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ÖZET 

2003-2011 yılları arasında EUTF hematoloji kliniğinde tanı alan ve TKI uygulanan 

KML hastalarının klinik, demografik ve yanıt özelli klerinin geriye dönük olarak 

değerlendirilmesi 

Dr. Ümit ÇAVDAR 

Ege Üniversitesi Tıp fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Ege Üniversitesi Tıp fakültesi İç Hastalıkları anabilim Dalı Bornova/ İZMİR 

Amaç: 2000’li yılların başında, KML tedavisinde çok ciddi bir gelişme olmuş ve tirozin 

kinaz inhibitörü olan imatinib mesilat klinik kullanıma girmiştir. Bu ilaç, hastalık üzerine 

küratif etki göstermemekle birlikte, hastalığın kronik benign bir süreç izlemesini 

sağlamıştır. İmatinib mezilat 2003 yılından itibaren ülkemizde kullanıma girmiş ve halen 

kullanılmaktadır. İmatinib kullanan hastaların 8 yıllık takibini irdeleyen çalışmalarda, bu 

hastaların yaklaşık %40’nın artık ilacı kullanamadığı, bunların %25 inde direnç, %15’inde 

intolerans geliştiği gösterilmiştir. Bu iki grup hastada gerek ikinci kuşak TKI ve gerekse 

allojeneik kök hücre nakli gibi diğer tedavi metodlarının uygulanması gereklidir. Ayrıca, 

bu çalışmalarda, bu hastalarda, bu kadar süre beklemeden, güncel kılavuzlar ışığında 

yapılan takipler esnasında da hastalığın gidişatı ve tedaviye vereceği yanıtın 

öngörülmesinin mümkün olabileceği saptanmıştır. Bütün bunlara istinaden, bu çalışmada, 

2003 yılından itibaren kliniğimizde KML tanısı alan ve imatinib mezilat ile tedavisi 

başlanan hastalarımızın klinik gidişatı, tedavi takiplerinin dökümantasyonu ihtiyacı 

doğmuş ve bu çalışma planlanmıştır. 

Materyal Metod:  Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Kliniğinde 2003 ve 2011 

yılları arasında Ph (+) KML tanısı ile izlenen ve tirozin kinaz inhibitörü tedavisi uygulanan 

hastalar klinik, demografik ve yanıt özellikleri açısından geriye dönük olarak 

değerlendirildi. Klinik ve laboratuar verileri yeterli olan 72 hasta çalışmaya alındı. 

Bulgular: Çalışmaya toplam 72 hasta alındı. Hastaların 30’u(%41.6) erkek, 42’si(%58.4) 

kadındı. Yaşları 15 ile 79 arasında değişmekte ve ortalama yaş 47 saptandı. 

Değerlendirmeye tanı anında kronik fazda olan hastalar alındı. Sokal risk skoruna göre 

hastaların %33.4’ü(24 hasta) düşük riskli, %41.6’sı(30hasta) orta riskli, %25’i(18hasta) 

yüksek riskli grupta yer almaktaydı. Tanıdan sonra başlangıç tedavisi olarak imatinib 

öncesinde tedavi modaliteleri (busulfan, IFN, IFN+ARA-c kombinasyonu, hidroksiüre) 

uygulanan 17 hasta(%23.6), imatinible birlikte veya öncesinde hidroksiüre verilen 16 

hasta(%22.2) ve sadece imatinib tedavisi verilen 39 hasta(%54.1) bulunmaktaydı. 54 

hasta(%75) erken kronik fazda iken 18 hasta(%25) geç kronik fazdaydı.  
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İmatinib tedavisi başlandıktan itibaren ilk 3 ayda, 72 hastanın tamamı hematolojik 

yanıt açısından değerlendirildi. 58 hastada(%80.5) tam hematolojik yanıta ulaşıldı. 14 

hastada(%19.5) hematolojik yanıta ulaşılamamıştır. 

THY alınan hastaların son yanıt durumları 1 - 125 ay arasında değişen ortalama 4.2 

yıl sonrasında tekrar değerlendirildiğinde 58 hastanın 30’unda(%51.7’sinde) TMY ve/veya 

TSY, 20’sinde(%34.4’ünde)THY, 5 hastada(%8.6) MMY ve 3 hastada(%5.1) ölüm 

gelişmiştir. 

Sitogenetik yanıt açısından 72 hastadan 30’unun verileri değerlendirme için 

uygundu. 24 hastada (%80) ilk 12 ayda tam sitogenetik yanıt saptandı. 

72 hastadan 55’inin verileri moleküler yanıt değerlendirilmesi için uygundu. 55 

hastadan 33’ünde(%60’ı) tam(26 hasta) veya major(7hasta) herhangi bir moleküler yanıta 

ulaşılmıştır. 

Hastalar genel olarak değerlendirildiğinde akselere veya blastik faza progrese olan 

4 hasta (%5.5) vardır. 5 hasta yan etki ve 7 hasta yanıtsızlık nedeniyle olmak üzere 12 

hastada dasatinib veya nilotinibe geçilmiştir(%16.6).  

Sonuç: İmatinib kronik faz KML tedavisinde birinci basamakta etkili bir tedavi seçeneği 

olarak yerini korumaktadır. Bizim merkezimizde elde edilen yanıtlar uluslarası kriterler ile 

benzerlik göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: KML,imatinib, hematolojik yanıt, sitogenetik yanıt, moleküler yanıt 
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ABSTRACT 

A retrospective analysis of CML patients who were diagnosed in 2003-2011 years at 

Ege University Faculty of Medicine Department of Haematology and treated with 

TKI imatinib for response rates and clinical and demographical features 

Dr. Ümit Cavdar 

Ege University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine 

Ege University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Bornova / IZMIR 

umıtcavdar@yahoo.com 

Purpose: Starting in early 2000s, by the use of imatinib for the treatment of CML patients, 

a very important improvement has become in the area of CML treatment. Altough it is not 

curative, it provides long term disease control. İmatinib is still a good choice for CML 

patients since 2003. With a follow up 8 years imatinib was discontinued for the advers 

events in %15 of patients and for lack of efficacy in %25 of patients. The treatment option 

for these patients is either allogeneic haematopoietic cell transplantation or second 

generation TKI. İt has seen that it is possible to predict the progression of the disease by 

these studies and guidelines. This study shows the response rates of patients who treated 

with imatinib at Ege University hospital department accordig to the guidelines. 

Material and Method: 72 Ph positive CML patients who treated with imatinib at Ege 

University hospital department between the years 2003 and 2011 have evaluated 

retropectively as their response rates, clinical features and demographic features. 

Results: 72 patients were evaluated. 42 percent of patients (30)were man and 58 percent 

were woman (42). Median age was 47. The patients were classified into 3 groups. The 

patients who underwent treatment with only imatinib as an initial treatment were 54 

percent (39), treatment with HU before or at the same time with imatinib were 24 

percent(17) and the patients who treated with IFN,ARA-c,busulphan etc. before imatinib 

were 22 percent(16) of total. % 33, %42, %25 of the patient were with low,medium and 

high Sokal score respectively. 

%80(58) of the 72 patients has reached complete hematologic response at the time 

3 months. After nearly 4.2 years follow up 60 percent of these people reached complete 

cytogenetic response or moleculer response. 

24 of the 30 patients who were able to evaluate for cytogenetic response have 

demonstrated complete cytogenetic response at 12 months(%80). 

60 percent(33) of 55 patients who were able to evaluate for moleculer response 

have demonsrated any of the moleculer response at 18 months. 
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It is reported that 4 patients had a progress to accelerated or blastic phase. 12 

patients used second generation TKIs(%16.6). 

Conclusion: In the era of second generation TKIs imatinib is stil being used as first line 

treatment of CML. Based on guidelines the results of our center is similar with the studies 

reported before. 

Key words: CML, hematologic response, cytogenetic response, moleculer response 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

Kronik myelositer lösemi kronik myeloproliferatif hastalıklardan granüler serinin 

hakim olduğu bir lösemi tipidir. Diferansiasyonun her basamağındaki myeloid elemenların 

proliferasyonu ve adhezif özelliklerinin kaybı ile karakterize klonal bir hematopoietik kök 

hücre malignitesidir. İlk olarak 19. yüzyılda tanımlanmıştır. Yetişkin lösemilerinin 

yaklaşık %15-20’sini oluşturmaktadır. Bilinen ailesel yatkınlık yoktur. İyonize radyasyon 

ve benzen başlıca predispozan faktörlerdir. Erkeklerde hafifçe daha fazla olmak üzere 

yıllık insidansı 100binde 1-2’dir. Ortalama görülme yaşı 50’dir. İmatinib öncesinde tanıdan 

sonra ortalama sağkalım yaklaşık 5 seneydi. Tirozin kinaz inhibitörlerinin survi üzerine 

dramatik etkilerinden dolayı batı ülkelerinde prevelans sürekli artmaktadır. 2040 yılında 

Amerikada KML ile yaşayan 250 binden fazla insanın olacağı tahmin edilmektedir. 

1960 yılında Philadelphia şehrinde Nowell ve Hungeford tarafından kronik 

myelositer lösemi hastalarında saptanan G kromozomu anormalliği hastalığın patogenezi 

ve tedavisinde dönüm noktası olmuştur. Daha sonra kromozom bantlama yöntemi ile bu 

anormalliğe 9. ve 22. kromozomlar arasındaki translokasyonun neden olduğu 

gösterilmiştir. KML’de moleküler defektin ortaya konması ile hastalıkla ilgili moleküler 

bozuklukların daha eksiksiz anlaşılması sağlanmış ve tedavide çok etkili olan tirozin kinaz 

inhibisyonuna yönelik oral ilaçlar geliştirilmi ştir. İlk tirozin kinaz inhibitörü imatinibin 

klinik kullanıma girmesinin üzerinden yaklaşık 10 yıl geçti. İmatinib öncesinde Ph pozitif 

KML’nin tedavisi hidroksiüre, IFN alfa, allojeneik hematopoietik kök hücre nakli ile 

yapılmaktaydı. Günümüzde kronik faz KML’nin temel tedavisi imatinib, dasatinib, 

nilotinib gibi trozin kinaz inhibitörleri ve allojeneik kök hücre naklidir. KML tedavisinde 

birinci basamak imatinib, 2. basamak dasatinib veya nilotinib iken ilaç tedavisine 

yanıtsızlık veya akselere faz ve blastik fazdaki hastalarda allojeneik hematopoietik kök 

hücre naklidir. TKI’leri çok etkili hatta küratiftir. Allojenik kök hücre naklinde sonuçların 

zamanlamaya çok bağlı olmasından dolayı tedavi algoritması hastaya özeldir. 2. Kuşak 

TKI’lerinin seçiminde bazı mutasyonların saptanması yol göstericidir. Bazı mutasyonlar 

özellikle dasatinibe dirençli iken diğer bir kısım mutasyon nilotinibe direnç gösterir. T315I 

mutasyonu ise her ikisine de dirençlidir. Ayrıca seçilecek ilaca özgü yan etki potansiyelleri 

de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Kronik faz KML hastalarının büyük çoğunluğu başlangıç tedavisi olarak imatinibe 

mükemmel yanıt vermektedirler. Birçok hasta tedavinin birinci yılında en iyi yanıta 

ulaşırken, bazı hastalar 5 yıldan daha uzun süre tedaviye yanıtlarını artırmaya devam 

etmektedir. Optimal metod kesin olmasa da hastalık durumunu düzenli olarak takip etmek 

önemlidir. Kemik iliği biyopsi örneğinin rutin sitogenetik analizi KML’de yanıtı izlemde 
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altın standarttır. Birçok hasta tam sitogenetik yanıta ulaşabildiği için FISH, PCR gibi daha 

sensitif yöntemler hem kalitatif, hem kantitatif amaçlı artarak bir arada kullanılmaktadır. 

Tedaviyi değerlendirmek için hematolojik yanıt, sitogenetik yanıt ve moleküler yanıt 

kavramları kullanılmaktadır. 

KML’de ilk basamak olan imatinib tedavisinde belirli sürelerde istenen hedeflere 

ulaşılmasına göre European Leukemia Net optimal yanıt, suboptimal yanıt ve yanıtsızlık 

kavramları oluşturmuştur. 

Optimal yanıttan daha düşük bir yanıt hızla yanıtsız hale geleceğinden yetersizlik 

olarak kabul edilmelidir. Tedavide daha iddialı hedef, yanıtı çok daha önceden tahmin 

ederek erkenden başka tedaviye geçmektir. Ancak bir tedaviyi başka bir tedavi için veya 

deneysel aşamadaki bir tedavi için bırakmak her zaman haklı gerekçeler ve mantık 

çerçevesinde olmalıdır. Optimal yanıt, suboptimal yanıt ve yanıtsızlık kavramları 

arasındaki sınırlar her ne kadar net bir şekilde belirlenmişse de şüphe durumunda tedavi 

kararı vermeden önce uygun testleri tekrarlayarak doğrulama yapmak akıllıca olacaktır. 

Tedavi ve takibin pahalı ve incelikli olduğu KML gibi nadir bir hastalıkta 

araştırmalar ve pratikler beraber yürütülmelidir. Takipler tüm tedavinin ancak %5-10 civarı 

kadar harcama oluşturur. Takipler bireysel hasta yararına olacak şekilde değil kontrollü 

çalışmalar çerçevesinde yapılmalıdır. Halen yeni ajanlar ve keşfedilmemiş tedavi 

modalitelerinin araştırılması için deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğu akılda tutulmalıdır. 

