkalim {tizerinde olumsuz
etkisi  gosterildi. Ancak c¢alismamizdaki
kisithliklardan dolayr bu  parametrelerin
bagimsiz olarak genel sagkalim tzerindeki
etkileri degerlendirilmedi. Gliniimtuzde
imatinib  tedavisinin = basarisiz  oldugu
hastalarda kullanilabilecek yeni TKI’ leri klinik
uygulamaya girmistir. Imatinib basarsizlik
kriterleri icerisinde molekiiler yanit yer
almamaktadir??. Bu yiizden 6zellikle molekiiler
relapsin genel sagkalim {tizerindeki etkisine
yonelik kapsamli ¢alismalarin yapilmasi ve
molekiiler relapsin roliiniin net olarak
belirlenmesi ile mevcut literatiirde yer alan
imatinib basarisizlik tanimlari gelistirilebilir ve
imatinib tedavisinin sonlandirilip yeni TKIi
tedavisine gecis zamani optimal olarak
belirlenebilir.
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Bu calismanin en 6nemli kisithliklarindan biri
yetersiz dosya kayitlar1 ve diizensiz takip siklig1
nedeniyle hasta popiilasyonunun az sayida
vakadan olusmus olmasidir. Yine son 2 yila
kadar kemik iligi sitogenetik ve RT-PCR
incelemelerinin merkezimizde yapilamamasi ve
yapilan kemik iligi sitogenetik incelemelerinin
onemli bir kisminda metafaz elde edilememesi,
kantitatif RT-PCR o6l¢limlerinin diizenli olarak
yapilamamasi gibi nedenler ¢alisma dizaynini
etkilemistir.
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