Biz bu çalışma ile kendi merkezimizdeki KML hastalarında tirozin kinaz 

inhibitörlerinin etkinliğini göstermek ve literatürdeki veriler ile karşılaştırmayı amaçladık. 

2000’li yılların başında, KML tedavisinde çok ciddi bir gelişme olmuş ve tirozin 

kinaz inhibitörü olan imatinib mesilat klinik kullanıma girmiştir. Bu ilaç, hastalık üzerine 

küratif etki göstermemekle birlikte, hastalığın kronik benign bir süreç izlemesini 

sağlamıştır. İmatinib mezilat 2003 yılından itibaren ülkemizde kullanıma girmiş ve halen 

kullanılmaktadır. İmatinib kullanan hastaların 8 yıllık takibini irdeleyen çalışmalarda, bu 

hastaların yaklaşık %40’nın artık ilacı kullanamadığı, bunların %25 inde direnç, %15’inde 

intolerans geliştiği gösterilmiştir. Bu iki grup hastada gerek ikinci kuşak TKI ve gerekse 

allojeneik kök hücre nakli gibi diğer tedavi metodlarının uygulanması gereklidir. Ayrıca, 

bu çalışmalarda, bu hastalarda, bu kadar süre beklemeden, güncel kılavuzlar ışığında 

yapılan takipler esnasında da hastalığın gidişatı ve tedaviye vereceği yanıtın 

öngörülmesinin mümkün olabileceği saptanmıştır. Bütün bunlara istinaden, bu çalışmada, 

2003 yılından itibaren kliniğimizde KML tanısı alan ve imatinib mezilat ile tedavisi 

başlanan hastalarımızın klinik gidişatı, tedavi takiplerinin dökümantasyonu ihtiyacı 

doğmuş ve bu çalışma planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Tanım, Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

Kronik Myeloid Lösemi (KML, kronik myelositik lösemi, kronik myelojen lösemi 

ya da kronik granülositik lösemi olarak da bilinir); olgunlaşmakta olan ve olgun 

granülositlerin, diferensiasyonları normal kalmak şartıyla düzensiz üretimi ve kontrolsüz 

proliferasyonu ile karakterize myeloproliferatif bir hastalıktır (1).  

KML; 2008 WHO sınıflamasına göre; Polisitemia Vera, Esansiyel Trombositoz, 

Primer Myelofibroz, Kronik Nötrofilik Lösemi, Kronik Eozinofilik Lösemi ve Mast Hücre 

Hastalığı ile birlikte “Klasik Myeloproliferatif Neoplaziler ” arasında yer alır (2). 

Myeloid Neoplazilerde 2008 WHO Sınıflaması 

1. Akut myeloid lösemi 

2. Myelodisplastik sendromlar (MDS) 

3. Myeloproliferatif neoplaziler (MPN)  

 3.1 Kronik myeloid lösemi, BCR-ABL pozitif KML 

 3.2 Polisitemia vera 

 3.3 Esansiyel trombositemi 

 3.4 Primer myelofibrozis 

 3.5 Kronik nötrofilik lösemi 

 3.6 Kronik eozinofilik lösemi, başka yerde sınıflanmamış 

 3.7 Hipereozinofilik sendrom 

 3.8 Mast hücreli lösemi 

 3.9 MPH, sınıflandırılamamış 

4. MDS/MPN 

4.1 Kronik myelomonositik lösemi 

4.2 Juvenil myelomonositik lösemi 

4.3 Atipik kronik myeloid lösemi, BCR-ABL negatif KML 

4.4 MDS/MPH, sınıflandırılamamış 

5. Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB, veya FGFR1 anormalliği ile ili şkili myeloid 

maligniteler 

KML; erişkin lösemilerinin yaklaşık % 15-20’sini oluşturur. Yıllık insidansı 

100.000’de 1-2 olup, erkeklerde kadınlara göre biraz daha fazladır (1,3 / 1). En sık yaşamın 

5 ve 6. dekatlarında görülmekte olup, medyan görülme yaşı 53’tür. KML insidansı yaşla 
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birlikte artış gösterir. Hastaların % 30 kadarı 60 yaş ve üzerinde olup, % 10 kadarı 20 yaş 

ve altındadır (çocuklarda daha da az- %3) (3). 

Genellikle etyolojide suçlanmış bir ajan yoktur ve vakaların çoğu sporadik vakalar 

şeklindedir. Bilinen ailesel predispozisyon olmayıp, alkilleyici ajanlar gibi sitotoksik 

ilaçlara maruz kalma ile net bir ilişkisi bulunamamıştır ve viral bir etyolojinin direkt kanıtı 

yoktur. Sigaranın blastik krize ilerlemeyi hızlandırdığı ve KML’de sağkalım üzerine 

olumsuz etkisi olduğu gösterilmiştir. KML etyolojisinde bilinen tek risk faktörü iyonizan 

radyasyon maruziyetidir. Hastalık gelişme riskinin maruziyetten sonraki 5-12. yıl arasında 

pik yaptığı gözlenmiştir. Japonya’da atom bombasından sonra ve Çernobil kazasından 

sonra elde edilen verilere göre yüksek dozlardaki radyasyonun (doza bağımlı etki) KML 

oluşturabileceği düşünülmektedir.(4). 

Abl1 kinaz inhibitörlerinin sağkalım üzerindeki dramatik etkisiyle, batılı ülkelerde 

KML prevalansı düzenli olarak artmaktadır. 2009 yılı verilerine göre ABD’de 22.475 

KML hastası bulunmakta olup, bu sayının 2040 yılında > 250.000 olacağı tahmin 

edilmektedir (5). 

KML klinik olarak kemik iliğinde myeloid serinin aşırı proliferasyonu, periferik 

kanda olgun myeloid serinin artışına bağlı lökositoz ve splenomegali ile karakterizedir. 

Karakteristik olarak klinik evreleri bifazik veya trifazik olup çoğu hasta kronik fazda 

başvurmaktadır. Bu faz 3-6 yıl sürmekte ve hastalık doğal seyri sonucunda daha ilerlemiş 

fazlar olan akselere veya blastik faza progrese olmaktadır (6). 

 

2.2. Patogenez: 

KML; spesifik kromozomal anomalinin saptandığı ilk hastalık olup, bu nedenle ve 

tipik klinik gelişimi nedeniyle, moleküler düzeyde en iyi tanımlanmış lösemi tipidir. 

Kromozom bantlama yöntemlerinin gelişmesi ile 1973 yılında Dr. Janet Rowley tarafından 

kromozom 9’daki Abl protoonkogenin 22.kromozomdaki Bcr geni yakınına resiprokal 

translokasyonu gösterilmiştir. Bu yeni belirleyici keşfedildiği şehrin onuruna Philedelphia 

kromozomu (Ph) olarak adlandırılmıştır (7).  

 

2.2.1. KML Moleküler Geneti ği:  

2.2.1.1. c-ABL Onkogeni:  

Abl geni, Abelson Mürin Lösemi Virüsünün ( A-MuLV ) transformasyon geni olan 

v-abl onkogeninin insandaki homoloğudur. Tirozin kinaz protoonkogenlerinin Src ailesine 



 5 

üyedir. 9q34.1’de lokalize olan c-abl geni, 230 kb uzunluğunda olup, 11 ekson 

içermektedir. (8) 

Normal Abl proteini, çekirdekte, hücre siklusunun G1 fazında tutulmasını 

sağlayarak hücre büyümesinin negatif düzenleyicisi olarak rol alır. Ayrıca hücrelerin 

genotoksik ve oksidatif stres ortamına verdiği cevabı, p53 ya da bunun fonksiyonel 

homoloğu olan p73 aracılığıyla apopitozisi indükleyerek kontrol eder.  

Sitoplazmik Abl ise integrin ve PDGF (platelet-derived growth factor) 

sinyalizasyonunda rol alır (9).  

 

2.2.1.2. BCR Geni ve Proteini: 

KML’deki kromozomal kırılma noktaları ilk kez 1984 yılında Prakash ve Yunis 

tarafından 22q11.21 ve 9q34.1 subbantlarında saptanmış olup, aynı yıl Groffen ve ark. 21 

KML hastasının 19’unun DNA’sında 22.kromozomun kırık noktasının 5,8 kb’lık bir 

bölgeye sınırlı olduğunu göstermişlerdir. Ph(+) KML’ye spesifik kromozomal kırık bölgesi 

olarak tanımladıkları bu bölgeye “breakpoint cluster region- bcr”  adını vermişlerdir 

(10). 

Sonraki yıllarda moleküler yapısı daha ayrıntılı olarak ortaya konulan Bcr geni, 

1271 aminoasitten oluşmakta olup, 23 ekson içermektedir.  

Gen ürünü olan protein 160kd ağırlığında olup, birkaç işlevsel bölgeye sahiptir ve 

p160
bcr 

olarak adlandırılır.  

BCR serin/threonin kinaz aktivitesi gösteren “coiled-coil” bölgesi içerir. Bu bölge 

Bcr’nin otofosforilasyonunu ve BAP-1’in (Bcr-associated protein-1) fosforilasyonunu 

sağlar (11,12). 

Bcr’deki Rho-GEF bölgesi; Rho proteinleri için guanidin exchange faktörü olarak 

(GEF) fonksiyon görmektedir. G proteinlerinde guanidin trifosfat’ın (GTP) guanidin 

difosfat’a (GDP) dönüşümünü sağlayarak transkripsiyon faktörlerinin ve kinaz 

aktivasyonunun uyarılmasına neden olmaktadır (13). 

Bcr’nin C-terminal ucu ise, Rac ve Cdc42 proteinleri için GTPaz-aktive edici 

protein (GAP) fonksiyonu olan bir bölgeye sahiptir. GAP bölgesi GTP hidrolizini 

uyararak, merkezi Rho-GEF bölgesinin aksine, tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonuna 

neden olur.(14)  
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2.2.1.3. Bcr-Abl Füzyon Geni, Füzyon Proteini: 

9q34 kromozomunda yer alan Abl geninde kırılma noktası, 300 kD’luk bir bölgenin 

5’ ucundaki herhangi bir kısmında meydana gelebilir. Kırılma noktalarının sabit olduğu 

Abl geninin aksine Bcr geni üzerindeki kırılmalar farklı noktalarda oluşabilir ve başlıca üç 

tanımlanmış bölgede yer alır.  

KML’li hastaların %95’inde ve ALL hastalarının yaklaşık 1/3’ünde Bcr genindeki 

kırılma, M-bcr (major breakpoint cluster region)  olarak adlandırılan 5,8 kb’lık gen 

bölgesi üzerinde olur. M-bcr bölgesinde tarihsel olarak b1’den b5’e kadar ifade edilen 

ancak güncel olarak e12-e16 olarak adlandırılan 5 ekson bulunur.  

M-bcr’ye ait ekson 13 (b2) ile Abl’ye ait ekson 2 (a2)’nin birleşmesi (b2a2) 

ve/veya M-bcr’ye ait ekson 14 (b3) ile Abl’ye ait ekson 2 (a2)’nin birleşmesi (b3a2) 

sonucu ortaya çıkan füzyon m(RNA) 8,5 kb uzunluğundadır ve 210 kd. ağırlığında füzyon 

proteinini kodlar (15,16). Bu protein ürünü, normal Abl proteinin tirozin kinaz katalitik 

aktivitesinden enzimatik bir bölüm içerir. Normalde Abl için sıkı bir şekilde düzenlenmiş 

olan tirozin kinaz aktivitesi, Bcr dizisi eklendiğinde kontrolsüz hale geçer. Bcr’nin 

eklenmesiyle ayrıca Abl’nin DNA proteini bağlama aktivitesi ve sito iskeletsel aktin 

mikrofilamentlerine bağlanması da artmaktadır. Kontrolsüz tirozin kinaz aktivitesi 

KML’nin patogenezinde temel rolü oluşturur (17,4,18).  

KML’li olguların % 90’ında, erişkin yaş ALL olgularının % 25-30’unda, çocukluk 

çağı ALL’ler ve AML olgularının %6’sında t(9,22)(q34.1,q11.7) translokasyonu 

saptanmaktadır(6). 

 

Diğer Kırılma Noktaları ve Füzyon Proteinleri  

Ph(+) ALL’li erişkinlerin %50’sinde, çocukların %80’inde ve nadiren KML ve 

AML vakalarında Bcr’deki kırılma, M-bcr’nin 5’ ucunda yer alan  

m-bcr (minör breakpoint cluster region) olarak adlandırılan bölgede oluşur. “m-bcr” 

geninin ilk eksonu (e1) ile Abl’nin ekson 2 (a2)’si arasındaki translokasyon sonucu oluşan 

(e1a2) füzyon proteini 190 kd ağırlığında olup, p210
 bcr /abl

’ye göre daha fazla tirozin kinaz 

aktivitesine sahiptir ve daha çok akut lösemilerde gözlenir. P190
bcr/abl

’nin ALL’de baskın 

olarak görülmesi, myeloid öncüllerden çok lenfoid öncüllerdeki metabolik yolakların seçici 

olarak bozulduğunu düşündürür. Nadiren p190
bcr/abl

saptanan kronik faz KML’lerin 

çoğunluğu KMML fenotipi göstermektedir (19). 
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Bcr geni üzerinde çok daha nadir gözlenen 3. kırılma bölgesi ilk defa 1990 yılında 

Saglio ve ark. tarafından gösterilen µ-bcr (micro breakpoint cluster region) bölgesidir. 

Buradaki kırık noktaları ekson 18 (c3) ve ekson 19 (c4) üzerinde bulunmakta olup, Abl 

geninin ekson 2 (a2) arasındaki füzyon sonucu (e19a2) 230 kd’luk p230
bcr/abl

 füzyon 

proteini oluşur. Nötrofilik KML de denilen daha hafif ve yavaş seyirli KML formu ile 

birlikte olan bu füzyon proteini varlığında daha az splenomegali, daha nadir blastik 

transformasyon gözlenir (20). 

Son yıllarda daha nadir görülen başka atipik bcr-abl transkriptleri  de rapor 

edilmiştir. (e13a2, e14a2, e1a2, e19a2, e6a2, e2a2, e8a2, e15a2, e1a3, e14a3 gibi). Bcr-abl 

füzyon tipleri ile lösemi fenotipi arasında kesin bir ili şki kurulamazken, bcr kısmının 

büyüklüğünün fenotipin akut yada kronik olmasıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir 

(21-22).  

 

 

Şekil 1. Bcr ve Abl genlerindeki kırılma noktaları ve Bcr/Abl füzyon proteinleri 

(www.cincinnatichildrens.org) 

 

2.2.1.4. Ph(-) KML ve Varyant Ph Patogenezi: 

Ph kromozomu bulunan olguların %2-10’unda bir yada daha çok kromozomun 

olaya karıştığı kompleks translokasyonlar sonucu oluşan varyant Ph kromozomu yer alır. 

Varyant translokasyon 9q34 ve 22q11 dışında en sık 1p36, 3p21, 5q13, 6p21, 9q22, 11q13, 

12p13, 17p13, 17q25, 19q13, 21q22, 22q12 ve 22q13 genomik bölgelerinde görülür. Y 

kromozomu hariç tüm kromozomların varyant Ph translokasyonlarının oluşumuna katıldığı 
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rapor edilmiştir. Yapılan çalışmalarda Ph yada varyant Ph kromozomu taşıyan KML 

hastalarında prognoz açısından bir farklılık görülmediği bildirilmektedir (23). 

KML’nin klinik özelliklerini gösteren bazı hastaların sitogenetik analizlerinde Ph 

kromozomu saptanmaz. Medical Research Council tarafından yapılan büyük bir prospektif 

çalışmada bu duruma hastaların yaklaşık %15’inde rastlanmaktadır (24). Buna rağmen bu 

hastaların yarısında t(9,22) translokasyonunu maskeleyen kompleks kromozomal 

düzenlenmeler bulunmakta ve başka bir alt grupta ise karyotipik olarak Ph(-) iken 

metafaz/interfaz FISH analizleri ve RT/PCR ile Bcr/Abl füzyon geninin kanıtı 

saptanabilmektedir. Bu grupta yer alan Ph(-) hastaların klinik bulgular bakımından Ph(+) 

hastalardan belirgin bir farkı bulunmamaktadır.  

 Ancak hastaların yaklaşık 1/3’ünde Bcr/Abl füzyonunun hiçbir moleküler kanıtı 

bulunmaz. Bu gruptaki Ph(-) hastalar ise belirgin klinik farklılıklar göstermekte ve kısalmış 

sağkalım, tedaviye yanıtsızlık, bazofili eksikliği ve sıklıkla trombositopeni ile birliktelik 

göstermektedir. Bu tablo KML’den daha çok myelodisplastik sendromlara benzer 

özellikler taşımaktadır (25). 

Hematologlar ve hematopatologlar arasında KML tanısı konulabilmesi için Bcr/Abl 

füzyon geni varlığınının saptanması gerekliliği genel bir eğilim olmasına rağmen, WHO 

sınıflandırmasında bu hastalar atipik KML olarak yerlerini alırlar (26). 

 

2.2.2. KML ‘nin Hücresel Biyolojisi ve BCR-ABL Aracılı Malign Transformasyon 

 

Şekil 2. Lösemik proliferasyon. (www.bloodjournal.hematologylibrary.org) 
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2.2.2.1. Tirozin Kinaz Aktivitesi ve Kontrolü:  

Bcr/Abl’nin fare kemik iliğine transplantasyonu ile alternatif lösemi modeli 

oluşturulur. Bu modeldeki alıcı farede KML benzeri myeloproliferatif hastalık ve 

Ph(+)ALL’ye benzer B lenfoid lösemi oluşması, bu hastalıklarda Bcr/Abl’nin esas neden 

olduğunu gösterir. (27,28). 

Bcr/Abl transgeni ekilerek yapılan çalışmalarla, Bcr geçmişi olmayan farede, 

Bcr/Abl aracılı lenfoid lökomogenez gelişmesi, normal Bcr gen ürününe ihtiyaç olmadığını 

göstermektedir (29,30). 

Bcr/Abl’de SH1 kısmı onkojenik dönüşümde başlıca rolü oynamasından dolayı 

moleküler bir hedeftir. ATP, tirozin kinaz kısmına (SH1) bağlanır. Bu hedefe yönelik 

geliştirilen en başarılı sentetik inhibitör, ATP’ye bağlanarak etkiyen daha önceden STI571 

(İsviçre, Novartis firması ürünü Glivec ya da Gleevec) isimlendirilen 2-

fenilaminoprimidin, imatinib mesilat olmuştur. Klinik öncesi çalışmalar imatinib’in Abl 

oto-fosforilasyonunu, PDGF-R, Kit reseptörü ve Arg (Abl ile ilgili gen) tirozin kinazlarını 

mikromolar düzeyin altında önlediğini göstermiştir (31). 

 

2.2.2.2. Lösemik Klonun Proliferasyonu:  

Tanı anında hastaların %90-100’ünde Ph(+) kemik iliği metafazları saptanır. 

KML’li hastaların kemik iliklerinde normal kök hücreler varlığını sürüdürür (32). 

Hastalığın erken evresinde tanı konulan bazı hastalarda rezidüel Ph(-) hematopoezis 

sergilenmektedir (33). KML’nin uzun bir latent periyoda sahip olduğu düşünülürse kemik 

ili ğindeki Ph (+) hücre üstünlüğünün öneminin oldukça düşük olduğu anlaşılır.  

KML’de, Ph(+) myeloid progenitörler, artmış proliferasyona da bağlı olarak, kemik 

ili ği ve kanda geniş bir alana yayılmışlardır (34). KML’deki anormal füzyon proteini olan 

Bcr/Abl primer mitojenik aktiviteye sahiptir ve büyüme faktörlerinin yokluğunda bile 

hematopoetik hücre hatlarında, hücre siklusuna girişi stimüle edebilir (35). 

KML öncül hücreleri; kendini yenileme ve farklılaşma potansiyeli arasında 

farklılaşma lehine bozulan bir dengeye ve bozulmuş bir maturasyonla sonlanan bir 

anormalliğe sahiptir (36). 

 

2.2.2.3. Kendini Yenileme (Self-Renewal): 

Normal hematopoetik kök hücrelere kendini yenileme özelliği sağlayan β-katenin 

fonksiyonunun artması KML’de hastalık progresyonunda Wnt yolağının aberan 

aktivasyonunun kilit bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir.  
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Ek çalışmalar, Hedgehod sinyal yolağının da KML hücrelerine kendini yenileme 

özelliği kazandırmada katkısı olduğunu ileri sürer. KML’nin akselere fazı ve blastik 

krizinde, kemik iliği granülosit/makrofaj öncülleri in vitro olarak kendini yenileme özelliği 

kazanırlar ve artmış ekspresyon, nükleer lokalizasyon ve β-katenin fonksiyonu sergilerler. 

(37,38,39). 

 

2.2.2.4. Apopitozise Direnç Ve Apopitoz İnhibisyonu: 

Normal hücrelerde Bcl-xL ; pro-apopitotik Bcl-2 ailesi üyelerinin, Bax geninin ve 

Bak geninin fonksiyonlarını inhibe eder. DNA hasarı Bcl-xL’in non-enzimatik 

deamidasyonunu tetikler ve Bax/Bak aktivitesi üzerindeki kontrolünü azaltarak apopitozise 

neden olur. Ancak KML’li ve Polisitemia Vera’lı hastaların myeloid hücrelerinde Bcl-

XL’in deamidasyon yolağı inhibe olmuştur ve bu durum DNA hasarına karşı kör bir 

apopitotik cevapla sonuçlanır (40). 

Bcr/Abl’nin antiapopitotik aktivitesi halen iyi anlaşılamamıştır. Bcr/Abl, 

apopitozisi Mitokondiyal Sitokrom C salınımı ve kaspaz aktivasyonunun yukarı akışı ile 

bloke eder(41,42). 

 

2.2.2.5. Hücresel Adezyonun Bozulması:  

Primitif Ph(+) hematopoetik öncüller β-1 integrin fonksiyonundaki bir defekte bağlı 

olarak kemik iliği stromasına ve fibronektine azalmış yapışma özelliği gösterirler. İFN-alfa 

tedavisi, Bcr/Abl’ye karşı oluşturulmuş antisens oligodeoksinükleotidler ve Bcr/Abl’nin 

tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonu bu yapışma özelliğini arttırır ve proliferasyonun 

adezyon-bağımlı inhibisyonunu normal şekliyle yeniden oluşturur (43,44). 

Bcr/Abl F-aktin proteinine bağlanır. Tirozin fosforilasyonunu ve sitoiskeletsel yapı 

ile ilgili proteinlerin aktivasyonunu indükler. Bu yolakların aktivasyonu integrinlerin hücre 

adezyonu ve morfolojisinin yanısıra, hücre siklusunun ilerlemesine, hücrenin yaşamının 

devamına ve gen ekspresyonunu etkilemesine neden olurlar. Bu grupta GTP-bağlayan 

protein Ras, adaptör protein Crkl ve p62Dok, iskelet proteinleri Hef-1 ve Cas, Cbl proto-

onkoprotein ve fokal adezyon proteinleri olan Paxillin, Vinculin, Tensin ve fokal adezyon 

kinaz (FAK) bulunur. (45,46). 

 

2.2.2.6. Genetik İnstabilite: 

KML’deki malign klon genetik olarak stabil değildir ve kronik fazdan blastik faza 

geçişte bazı genetik anormallikler kazanılır. Blastik fazda en yaygın görülen kromozomal 
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değişiklikler, ikinci bir Ph kromozomu, kromozom 8’in trizomisi (+8), kromozom 17’in 

uzun kolunun izokromozomu i(17q)’dur. Daha az yaygın olarak kromozom19 ve 

kromozom21’in trizomileri (+19, +21) görülmektedir. Vakaların %20’sinde p53 geninde 

değişiklik gözlenmiştir (47). 

Bcr/Abl’nin indüklediği varsayılan genetik instabilitenin mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Bcr/Abl ekspresyonu, hematopoetik öncüllerde serbest oksijen 

radikallerinin üretimini uyarır ve serbest oksijen radikallerinin DNA hasar düzeyini ve çift 

sarmal DNA kırıklarını arttırdığı belirtilmektedir (48,49). 

 

2.2.2.7. Sinyal Yolaklarının Aktivasyonu: 

Bcr/Abl temel olarak aktif bir tirozin kinaz olup, hematopoetik hücrelerdeki çok 

sayıda hücresel proteinin tirozin fosforilasyonunu indükler. Sonuç olarak çeşitli hücre içi 

sinyal ileti yolakları aktive olur. Bu yolakların bazıları IL-3 gibi hematopoetik sitokinlerle 

indüklenen sinyalizasyon ile birleşir (50,51). KML hücrelerinde anormal IL-3 transkriptleri 

eksprese edilmesine rağmen, IL-3 geni inaktive edilmiş farelerde KML indüksiyonu yine 

mümkün olmuştur. Bu da KML gelişimi için IL-3’ün gerekli olmadığını öne sürer (52,53). 

 Bcr/Abl karıştığı anahtar yolaklar Ras, mitojen-activatör protein (MAP) kinazlar, 

“signal transducers and activators of transcription” (STAT), fosfatidilinositol 3- kinaz 

(PI3K) ve Myc’dir. Etkileşimlerin birçoğu tirozin fosforilasyonu aracılığıyla ve GRB- 2, 

DOK, CRK, CRK benzeri protein (CRK like protein; CRKL), SRC homoloji içeren protein 

(SHC) ve casitas-B-lineage lymphoma protein (CBL) gibi adaptör proteinlerin Bcr-Abl’ye 

bağlanması ile sağlanır(135). Src kinazların da Ph(+) ALL ve KML blastik fazda tedavi 

hedefi olabileceğini ancak kronik faz KML’de etkin olmayacağı gösterilmiştir(54). STAT 

5 transkripsiyon faktörü için mutant olan donörden yapılan transplantasyon ile alıcı farede 

KML geliştirilememesi, STAT 5’in KML patogenezinde önemli bir faktör olduğunu 

doğrular (55). 

 

2.3. KML Tanısı ve Klinik Bulgular:  

KML tanısı periferik kan yayması ve kemik iliği biyopsisi incelemeleri ile birlikte, 

ya karyotipik analizle Ph kromozomunun, ya da southern blot veya polimeraz zincir 

reaksiyonu ile Bcr/Abl ürününün saptanmasıyla konulur. Kronik faz KML de başlangıç 

semptomları genellikle sinsidir. Tanı sırasında hastaların yaklaşık %30’u asemptomatik 

olabilir. Kromozom anomalisinin gelişmesi ile klinik bulguların ortaya çıkması arasında 

yaklaşık 6-8 yıl vardır. 
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KML klinik olarak üç faza ayrılır. Kronik faz, akselere faz ve akut faz (blastik kriz 

fazı). KML hastalarının %80-85’i kronik fazda, %10’u akselere fazda, %10’u da blastik 

fazda teşhis edilmektedir. Myeloid hiperplazi ve splenomegali ile karakterize kronik fazı 

hemen daima akselere faz yada blastik faz izler. Blastik faz da birkaç ay sürüp ölümle 

sonuçlanır. 

Lökositoz KML’nin en tipik bulgusudur. Lökosit sayısı 15.000–500.000/µl arasında 

değişir. Tedavi edilmeyen hastalarda total lökosit sayısı progresif olarak artar. Çoğu 

normal görünümlü lökositlerden oluşmak üzere, myeloid serinin değişik aşamalarındaki 

tüm immatür hücreler görülür. Bazofil, eozinofil ve monositler de artmıştır. Bazofili 

prognostik öneme sahiptir. Ortalama blast prevelansı %3 civarındadır ve %10’a kadar 

çıkabilir. Kronik fazda blast + promyelosit %10’u geçmez. Tanı anında olguların 1/3’ü ile 

1/2’sinde trombositoz vardır. Trombosit sayısı kronik stabil faz sırasında yükselebilir ve 

1.000.000/µl’nin üzerinde bulunması nadir değildir ve 5.000.000-7.000.000/µl kadar 

yüksek olabilir. Trombositoz nedeniyle trombohemorajik komplikasyonlar sık değildir. 

Nadiren tanı anında trombosit sayısı düşük olabilir fakat bu genellikle akselere faza 

progresyonun bir işaretidir. 

Periferik yaymada çekirdekli eritrositler ve iri trombositler de dikkati çeker. Göz 

yaşı damlası şeklinde eritrositler (tear drop) görülür ve bazen myelofibrozisi 

düşündürebilecek kadar da çok olabilir. Blast oranı hastalık dönemine göre %1-20 arasında 

değişir. Lökoeritroblastik kan tablosu vardır.  

KML’li hastaların %90’nında LAP aktivitesi düşük veya tespit edilemeyecek 

düzeydedir. Kronik fazda iken lökosit sayısı tedavi ile düşürüldüğünde, enfeksiyon araya 

girdiğinde veya akselere faza girildiğinde LAP skoru artar (56). Normal değer 20-100 

arasındadır. 

Kemik iliği aspirasyon incelemesinde Kİ hipersellülerdir.M/E oranı çok yüksektir 

(10-30/1) Maturasyon ve morfoloji normaldir. Eozinofil ve bazofiller artabilir. 

Megakaryositler normal veya sayıca artmış olup displastiktirler. Eritropoezis azalmıştır. 

Yağ hücrelerinde azalma görülür.  

Kİ biopsi incelemesinde ise myeloid hiperplazi, megakaryosit artışı dikkat çeker. 

Kemik iliğinde retikülin boyası ile tespit edilen retikülin fibrozisi vardır ve hastalık 

süresince giderek artar. Fibrozisdeki artış büyük dalak boyutu, ciddi anemi, kemik iliği ve 

periferde yüksek blast sayısı ile de korelasyon gösterir (56). 
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RT/PCR farklı uzunluklardaki (190 kd, 210 kd, 230 kd) Bcr/Abl ürünlerini tespit 

edebilir. RT/PCR ile kırılma noktalarının tesbiti ALL, KML, AML, kronik nötrofilik 

lösemiyi birbirinden ayırmaya yardımcıdır. 

Kronik faz süresince, KML hücreleri dalak ve karaciğeri infiltre eder. 

Lenfodenopati, terminal faza geçişi düşündüren kaygı verici bir durumdur (57,58). 

Başlangıçta olguların %70’inde halsizlik, yorgunluk, iştahsızlık, kilo kaybı, ateş, 

gece terlemeleri gibi konstitüsyonel semptomlarla birlikte splenomegaliye bağlı erken 

doyma, sol üst kadranda dolgunluk, karın ağrısı, sternal duyarlılık, anemiye bağlı halsizlik, 

yorgunluk ve efor intoleransı görülür. 

Uykuya meyil, kanamaya eğilim, purpura, ekimoz, hematom ve göz dibi 

kanamaları, tromboza ait bulgular (priapizm, görme bozukluğu, TİA vs) trombosit 

disfonksiyonuna bağlı olarak gelişebilir. Bazofili sebebi ile histamin artışı ve buna bağlı 

GİS ülseri olabilir. Nötrofil fonksiyonları kabaca normal olduğu için enfeksiyonlar sık 

değildir. Cilt altı lokal granülosit proliferasyonuna bağlı palpabl kitleler veya kloroma 

(granülositik sarkom) olarak bilinen cilt, LN ve SSS’de extramedüller tümörler görülebilir. 

Lökosit çok yüksek ise (>100.000/mm3) lökostaz tablosu gelişebilir. Nörolojik 

bulgular, tinnitus, sternal hassasiyet, solunum sıkıntısı, priapizm görülür. Splenik 

infarktüse ve perisplenitise bağlı olarak sol üst kadran ağrısı ve sol omuz ağrısı gelişebilir. 

Vazopressine cevap veren diabetes insipitus, hiperhistaminemiye bağlı ürtiker, akut febril 

nötrofilik dermatozis (Sweet’s sendromu) görülebilir. Ağrılı makülonodüler lezyonlar 

gövde, kol, bacak ve yüzde izlenebilir. Hiperürisemiye bağlı akut gut artriti, spontan dalak 

rüptürü, paraneoplastik olarak digital nekroz gelişebilir. 

 

Akselere Faz Kriterleri (tablo 1) 

Tablo 1. ‘Kriterlerden 1 veya daha fazlasının bulunması tanısaldır.’ 

• Periferik kan lökositlerinin ve/veya çekirdekli kemik iliği hücrelerinin %10-19’unun 

blast olması 

• Periferik kandaki bazofillerin ≥%20 

• Tedavi ile ilişkisiz kalıcı trombositopeni < 100.000/mm3 veya tedaviye yanıtsız kalıcı 

trombositoz > 1x106/mm3 

• Tedaviye yanıtsız ve giderek artan dalak boyutu ve lökosit sayısı 

• Sitogenetik olarak klonal dönüşüm olması  
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Hastaların çoğunda ortalama 3-4 yıllık bir kronik fazdan sonra akselere bir fazdan 

geçerek blastik transformasyon görülür. Akselere fazda ateş, kemik ağrıları, kilo kaybı gibi 

belirtilerle lökositoz, lökositozda ve spenomegalide tedaviye direnç, trombositoz veya 

trombositopeni, bazofili ve lökosit alkalen fosfataz (LAP) skorunda ve blast oranında 

artma görülür. 

Blastik kriz akut lösemiye geçiş demektir. Olguların 3/4’ü myeloid, 1/4’ü de 

lenfoid blastik dönüşüme uğrar. Nadirende megakaryoblastik lösemi ve eritrolösemiye 

transforme olabilir. Bu fazda konstitüsyonel semptomlar çok belirgindir ve dalak daha da 

büyür, sternal duyarlılık ve kemik ağrıları görülebilir. Derin bir anemi, trombositopeni ve 

tedaviye direnç ile karekterizedir. Lenfoblastik dönüşümde LAP görülebilir. Blastik 

transformasyonda prognoz çok kötüdür. Çok az sayıda hasta blastik transformasyon yerine 

myelofibrozise döner. Bu durumda dev bir splenomegali, pansitopeni ve ekstramedüller 

hematopoez belirgindir (56). 

 

Blastik Faz Tanı Kriterleri (tablo 2) 

 

Tablo 2. ‘Kriterlerden 1 veya daha fazlasının bulunması tanısaldır.’ 

 • Periferik kan lökositlerinin veya kemik iliğindeki çekirdekli hücrelerinin ≥%20’sinin 

blast olması 

 • Ekstramedüller blastik proliferasyon 

 • Kİ biyopsisinde gruplar halinde blastların olması 

 

Blastik krizdeki KML’nin başlıca 2 formu bulunur: lenfoid ve myeloid.  

Myeloid blast krizi hastaların yaklaşık % 70’inde görülür ve standart AML 

indüksiyon rejimlerine iyi yanıt vermez (131). Kemoterapi ile birlikte veya tek başına TKI 

kullanıldığında yanıtı iyidir.(132,133,134). 

Lenfoid blast krizi B lenfosit fenotipinde olup vakaların yaklaşık %30’unu 

oluşturur. ALL tedavisi için kullanılan kemoterapi rejimlerine yanıt alınır. İmatinib ile 

kombinasyon halinde veya tek başına uygulanabilir. 

 

2.4. KML Ayırıcı Tanısı: 

KML ile klinik olarak benzerlik gösteren bazı hastalıklar mevcut olup, tedavi 

yaklaşımından önce KML’nin bu hastalıklarla ayırıcı tanısının yapılması önem 

taşımaktadır. 
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-Lökomoid Reaksiyon:  

Genellikle infeksiyonlara cevap olarak gelişen, nötrofili ve sola kaymanın baskın 

olduğu yüksek lökosit sayımı ile karakterizedir. Periferik kanda lökosit sayısı 50.000/µl’ye 

ulaşabilir ve KML’yi taklit edebilir. Fakat açık bir infeksiyon kanıtının bulunması, daha 

çok olgun hücrelerin (band ve segment) görülmesi, bazofillerin artmaması, nötrofillerdeki 

toksik granülasyon, yüksek LAP skoru ve sitogenetik analizin normal olmasıyla KML’den 

ayırt edilebilir. 

-Kronik Myelomonositik Lösemi (KMML):  

Olgun monositik hücrelerin ve bazen displastik nötrofillerin aşırı üretimi ile 

karakterize, sıklıkla anemi ve trombositopeninin eşlik ettiği myeloproliferatif bir 

hastalıktır. KML’den farklı olarak kemik iliği morfolojisinde displastik değişiklikler en az 

iki ya da üç myeloid seride gözlemlenir ve genetik testlerde Ph kromozomu ve ürünleri 

saptanmaz. 

-Atipik KML: 

Displazi ve myeloid proliferasyonun aynı anda mevcut olması, yüksek nötrofil 

sayısı ile beraber anemi ve/veya trombositopeninin de bulunması ile karakterizedir. Kemik 

ili ğinde blast artışı olmadan, granülositik proliferasyona bağlı hiperselülarite saptanır, 

monositoz yoktur. KML’den nötrofillerin yanısıra eritroid ve megakaryositik seride de 

saptanabilen displazi ile ayrılır. 

-Kronik Eozinofilik Lösemi: 

Kemik iliğinde normal morfolojideki eozinofillerin aşırı üretimi, kanda 

proliferasyonu ve end organ hasarı ile sonuçlanan organ infiltrasyonları gelişimi ile 

karakterizedir. Bcr/Abl gen füzyonu veya Ph kromozomu saptanmaz. 

-Kronik Nötrofilik Lösemi: 

Kanda ve kemik iliğinde artmış olgun granülositik proliferasyon ve 

hepatosplenomegali ile sonuçlanan organ infiltrasyonu ile karakterizedir. Sıklıkla 

nötrofillerde toksik granülasyon, nüklear hipersegmentasyon ve artmış LAP skoru 

gözlenir. Bcr/Abl gen füzyonu veya Ph kromozomu saptanmaz. 

-Diğer Myeloproliferatif Hastalıklar: 

Polisitemia Vera, Esansiyel Trombositoz ve Primer Myelofibroz gibi diğer 

myeloproliferatif hastalıklar da klinik gelişim ve başlangıçtaki periferik kan bulguları 

açısından KML ile benzerlik gösterse de kemik iliği değerlendirmesi ile ayırım yapılabilir. 

KML’deki küçük megakaryositlerin aksine bu hastalıklarda büyük atipik megakaryositler 
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gözlenir. Sitogenetik inceleme ile Ph kromozomunun ve RT/PCR ile yüksek düzeyde 

Bcr/Abl transkriptlerinin saptanması da yol göstericidir. 

 

-Diğer Ph(+) Maligniteler:  

Ph+ akut lösemilerin KML-blastik krizden ayrılması zordur. Ancak KML’de Ph 

kromozomu nötrofillerde ve lenfoblastlarda saptanabilirken, Ph(+) ALL’de söz konusu 

klon lenfoid hücrelerle sınırlıdır. Ph kromozomu nadir olarak Multipl Myelom ve B hücreli 

NHL’de de bildirilmiştir (59,60). 

 

2.5. KML’de Prognoz: 

KML’li hastalarda prognoz üzerine en güçlü belirleyici, tanı anındaki hastalık 

evresidir. Tanı anında kronik fazda olan hastalarda tedavi ile hastalığın kontrolü uzun yıllar 

sağlanabilirken, akselere faz ya da blastik krizdeki hastalarda kötü prognoz beklenir. 

Tirozin kinaz inhibitörlerine direnç ile ilişkili Bcr/Abl T315I mutasyonu varlığı da kötü 

prognozla ilişkili bulunmuştur. (61). 

-KML Risk Skorlamaları: 

Sokal risk skorunun 12 aylık imatinib tedavisinden sonra TSY sağlanan hastalarda 

hiçbir prognostik anlam olmadığı saptanmıştır.(62,63) 

 

Tablo 3. KML Risk Skorlamaları (KML tanı/tedavi kılavuzu 2011,THD) 

I-Sokal risk skoru Hesaplanması  Risk Sınıflandırması 

Düşük risk < 0.8  

Orta risk 0.8-1.2 0.0116 x [yaş (yıl) - 43.4)] + 0.0345 x (dalak -7.51)  

 + 0.188 x [(trombosit sayısı/700)2 - 0.563] +0.0887 x (blast - 2.10) Yüksek risk > 1.2 

II-Euro, Hasford risk skorlaması (modifiye Sokal)  Risk Sınıflandırması 

Düşük risk ≤780 

Orta risk 781-1480 

Yaş≥50 ise 0.666 +(0.042 x dalak boyutu) 

 + trombosit sayısı > 1500 x109/L ise 1.0956 + (0.0584 x blast +bazofil 

sayısı > %3 ise 0.20399 + (0.0413 x eozinofiller)x100 Yüksek risk >1480 

Not: Dalak büyüklüğü kot kavsinden en uzak nokta (cm) olarak alınır, blast, bazofil ve eozinofiller periferik 

kandaki yüzdelerdir. Tüm bu faktörler herhangi bir tedavi başlanmasından önceki değerlerdir (64).  

 

İmatinib sonrasında 2060 hastanın katılımıyla elde edilen ve 18. ayda tam 

sitogenetik yanıta ulaşılacağını öngören bazofil yüzdesi ve dalak boyutuna göre hesaplanan 

EUTOS skoru geliştirilmi ştir(136) 
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2.6. KML Tedavisi: 

2.6.1. KML Tedavisinin Tarihsel Geli şimi: 

KML ilk olarak 1845 yılında Dr. Rudolf Virchow ve Dr. John Hughes Bennett 

adlarında iki patolog tarafından tanımlanmıştır (65,66). 19. Yüzyılın sonlarında kanın özel 

boyamalarla incelenmesi henüz gelişmemiş olduğundan, hastalıkla ilgili ilk açıklamalar 

sınırlı kalmıştır. Tarihsel olarak KML tedavisi ampirik temele oturtulmuş olup, 1800’lü 

yılların sonlarına kadar temel tedavi Fowler solüsyonu olmuştur. Fowler solüsyonu 

1700’lerin ortalarında Dr. Thomas Fowler tarafından geliştirilmi ş olup, muhtemel aktif 

bileşeni olan potasyum arsenid sonraki yıllarda da arsenikli preparatların KML’de 

denenmesine neden olmuştur (67,68,69). 

Ampirik tedaviden rasyonel tedaviye geçiş, hastalığın moleküler patogenezi ortaya 

konulduktan sonra mümkün olmuştur. 1960 yılında Peter Nowell ve David Hungerford, 

KML hastalarında, kromozomal delesyon olarak düşünülen akrosentrik kromozom varlığı 

ile G-grubu kromozomal anormalliği tanımlamışlardır. Bu durum tarihte bir kromozomal 

anormalliğin spesifik bir maligniteyle bağlantısının kurulmasının ilk örneğidir (70). 

Kromozom bantlama yöntemlerinin gelişmesi ile 1973 yılında Dr. Janet Rowley tarafından 

kromozom 9’daki Abl protoonkogenin 22.kromozomdaki Bcr geni yakınına resiprokal 

translokasyonu gösterilmiştir. Bu yeni belirleyici keşfedildiği şehrin onuruna Philedelphia 

kromozomu (Ph) olarak adlandırılmıştır (66). 1982’de De Klein ve ark. tarafından 9. 

kromozomdan 22. kromozoma transloke olan kısmın Abl geni olduğu ve bu genin KML 

patogenezinde rol aldığı belirlenmiştir.. KML’deki kromozomal kırılma noktaları ilk kez 

1984 yılında Prakash ve Yunis tarafından 22q11.21 ve 9q34.1 subbantlarında saptanmış 

olup, aynı yıl Groffen ve ark. 22.kromozomun kırık noktasının 5,8 kb’lık bir bölgeye sınırlı 

olduğunu göstermişlerdir. Ph(+) KML’ye spesifik kromozomal kırık bölgesi olarak 

tanımladıkları bu bölgeye “breakpoint cluster region- bcr” adını vermişlerdir (69).1985’te 

Shitivelma ve ark. Bcr’nin bir gen olduğunu ve abl onkogeninin buraya transloke olduğunu 

bildirmişlerdir. Aynı yıl Kanapka ve ark. Bcr/Abl füzyon proteininin tirozin kinaz 

aktivitesi olduğunu ve onkogenezde kilit rolü oynadığını belirtmişlerdir. ALL’de t(9,22) 

translokasyonu varlığı ilk kez 1986’da Erikson ve ark. tarafından ortaya konulmuştur. 

1993’te Melo J. ve ark. tarafından RT/PCR ile Bcr/Abl ve Abl/Bcr füzyon genlerinin 

ekspresyon yaptığı gösterilmiştir (71). 

2001 yılında Druker ve ark. tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonunun KML 

tedavisinde etkili olacağı düşüncesinden yola çıkarak, bir tirozin kinaz inhibitörü (STI571) 

geliştirmişler ve bunun standart kemoterapinin yetersiz olduğu KML hastalarında önemli 
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antilösemik aktivite gösterdiğini ve iyi tolere edildiğini saptamışlardır. STI571 (İmatinib), 

Mayıs 2001’de IFN’a cevapsız KML’de ve Şubat 2002’de KIT gen mutasyonu ilişkili 

Gastrointestinal Stromal Tümörlerde kullanıma girmiştir. 2003’te Azam ve ark. tarafından 

imatinib direncine neden olan mutasyonlar olduğu belirtilmiş, aynı yıl Goldman ve ark. 

tarafından bu dirence neden olan 19 nokta mutasyonu ortaya konulmuştur. 2007 yılında 

imatinib direnci nedeniyle ikinci kuşak tirozin kinaz inhibitörleri olan Dasatinib ve 

Nilotinib, FDA’nın onayı ile kullanıma girmiştir (71). 

 

2.6.2. Genel Bakış  

KML tedavisinde genel eğilim olarak öncelikle lökosit sayısı azaltılmalı ve daha 

sonra da küratif tedaviye geçilmelidir. Hücre azaltılmasına yönelik yaklaşım lökosit 

sayısının kontrolü yanısıra, splenomegalinin neden olduğu semptom ve bulguların 

giderilmesi ve metabolik komplikasyonların düzeltilmesini içerir. Lökosit sayısı çok 

yüksek KML hastalarında lökostaz/hipervizkozite sendromu bulguları varsa lökoferez 

uygulanabilir (61). 

KML tedavisinde başlangıçta hastalığın biyolojik seyrini değiştirmeyen hücre 

azaltıcı sitotoksik tedaviler (başlıca hidroksiüre ve busulfan) kullanılmıştır. Busulfan 

yavaş etkili alkilleştirici bir ajan olup, en önemli toksik etkisi kemik iliği depresyonudur. 

Busulfan ile tedavide uzun süreli kemik iliği hipoplazisi gelişme riski olup hidroksiürenin 

busulfana göre üstün olduğu gösterilmiştir. Hidroksiüre (HU) en sık kullanılan sitotoksik 

ajan olup, bir ribonüklotid redüktaz inhibitörüdür. Ortalama 2 gün içinde lökosit sayısını 

hızlıca düşürür ve megaloblastik eritropoezle seyreden hematopoezin reversibl supresyonu 

dışında ciddi yan etkisi yoktur. İlaç kesildikten sonra aplazi düzelir. Başlangıç günlük dozu 

2000 mg ile 4000 mg arasındadır ve beyaz küre sayısı 5000-15000/mm3 arasında tutulacak 

şekilde doz ayarlaması yapılmalıdır. Günümüzde HU, lökostatik komplikasyonları 

önlemek amacıyla myeloid hiperplaziyi azaltmak için ya da allojeneik kök hücre nakli 

(AHKHN) öncesi transplantasyon sonrası komplikasyonları artırmadığı için güvenle 

kullanılabilir. Ph kromozomunu negatifleştirmez (17,61). 

1980’li yılların ortalarından itibaren, İmatinib öncesi dönemde, biyolojik yanıt 

düzenleyici ilaçlar ( İnterferon ve İnterferon/ ARA-C kombinasyonu) sitogenetik 

remisyon sağlama amaçlı olarak kullanılmış ve 10 yıldan uzun bir süre ilk tedavi seçeneği 

olmuştur. Randomize kontrollü çalışmalar IFN’nun konvansiyonel tedavi ile 

karşılaştırıldığında sağkalımı uzattığını göstermiştir. IFN, hastaların %80 inde hematolojik, 
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%50 sinde de sitogenetik cevabı indüklemiştir. Sağkalımda önemli uzama sadece 

sitogenetik cevabı olan hastalarda görülmüştür (72). 

1998 yılında spesifik Bcr/Abl tirozin kinaz inhibitörü imatinib mesilat bir ilaç 

olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde “İmatinib Dönemi” 

başlamıştır. Randomize faz III IRIS çalışmasında imatinib mesilat ile interferon-α/ara-C 

kombinasyonu, yeni tanı alan KML hastalarında karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaya alınan 

1106 yeni tanılı KML hastasında, majör sitogenetik yanıt oranı ilk yıl sonunda imatinib 

alan hastalarda % 83 olarak saptanmış ve imatinib mesilat, KML tedavisinde standart hale 

gelmiştir. 60 aylık izlemde imatinib alan hastalarda %92 majör sitogenetik ve %87 tam 

sitogenetik yanıta ulaşılmıştır. İmatinib kullanan hastalarda hesaplanan %89 oranındaki 5 

yıllık sağkalım daha önce yapılmış tüm prospektif çalışmalardan daha yüksektir. Dasatinib 

(Sprycel, BMS-354825) ve Nilotinib  (AMN107) imatinib direncinin daha net 

anlaşılmasıyla geliştirilmi ş daha potent yeni tirozin kinaz inhibitörü moleküllerdir. 

Günümüzdeki tek küratif tedavi genç hastalarda %100 HLA-uygun verici varlığında 

allojeneik hematopoietik kök hücre naklidir (AHKHN) . Ancak kür şansına karşılık, kısa 

ve uzun dönemde artmış mortalite/morbidite ile birlikte olduğundan, güncel olarak bazı 

durumlar dışında başlangıç tedavisi olarak önerilmemekte ve genellikle TKI’lere direnç 

yada intolerans gelişmesi durumunda tercih edilmektedir (73). 

 

2.6.3. KML’de Tedavi Yönetimi 

Yeni tanı kronik faz KML hastalarında, güncel olarak iki temel tedavi yaklaşımı 

Bcr/Abl Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKI) ve allojeneik hematopoietik kök hücre nakli 

(AHKHN) olup, THD’nin KML için tedavi önerileri aşağıda gösterilmiştir 
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Tablo 4. KML Tedavi Önerileri (KML tanı/tedavi kılavuzu 2011,THD) 

Hastalık Evresi Öneriler 

KRONİK EVRE   

Birinci Basamak  

-Bütün hastalarda 

 

İmatinib 400 mg/gün 

İkinci Basamak  

-İmatinibi tolere edemeyen 

-İmatinibe suboptimal yanıt  

 

-İmatinibe yanıtsızlık 

 

Dasatinib, nilotinib 

Aynı doz imatinibe devam veya yüksek doz  

imatinib veya dasatinib/nilotinib 

Nilotinib/Dasatinib*;  

alloHKHN*(akselere/blastikfaz 

hastalarda ve T315I mutasyon varlığında) 

Üçüncü Basamak  

-Dasatinib/nilotinibe suboptimal yanıt  

 

 

-Dasatinib/nilotinib yanıtsızlığı  

  

Dasatinib/nilotinibe devam,  

uyarı bulguları olan ve EBMT risk skoru ≤ 2 

olan hastalarda alloHKHN 

AlloHKHN 

AKSELERE/BLAST İK EVRE   

Birinci Basamak 

-TKI almamış hastalar 

 

 İmatinib (600-800 mg) veya imatinibe 

duyarlılığı düşük mutasyonu olan hastalarda 

dasatinib-nilotinib başlanarak AlloHKHN’ye 

yönlendirilir 

İkinci Basamak  

-Daha önce imatinib almış hastalar 

  

Dasatinib/nilotinib ardından AlloHKHN’ye 

yönlendirilir. 

 

Not-1: Kronik evrede (ikinci basamak) dasatinib dozu 100 mg/gün, nilotinib dozu 2x400 mg/gün’dür. Blastik 

evrede nilotinib kullanım endikasyonu yoktur. Akselere ve blastik evrede dasatinib dozu 140 mg/gün’dür. 

Not-2: Dasatinib ve nilotinibi tolere edemeyen hastalarda hastaya göre alloHKHN, hidroksiüre, interferon, 

sitozin arabinozid tercih edilebilir.(Çalışma grubunun ortak görüşü)  
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2.6.3.1. Tedaviye Yanıt Tanımları: 

KML tedavisine yanıt; hematolojik yanıt, sitogenetik yanıt ve moleküler yanıt 

(gerçek zamanlı kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT/PCR) ile veya alternatif olarak 

fluoresans in situ hibridizasyon (FISH) ile saptanır) olarak incelenmektedir. 

 

-Tam hematolojik yanıt 

· Lökosit sayısı < 10.000/µL 

· Periferik kanda bazofil < %5 

· Periferik kanda miyeloblast, promiyelosit, miyelosit görülmemesi 

· Trombosit sayısı < 450.000/µL 

· Dalağın ele gelmemesi 

 

-Sitogenetik Yanıt 

• Tam sitogenetik yanıt: Ph + metafazın olmaması 

• Parsiyel sitogenetik yanıt: Ph + metafaz %1- %35 

• Minör sitogenetik yanıt: Ph + metafaz %36 - %65 

• Minimal sitogenetik yanıt: Ph + metafaz %66 - %95 

• Sitogenetik yanıtsızlık: > %95 Ph + metafaz 

 

Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 metafaz değerlendirilmelidir. 

Kemik iliğinde metafaz elde edilemediğinde tam sitogenetik yanıt tanımı en az 200 

çekirdek skorlaması ile yapılmış interfaz FISH çalısmasına dayanabilir. 

Majör sitogenetik yanıt tam ve parsiyel sitogenetik yanıtı içerir (Ph + metafaz %0 - 

%35). Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph’ dışındaki kromozom anomalilerini de 

saptar. Sitogenetik yanıt FISH ile değerlendirildiğinde laboratuvarın raporunda belirtilen 

yanlış pozitiflik oranı dikkate alınmalıdır. 

 

-Moleküler Yanıt 

Tam moleküler yanıt : RT/ PCR veya nested PCR yöntemi kullanıldığında ardışık 

iki ölçüm ile Bcr/Abl kimerik mRNA’sının saptanmaması (10-4 duyarlılığında) 

Majör moleküler yanıt:  Bcr-Abl/Abl oranının uluslararası skalaya göre ≤ %0.1 olması 

NCCN V.2 2010 KML kılavuzunda Bcr/Abl kimerik mRNA’da başlangıç değerinden 3 log 

veya daha fazla azalma olması majör moleküler yanıt olarak tanımlanmaktadır (64) 
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2.6.3.2. Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi: 

Hastaların tedaviye verdiği hematolojik, sitogenetik ve moleküler yanıtlar belli 

zaman aralıklarıyla değerlendirilerek üç kategoride sınıflandırılırlar. Optimal yanıt, 

suboptimal yanıt ve yanıtsızlık olarak tanımlanan bu durumlar klinisyenin terapötik 

stratejinin etkinliğini değerlendirmesinde ve belirlenen takip süresinde optimal yanıta 

ulaşamayan hastalarda yeni stratejiler geliştirilmesinde önemlidir. 

 

Tablo 5. Erken Kronik Evredeki Hastalarda İmatinibe Yanıtın Değerlendirilmesi  

(KML tanı/tedavi kılavuzu 2010,THD) 

 
KKA: klonal kromozomal anomali, 

€mutasyonları: imatinibe duyarlı BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonları 

¥ mutasyonları: imatinibe duyarlılığı düsük BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonları 

 

2. kuşak tirozin kinaz inhibitörleri ile daha hızlı, daha etkin ve kalıcı yanıtlar 

sağlanmaktadır. ELN tarafından 3, 6 ve 12. aylarda sitogenetik yanıt takibi, 12.ayda 

moleküler yanıt takibine göre bu süreler içerisinde yanıtsızlık durmunda mutasyon analizi 

önerilmektedir. 
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Tablo 6. İmatinibe Dirençli Kronik Evre KML Hastalarında 2. Kuşak Tirozin Kinaz 

İnhibitörlerine (Dasatinib, Nilotinib) Yanıtın Değerlendirilmesi (KML tanı/tedavi kılavuzu 

2011,THD) 

Değerlendirme 

zamanı -  

 Ay 

Suboptimal yanıt Yanıtsız Uyarı 

Başlangıçta - - 

İmatinibe hematolojik 

direnç; KKA/Ph+; 

Mutasyonlar* 

3 
minör SY (Ph+ %36-

%65) 

SY yok (Ph+>%95) 

yeni mutasyonlar* 

Minimal SY (Ph+ 

%66-%95) 

6 
Kısmi SY (Ph+ %1-

%35) 

Minimal SY (Ph+ 

%66-%95) yeni 

mutasyonlar* 

Minör SY (Ph+ %38-

%65) 

12 MMY**'dan az 

Kısmi SY'dan az 

(Ph+ >%35); yeni 

mutasyonlar* 

 - 

¥ ELN tarafından teklif edilmiş olan bu kriterler, geçici olup ileriye dönük değerlendirilmelerle kanıtlanması 

gerekecektir. ELN rehberi son zamanlarda sunulan bazı çalışmalara dikkat çekerek erken dönemde (ör: 3. 

Ay) elde edilen moleküler yanıt düzeyinin 2.TKİ’ne yanıtı öngörmede önemli olabileceğine de işaret 

etmektedir. *TKİ’lara duyarlılığı zayıf BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonları  

 

2.6.3.3. Tedavi Yanıtının İzlenmesi 

-Hematolojik değerlendirme: Tanı sonrasında tam hematolojik yanıt sağlanana kadar 15 

günde bir, daha sonra en az 3 ayda bir veya gerek olduğunda yapılmalıdır. 

-Sitogenetik değerlendirme: Tanıda, 3. ve 6. ayda, tam sitogenetik yanıt elde edilmesine 

kadar 6 ayda bir, daha sonra 12 ayda bir (düzenli moleküler takip yapılamıyorsa) 

- Tedaviye yanıtsızlık (primer veya sekonder direnç) durumunda her zaman 

- Açıklanamayan anemi, lökopeni, trombositopeni gelisiminde her zaman yapılmalıdır. 

-RT-Q PCR ile Moleküler takip: MMY elde edilmesi ve doğrulanmasına kadar 3 ayda 

bir, daha sonra en az 6 ayda bir yapılmalıdır. 

-Moleküler mutasyon analizi: Suboptimal yanıt veya yanıtsızlık durumunda ve diğer 

tirozin kinaz inhibitörleri veya başka tedavilere geçmeden önce daima bakılmalıdır. 

Akselere ve blastik evrede başvuran hastalarda mutasyon analizi çalışılması önerilir. 

(Çalısma grubunun ortak görüşü) (64). 
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2.6.4. İmatinib İntoleransı, İmatinibe Direnç ve TKI’leri ile Olan Yan Etkiler  . 

1998 yılında spesifik Bcr/Abl tirozin kinaz inhibitörü İmatinib mesilat (STI571) bir 

ilaç olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde imatinib dönemi 

başlamıştır. İmatinib, 400 mg/gün dozunda özellikle kronik fazda hematolojik, sitogenetik, 

hatta moleküler remisyon (Bcr/Abl füzyon transkriptinin kaybolması) sağlayabilmektedir. 

İmatinib, oral olarak çok iyi tolere edilir. Tedavi, mevcut verilere göre yaşam boyu 

verilmelidir. Ödem, cilt döküntüleri, sitopeniler gibi yan etkileri vardır. Ancak diğer KML 

tedavilerine göre bu yan etkiler çok daha iyi tolere edilir. İlaca bağlı yan etkiler nedeniyle 

tedavinin sonlandırılması hastaların %5’inden daha azında görülmüştür. En sık gözlenen 

yan etkiler; kas iskelet şikayetleri ile ödemdir. Bulantı, kusma, ishal, makülopapüler cilt 

döküntüsü, halsizlik ve başağrısı diğer sık gözlenen yan etkilerdir. Doza bağımlı 

hepatotoksisite ve miyelosupresyon görülebilir. Bu yan etkiler sıklıkla tedavinin ilk 2-4 

haftası içinde ortaya çıkar. Sıvı retansiyonu tüm çalışmaların ortak bulgusu olmuştur. 

Periorbital ve pretibial gibi vücudun herhangi bir bölgesinde subkutan ödem olarak kendini 

gösterebilir. Bazı hastalarda plevral efüzyon, assit, kilo alımı görülebilir. Karaciğer 

fonksiyon testlerindeki bozukluk sıklıkla hafif transaminaz yüksekliği şeklinde görülür. 

Genellikle tedaviye 1-2 hafta ara verilmesi ile düzelir. Myelosupresyon kemik iliği 

toksisitesini gösterebilir ya da imatinibin antilösemik etkisine bağlı olabilir. Kronik fazdaki 

hastalarda düşük kan değerleri tedaviye birkaç gün ara verildikten sonra sıklıkla düzelir 

ancak ileri evre hastalarda düzelme daha uzun sürede olur. (74,75). 

İntolerans - İmatinible ilgili uzun dönem çalışmalar yan etkilerin genellikle ılımlı derece 

olduğunu ve hastaların çoğunun ara vermeden devam edebildiğini göstermiştir. Ciddi 

semptomlar geliştiğinde, imatinibe kısa süreli ara verildiğinde hastaların büyük çoğunluğu 

birkaç gün içinde hızla düzelmektedir .Çoğunlukla yan etkiler tekrarlamadan aynı doz ilaç 

tekrar başlanabilir. İmatinib ile tedavi edilen hastaların %5’ten daha azında uzun dönem 

tedavinin tolere edilmesi mümkün olmamaktadır. 

GİS şikayetleri, yorgunluk, başağrısı, raş, periferal ödem ve periorbital ödem 

imatinibin başlıca yan etkileridir. Hastalar remisyona girdikten sonra myelosüpresyon 

nadirdir. Fakat başlangıç tedavisi döneminde Kİ normal hematopoezi sağlamak için 

yeterince toparlanana kadar nötropeni, trombositopeni, ve anemi oluşabilir.Ciddi rekürren 

raş veya hepatotoksisite gibi bazı yan etkiler kalıcı olarak tedaviyi bırakmayı gerektirebilir. 

İntoleransın evrensel bir tanımı yoktur. Genel olarak, uygun doz azaltılmasına ve 

optimal semptomatik tedaviye rağmen grade 3-4 non hematolojik toksisite gelişmiş ise 

imatinib intoleransı düşünülmelidir. Toksisitelerin derecelendirilmesi United States 
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National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)’a 

göre yapılmalıdır.[76,77,78,79] 

Direnç - İmatinibe direnç başlangıç zamanına göre kategorize edilir.  

Primer(intresek) direnç; imatinib ile tedaviye başlandığında etkin yanıtın yani 3. ayda 

THY ve 6. ayda Major SY veya 12. ayda TSY elde edilememesi olarak tanımlanır. 

Sekonder (edinsel) direnç ise imatinib tedavisi sonrası ilk yanıtı takiben daha sonra 

gelişen yanıt kaybı olarak tanımlanır.  

Direnç hematolojik, sitogenetik ve moleküler direnç olarak alt gruplara ayrılabilir. 

Hematolojik direnç; kronik faz hastada tam hematolojik yanıtın olmamasıdır..  

Sitogenetik direnç major sitogenetik ya da tam sitogenetik yanıt eksikliği veya kaybıdır. 

Moleküler direnç ise tam moleküler yanıt kaybı veya eksikliği olarak tanımlanır.  

Major moleküler yanıt kantitatif olarak Bcr/Abl transkriptlerinin ≥3 log azalması 

veya bir Bcr-Abl /Abl oranında <%0.1 olarak tanımlanır (80). 

Primer direnç, başlangıç tedavisi olarak imatinib alan kronik faz KML hastalarında 

% 25’e varan oranlarda gelişebilir. Sekonder direnç ise yaklaşık iki yıl içinde sırasıyla 

blastik faz, akselere faz ve kronik faz hastalarda %80, %50 ve %15 oranlarında 

gözlemlenir. Primer direnç muhtemel doz ilişkili olup, imatinib dozunun arttırılması ile 

büyük oranda giderilebilir. Sekonder imatinib direncinin gelişmesinde Bcr/Abl’ye bağımlı 

ve Bcr/Abl’den bağımsız iki farklı mekanizma rol oynamaktadır.  

Bcr/Abl bağımlı direnç mekanizmaları başlıca olarak ATP bağlayan domainde (P-loop) 

veya Bcr/Abl onkoprotein’in aktivasyon lupunda noktasal mutasyonlar, Bcr/Abl füzyon 

geninde genomik amplifikasyon, Bcr/Abl yazımında düzensizlik, çoklu direnç 

proteinlerinin düzensizliği nedeni ile imatinibin hücre dışına atılması ve imatinib’in 

hücresel biyo-kullanılabilirliğinin azalmasına dayanmaktadır. Bcr/Abl’de kinaz bölgesi 

mutasyonları, kazanılmış imatinib dirençi olan hastaların %50-60’ını oluşturur. Hem 

primer, hem de sekonder direnç ile ilgili saptanmış olan 50’den fazla mutasyon mevcut 

olup, bulundukları bölgeye göre dört gruba ayrılabilirler (81,82). 

1. P-loop= fosfat (ATP) bağlamadan sorumlu bölge mutasyonları 

– V289, G250E, E255K, Q252H 

2. Aktif bölgedeki mutasyonlar 

– IM bağlanma bölgesinde= V289A, T315I, F317L 

– Doğrudan H bağı ile etkileşen= T315I 

– Van der Waals etkileşimleri= V289, T315I, F317 

3. Imatinib bağlanma bölgesinden uzakta amino asitleri içeren mutasyonlar 
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– M315, E355, F486S 

– Enzimin C terminal lobunda E, F ve I heliksleri arasında bir hidrofobik 

yama oluşturur ve tirozin kinaz ailesi arasında yüksek oranda korunur 

4. Aktivasyon bölgesi mutasyonları:  

--Esnek sekansın bağlanma bölgesine yakındır 

 

En sık gözlenen ve en yüksek derecede in vitro ve klinik direnç ile ilişkili olan 

mutantlar; imatinib bağlanma bölgesinde bulunan Y253H, F317L, T315I ve ATP bağlama 

bölgesinde bulunan E255K’dir. T315I mutasyonunda ikinci kuşak tirozin kinaz 

inhibitörleri olan dasatinib ve nilotinib de tedavide etkili değildir. Bu mutasyonda 

allojeneik kök hücre transplantasyonu önerilmekte ve yeni tirozin kinaz inhibitörleri 

üzerinde çalışılmaktadır. Y253H, E255K mutasyonlarında ise dasatinib nilotinib'den daha 

etkili, F317L mutasyonunda ise nilotinib dasatinib'den daha etkili olduğu bildirilmektedir. 

Genel olarak P-loop mutasyonları azalmış sağkalım ile birliktedir. 

Bcr/Abl’den bağımsız mekanizmalar ise taşıyıcı proteinlerde (OCT 1, MDR 1) 

ve farmakolojik bariyerlerde (CYP3A 4/5 indükleyiciler) olan değişiklikler, NF-kappa B, 

SHP-1, p53, RB, p16 mutasyonları, EVI ve myc aşırı ekspresyonu, kromozomal 

değişiklikler, ek Ph kromozomu kazanımı, src ilişkili Lyn/Hck kinazların aşırı ekspresyonu 

gibi bazı sekonder genetik değişikliklere bağlıdır (83,84). 
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Tablo7. TKI’lerine direnç ile ilişkili mutasyonlar (www.bloodjournal.hematologylibrary.org) 

 

 

IRIS, MDACC ve TOPS çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre 400 mg/gün 

İmatinib’e dirençli olan hastalarda 800 mg/gün dozuna çıkılması, direncin üstesinden 

gelmek için uygun bir stratejidir ve uzun süreli tolere edilebilir (85,86). 
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Tablo 8. İkinci kuşak TKI’lerinde mutasyonlara duyarlılık durumları 

Mutasyon Durumuna Göre: 

Nilotinibe duyarlılığı az olan mutasyonlar:  Y253H, E255K/V, F359V/C 

Dasatinibe duyarlılığı az olan mutasyonlar:  F317L, F317I/V/C, T315A, 

V299L 

Nilotinib ve dasatinibe dirençli mutasyon: T315I 

 

 Nilotinib oldukça iyi bir tolerabilite profiline sahiptir. En yaygın grade 3/4 yan 

etkiler; trombositopeni (%20-33), nötropeni (%13-31), bilirubin yüksekliği (%7) ve serum 

lipaz yüksekliğidir (%5-15). Diğer sık yan etkileri döküntü, kaşıntı, baş ağrısı, bulantı ve 

yorgunluktur. Nilotinib ayrıca kardiyak ventriküler repolarizasyonu uzatarak, QT 

intervalinde doz bağımlı uzamaya neden olur. Bu nedenle tedavi öncesinde ve sırasında 

serum potasyum ve magnezyum düzeyleri yakından takip edilmeli ve EKG kontrolleri 

yapılmalıdır. Gıdalar nilotinib’in biyoyararlılığını arttırırlar, bu nedenle ilacı almadan iki 

saat önce ve bir saat sonraya kadar gıda alınmamalıdır. Greyfurt ve suyu da karaciğer 

sitokrom enzimlerinin inhibisyonu ile kan nilotinib düzeyini arttırabileceğinden, birlikte 

alımından kaçınılmalıdır (87,88). 

İn vitro veriler dasatinibin kardiyak ventriküler repolarizasyonu (QT aralığı) 

uzatma potansiyeli olduğunu göstermektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemili, 

konjenital uzun QT sendromlu, antiaritmik ilaçlar alan veya QT uzamasına yol açan başka 

tıbbi ürünler alan ya da kümülatif yüksek doz antrasiklin tedavisi gören hastalarda 

Dasatinib dikkatle kullanılmalıdır. Dasatinib bir CYP3A4 substratı olup, sitokrom enzim 

sistemini inhibe eden ya da indükleyen ilaçlarla birlikte kullanımı plazma 

konsantrasyonlarında değişikli ğe neden olabilir (89). 

 

Tablo 9. İkinci kuşak TKI seçimi (KML tanı/tedavi kılavuzu 2011,THD) 

Eslik Eden Hastalıklara Göre: 

Hipertansiyon, akciğer hastalıkları:  Nilotinib düsün 

Ağır diyabetes mellitus, pankreatit öyküsü:  Dasatinib düsün 

QT uzaması olan hastalarda hem nilotinib hem de dasatinib 

kullanımı özel dikkat gerektirir. 

Not: Nilotinib ve dasatinib’i doğrudan karşılaştıran bir çalışma yoktur. Veriler bu iki TKİ’nin kullanıldığı 
farklı çalışmalarda izlenen yan etkiler, mutasyon-TKİ direnci ilişkisini yansıtan yayınlar ile uzman 
görüşlerinin bulunduğu derlemelerden elde edilmiş öneriler niteliğindedir 
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İmatinib dirençli hastalarda hangi ikinci kuşak tirozin kinaz inhibitörünün 

seçileceğine hastaya göre bireysel olarak karar verilmelidir. Hastaların küçük bir grubunda 

her bir ajanın daha duyarlı olduğu Bcr/Abl mutasyonları göz önünde bulundurularak seçim 

yapılabilir. T315I mutasyonuna sahip olanlarda ise allojeneik kök hücre naklini düşünmek 

uygun olacaktır. Seçimde önemli olan diğer bir husus, hastanın önceki klinik öyküsü 

olmalıdır. Örneğin daha önce akciğer hastalığı öyküsü olanlarda Dasatinib’in, pankreatit 

öyküsü olanlarda Nilotinib’in öncelikle tercih edilmemesi uygun olacaktır (90) 

 

2.6.5. Allojeneik Hematopoietik Kök Hücre Nakli (AHKHN): 

Hematopoietik kök hücre nakli başta hematolojik maligniteler olmak üzere pek çok 

hastalığın tedavisinde bir devrim niteliğindedir. KML’de bilinen tek küratif tedavi olan 

AHKHN bu hastalığın tedavisinde yaklaşık otuz yıldır uygulanmaktadır. İlk kayıtlı insan 

kemik iliği nakli deneyimi 1939 yılında aplastik anemi’de yapılmış olup başarılı 

olamamıştır. Hematolojik malignitelerde ilk başarılı ikiz kardeşlerden hematopoietik kök 

hücre nakli, 1957-1959 yıllarında ED. Thomas ve arkadaşları tarafından uygulanmıştır. İlk 

dökümante edilmiş başarılı allojeneik kemik iliği nakli ise, 1965 yılında bir akut 

lenfoblastik lösemi hastasına kardeşinden yapılmıştır. Hasta transplantasyonundan 20 ay 

sonra relaps ALL nedeniyle kaybedilmiştir. HLA doku gruplarının tanımlanması, GVHH 

(graft versus host hastalığı) ile başarılı mücadele, giderek gelişen destek tedavileriyle kök 

hücre nakli hastalarında başarıyı büyük ölçüde arttırmış, pek çok hematolojik hastalıkta 

standart tedavi olmasını sağlamıştır (91,92). 

Allojeneik kök hücre nakli için ideal olan akraba donör olmakla beraber, kök hücre 

nakli ihtiyacı olan hastaların yaklaşık %30’u için akraba donör bulunabilmektedir. İhtiyacı 

olan diğer hastalar için akraba dışı gönüllü donör bulunması amacıyla ulusal ve uluslararası 

kök hücre donör bankalarından araştırma yapılabilmektedir. Kök hücre kaynaklarında 

güncel olarak kullanılan üç kök hücre kaynağı mevcuttur. Bunlar, kemik iliği, periferik kök 

hücre ve kordon kanı olarak sıralanabilir. Halen deneysel çalışmalarda kullanılan, fetal 

karaciğer ve mezenkimal kök hücreler rutin kullanımda değildir (91). 

Allojeneik kök hücre naklinde, hazırlama rejimi verilmesindeki temel amaç, altta 

yatan hastalığı tümüyle ortadan kaldırmak ve donör hücrelerinin kemik iliğine yerleşmesi 

için yeterli immün baskılanmanın sağlanmasıdır. Verilen hazırlama rejimi şekline göre 

daha iyi tümör/hastalık eradikasyonu sağlanırken, işleme bağlı mortalite riskini de 

arttırmakta, daha hafif olan hazırlama rejimlerinde toksisite azalırken, hastalık relapsı 

önemli bir sorun olarak baş göstermektedir.  
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 KML’de en sık kullanılan hazırlama rejimleri; yüksek doz siklofosfamid ve tüm 

beden ışınlaması (CY/TBI)  veya yüksek doz siklofosfamid ve yüksek doz busulfan 

(BU/CY)’dır.  

 Yaşlı hastalarda olası mortalite/morbiditeyi azaltmak amacıyla düşük yoğunluklu 

dozda myeloablatif olmayan (non-myeloablatif) transplantasyon alternatifi tercih edilir.  

 Hazırlama rejimi sonrasında, donörden G-CSF yada GM-CSF ile indüklenerek 

aferez ile toplanmış olan kök hücreler (CD34+) santral ven yoluyla hastaya infüze edilir ve 

yaklaşık 2-4 hafta sonra engraftman gelişmesi beklenir. Donörden gelen T hücrelerinin, 

hasta dokusu antijenleri ile immün reaksiyon oluşturması ile oluşan GVHH ve 

infeksiyonlar AHKHN sonrasında gelişen en önemli sorunlardır (91). 

 KML’de AHKHN sonucuna etkili faktörler Gratwohl (EBMT) risk skorlaması 

olarak adlandırılan bir skorlama ile tanımlanmıştır. Bu sistem ile KML tanılı hastalarda 

nakilden sonraki yaşam, mortalite veya nüks olasılığı önceden hesaplanabilmektedir. 

Güncel EBMT rehberlerinde de yararlanılan bu skorlama, imatinibin uzun dönem sonuçları 

bilinmediği dönemde AHKHN karar verilmesinde önemli işlev görmüştür. İmatinibin 

KML olgularında ilk yanıtlarının görülmesinden sonra KML tanısı nedeniyle yapılan nakil 

sayıları giderek azalmıştır.  

 Gratwohl ve ark. tarafından yapılan ve EBMT verilerini yansıtan bir çalışma 

KML’de transplantasyonun son yıllardaki durumunu geçmiş yıllarla karşılaştırmalı olarak 

ortaya koymaktadır. Bu çalışmada 2004 yılında EBMT kayıtlarına geçen 22.216 allojeneik 

nakilden 832’sinin (%3,7) KML tanısı ile gerçekleştiği anlaşılmaktadır. Bunların 

çoğunluğu AHKHN’dir ve sadece %3,7 kadarı otolog nakillerdir. Sayılardaki bu çarpıcı 

değişikli ğin nedeni imatinibin hastalar tarafından kolay tolere edilmesi ve yüksek olasılıkla 

hematolojik ve sitogenetik yanıt vaadetmesidir (93,94). 

 

EBMT Risk Skoru (tablo 10) 

Tablo 10. Kronik Miyeloid Lösemide Allojeneik Hematopoetik Kök Hücre Nakli EBMT Risk 

Skoru (KML tanı/tedavi kılavuzu 2011,THD) 

Risk Faktörü Skor ve tanım 

Hastalık evresi Kronik: 0,  Akselere: 1,  Blastik : 2 

Yaş <20 yaş: 0, 20-40 : 1,  >40 yaş: 2 

Tanıdan sonraki süre  ≤1yıl : 0, 1 yıl üstü: 1 

Donör tipi HLA uygun: 0, diğerleri: 1 

Alıcı-verici cinsiyet uyumu alıcı Erkek, verici Kadın: 1; diğer durumlarda: 0 
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İkinci nesil TKI’ne 3-6 ay içinde sitogenetik yanıt olmayan olguların daha sonra 

yanıt verme olasılığı çok düşüktür ve donörleri varsa gecikmeden AHKHN yapılmalıdır. 

T315I mutasyonu olan olgular ikinci kuşak TKI’lerine dirençli kabul edildiğinden 

donörleri varsa en uygun seçenek AHKHN’dir. Yeni nesil TKI’lerle ikinci sıra tedavide 

elde edilen yanıtlar KML’de AHKHN’nin yerinin yeniden tanımlanmasına yol açmıştır. 

ELN ve EBMT’nin KML için HKHN endikasyon kılavuzları dikkate alınarak 

çalışma grubu ortak görüşü ile oluşturulmuş güncel endikasyonlar tabloda gösterilmiştir 

(95,96). 

 

Tablo 11. Kronik Miyeloid Lösemide Allojeneik Hematopoetik Kök Hücre Nakli Endikasyonları 

(KML tanı/tedavi kılavuzu 2011,THD) 
 

• Genç (< 20 yas) olgularda, akselere veya blastik evrede tanı konan hastalar ile imatinib 

tedavisi için uyarı faktörleri olan hastalarda başlangıçta donör aranması önerilir. 

• İmatinibe yanıtsız veya suboptimal yanıtı olan hastalarda erken dönemde donör 
araştırması yapılması önerilir. 
• Kronik evredeki olgularda HKHN, EBMT risk skoruna ve 2. kusak TKI tedavisine yanıt 
durumuna göre planlanır. 
• İmatinibe yanıtsız ve 2. kuşak TKI tedavisine dirençli ABL mutasyonu olmayan 
hastalarda; 2. kuşak TKI başlanmalı, 
Bu olgular arasında 

1) EBMT skoru 0-5 ve 2. kuşak TKI tedavisi sırasında; yanıtsızlık, yetersiz yanıt 
veya 2. Kuşak TKİ’lerine intolerans varsa HKHN en uygun seçenektir. 

2) Ek kromozom anomalisi, imatinib ile en azından minör SY elde edilememiş olması, 
tanıda Sokal risk skoru yüksekliği, imatinibe hematolojik yanıt kaybı varlığında ikinci 
kuşak TKI yanıt olasılığı düşük olacağından bu olguların ilk 3 ve 6. aydaki sitogenetik 
yanıtları açısından yakından izlenmesi ve gereğinde HKHN’ye yönlendirilmeleri 
önerilir. 

• İmatinibe yanıtsız ve 2. kuşak TKI tedavisine dirençli ABL mutasyonu olan hastalar 
doğrudan HKHN’e yönlendirilir. 
• Tanı sırasında akselere/blastik evredeki veya İmatinib veya 2. kuşak TKI tedavisi 
sırasında akselere/blastik evreye ilerleyen olgular EBMT skoruna bakılmaksızın 
HKHN’ye yönlendirilmelidir. 
• Tanıda ileri evrede olan hastalar mümkün olduğunca erken HKHN’e yönlendirilmelidir. 

HKHN hazırlığı sırasında imatinib veya yoğun tedavi± imatinib verilebilir ve en iyi yanıt 

elde edilmesinden hemen sonra HKHN’ye yönlendirilmelidir. 

Not. Bu öneriler ELN ve EBMT’nin KML için HKHN endikasyon kılavuzları dikkate alınarak çalışma grubu 

ortak görüsü ile hazırlanmıştır. EBMT rehberine göre kronik evrede ilk seçenek tedavi olarak alloHKHN, 

EBMT risk skoru 0–2 arasındaki genç olgularda, hasta özellikle tercih ediyor ise veya TKİ’elde edilmesinin 

zor olduğu bölgelere sınırlanarak uygulanabileceği belirtilmektedir. 
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2.7. KML Tedavisiyle İlgili Bazı Önemli Çalışmalar 

2.7.1. İmatinib:  

İmatinib; önceki standart tedavilerle karşılaştırıldığında, daha yüksek uzun dönem 

yanıt oranları ve uygun tolerabilite profili nedeniyle, kronik faz KML’nin standart ilk 

basamak tedavisi olarak kabul edilmiştir. Platelet-derived growth factor (PDGF) 

reseptörünü hedef alan spesifik bir tirozin kinaz inhibitörü olan İmatinib’in Ph(+) KML’li 

hastaların füzyon ürünlerini ve gastrointestinal stromal tümörlerde (GİST) artmış 

ekspresyonu olan C-kit (CD 117)’i inhibe ettiği gösterilmiştir. İmatinib’in ilk Faz 1 

çalışması ilk olarak Druker ve arkadaşları tarafından Haziran 1998’de kronik faz KML 

hastalarında gerçekleştirilmi ştir. Bcr/Abl tirozin kinazın major substratı olan CRK 

oncogene like protein (CRKL)’nin fosforilasyonunu inhibe eden minimum doz 400 

mg/gün olarak belirtilmiştir. 

Imatinib Food and Drug Administration (FDA) tarafından Mayıs 2001’de IFN 

tedavisine refrakter KML tedavisi, Şubat 2002’de GİST ve Şubat 2003’te primer KML 

tedavisi için onaylanarak kullanıma girmiştir. 

Erken Faz KML’de başlangıçta imatinib kullanılmasının önemi hakkındaki en geniş 

kapsamlı çalışma IRIS (International Randomised study of IFN versus STI571) 

çalışmasıdır. 

Prospektif, çok merkezli, randomize Faz 3 IRIS çalışmasında İmatinib; IFN+ARA-

C ile karşılaştırılmış (her kolda 553’er olgu) ve 18. ayda tam hematolojik yanıt (%95’e 

karşın %55), majör sitogenetik yanıt (%87’ye karşın %35), tam sitogenetik yanıt (%76’ya 

karşın %15) ve akselere veya blastik faza progresyonsuz yaşam olasılığı (%97’ye karşın 

%91) açısından anlamlı olarak üstün bulunmuştur (tüm parametrelerde p<0.001).  

İmatinib koluna alınan 553 hastanın yaklaşık % 72’sinin, 54 aylık takip sonunda 

imatinib kullanmayı sürdürdüğü anlaşılmıştır.  

Beşinci yılda güncelleştirilen verilere göre % 97 tam HY, % 88 majör SY, % 82 

tam SY elde edildiği, genel sağkalım olasılığının yaklaşık % 90 bulunduğu, progresyonsuz 

sağkalım olasılığının % 84, akselere veya blastik faz gelişmeden sağkalım olasılığının %93 

olduğu bildirilmiştir.  

Sitogenetik yanıtlı hastaların çoğunluğunun 6.ayda majör SY, 12. ayda ise TSY 

elde ettikleri ifade edilmektedir.TMY oranı düşüktür (ilk yıl <% 4) fakat ilk yıldan sonra 

da artabilmektedir (1. yılda 3 log, 4. yılda 3,4 log azalma) (majör MY: 1. yılda % 46, 

4.yılda % 75).  
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IRIS çalışmasında yanıtsızlık veya yan etkiler nedeniyle bir koldan diğerine çapraz 

geçişlere izin verildiğinden İFN+ARA-C kolundaki hastaların önemli bir kısmı (% 65) 

imatinib koluna geçmiş ve genel yaşam süresine ilişkin analizlerde imatinib kolundan 

beklenen üstünlük gösterilememiştir. Buna karşılık bazı retrospektif karşılaştırmalarda 

imatinib’in İFN içeren tedavilere göre yaşamı uzattığı bildirilmi ştir (97,98). 

Risk gruplarına göre değerlendirildiğinde; İmatinib tedavisi alan yüksek, orta ve 

düşük Sokal riskli olgularda 42 aylık verilere göre SY oranları sırasıyla %69, %80 ve %88 

(p:0.002), majör MY oranları %38, %45, %66, sağkalım olasılıkları ise %84,%91,%94 

(p<0.001) bulunmuştur. Buna karşılık tam SY elde edilen olgularda sağkalım olasılığının 

başlangıç Sokal risk skorundan etkilenmeksizin % 92 ve üzerinde (%92,%93,%97, p=0,30) 

olduğu anlaşılmıştır. Akselere ve blastik fazdaki olgularda kronik faza göre, geç kronik faz 

olarak adlandırılan olgularda da erken kronik faza göre daha düşük yanıt beklenir. IRIS 

çalışmasının ardından KML tanılı hastalarda imatinib tedavisinin sonucuna etkili 

olabilecek parametreler ile tedavi etkinliği ile prognoz arasındaki ilişki gözlenmiş ve tedavi 

etkinliği veya etkisizliği tanımları yapılmıştır. Bu bulgular ve tanımlar bugün için KML 

tedavisinde rehber niteliği taşımaya aday bazı kaynaklardaki tedavi önerilerine dayanak 

oluşturmaktadır (99,100). 

Kronik faz KML hastaları için güncel olarak imatinib başlama dozu 400 

mg/gün’dür. Akselere ve blastik fazda 600 mg/gün dozuyla daha iyi yanıtlar alınmasıyla 

başlangıç tedavide de daha yüksek dozların uygulanması gündeme gelmiş ve bununla ilgili 

non-randomize faz 2 çalışmalar yapılmıştır. Yüksek doz imatinib tedavisi alanların 

yaklaşık üçte birinde 400-600 mg’a doz azaltımı gerekse de genel olarak iyi tolere edilmiş 

ve standart doza göre daha sık saptanan myelosupresyon, eritropoetin ve G-CSF 

kullanımıyla kontrol edilebilmiştir (101,102). 

Yüksek Sokal skorlu KML hastalarında imatinib’in 400 mg/gün dozunun 800 

mg/gün dozuyla karşılaştırıldığı ELN tarafından yapılan randomize çalışmada, bir yıl 

içinde tam sitogenetik yanıt oranlarında yüksek doz alan grupta önemsiz bir artış 

gözlenirken (%64’e %58) 3. ve 6. aylardaki sitogenetik yanıt veya herhangi bir zamandaki 

moleküler yanıt oranlarında farklılık saptanmamıştır.  

 Randomize Faz 3 Tirozin Kinaz Inhibitor Optimization and Selectivity (TOPS) 

çalışmasında, tüm Sokal skorlarından toplam 476 yeni tanı kronik faz KML hastasında 400 

ve 800 mg günlük imatinib dozları uygulanmış ve yüksek doz alan grupta 3. ve 6. aylarda 

daha hızlı majör moleküler yanıt ve tam sitogenetik yanıt saptanırken, 12. ay oranlarında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır.  
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 Yüksek doz imatinib ile daha uzun hastalıksız ve genel sağkalım konusunda bir 

yargıya varmak için erken olsa da 400-800 mg’ı karşılaştıran non-randomize çalışmaların 

mevcut verilerine göre uzun dönem sonuçları benzerdir (103,104). 

 İmatinib dirençli hastalarda doz artırılmasının yararını araştırmak için, imatinibe 

dirençli ve direnç geliştiren 54 kronik faz KML hastasında 300 yada 400 mg imatinib dozu 

günde iki katına arttırıldığında hematolojik direnci olan hastaların %65’inde tam 

hematolojik yanıt ve sitogenetik direnci olan hastaların %56’sında tam sitogenetik yanıt 

elde edilmiştir. Ancak doz artırılmasının hastaların önemli kısmında yararlı olduğu 

görülürken, yanıtların sürdürülebilir olmamasının sorun teşkil ettiği görülmektedir.  

 IRIS, MDACC ve TOPS çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre 400 mg/gün 

İmatinib’e dirençli olan hastalarda 800 mg/gün dozuna çıkılması, direncin üstesinden 

gelmek için uygun bir stratejidir ve uzun süreli tolere edilebilir (85,86). 

 

2.7.2. Kombinasyon Tedavileri: 

 İmatinib’in diğer sitotoksik ajanlarla kombine edilerek kullanıldığı yeni tanı KML 

hastalarında yapılan bazı çalışmalar mevcuttur. Önceden tedavi almamış 162 kronik faz 

KML hastasında yapılan faz 2 çalışmada, 200-800 mg/gün İmatinib ile iki kür olarak 1-

7.günlerde 200-1000 mg/m2 dozunda verilen Sitozin Arabinozid (ARA-C) ile 55 aylık 

izlemdeki kümülatif insidanslar, TSY %89, MMY %71 ve TMY %53 olarak saptanmıştır. 

PFS %92, OS %96 oranında bulunmuştur.  

 76 erken kronik faz KML’li hastada imatinib (400mg/gün) ile peggylated-interferon 

(50- 150mcg/hafta) kombinasyonu sonrası tam sitogenetik yanıtlarının arttığı, ancak peg-

IFN yüksek dozda kullanıldığında yan etkilerin de arttığı gözlenmiştir. Faz 3 çalışmalarla 

desteklenen daha potent tirozin kinaz inhibitörlerinin kullanıma girmesiyle, diğer sitotoksik 

ajanlarla yapılan kombinasyon çalışmalarına olan ilgi azalmıştır (80,105). 

 

2.7.3. İkinci Ku şak Tirozin Kinaz İnhibitörleri: 

 İmatinib’in kullanıma girmesiyle, daha potent olan ikinci kuşak tirozin kinaz 

inhibitörleri geliştirilmeye başlanmıştır. Üzerinde en geniş olarak çalışılmış olan ikinci 

kuşak TKI’ler Dasatinib, Nilotinib ve Bosutinib’dir. Dasatinib ve Nilotinib FDA tarafından 

İmatinib’e dirençli yada intolerans gösteren hastalarda onaylanarak, yaygın olarak 

kullanıma girmiştir. Dasatinib ve Nilotinib’i kronik faz KML hastalarında başlangıç 

tedavisi olarak İmatinib ile karşılaştıran faz 3 çalışmalarda, ikinci kuşak TKI’lerin daha 

çabuk ve daha üstün tedavi yanıtları oluşturdukları belirlenmiştir. Ancak uzun vadeli 
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üstünlükleri ve sağkalımdaki avantajları konusunda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Araştırma aşamasında olan Bosutinib ile İmatinib’in yeni tanı KML hastalarında 

karşılaştırıldığı randomize çalışma henüz tamamlanmış olup sonuçları ilgiyle 

beklenmektedir (106). 

 

2.7.3.1. Nilotinib: 

 Bir aminoprimidin olan Nilotinib, Abl’ye yüksek oranda selektif olup, İmatinib’e 

göre in vitro olarak Bcr/Abl’yi inhibe etmede 30 kat daha potenttir. Nilotinib ARG, KIT, 

PDGFR-α ve PDGFR-β’yı inhibe eder.Ancak Src, fms-benzeri tirozin kinaz 3 (FLT-3), 

VEGF reseptör ve EGF reseptör kinazları etkilemez. Öncelikle hücre kültüründe ve mürin 

modellerinde T315I mutasyonu haricinde imatinib’e dirençli mutantlara etkili olduğu 

gösterilmiştir. Nilotinib’in az duyarlı olduğu diğer mutasyonlar; Y253H, E255V/K ve 

F359V/C’dir.  

 İmatinib’e dirençli 119 KML hastasında yapılan Faz 1 çalışmada, günlük 50 

mg’dan günde iki kez 600 mg’a kadara değişen dozlarda kullanılan Nilotinib’in KML’nin 

tüm fazlarında etkin olduğu gösterilmiştir. Kronik fazdaki 12 hastanın 11’inde (%92) 

THY, akselere fazdaki 46 hastanın 33’ünde (%72) hematolojik yanıt, 22’sinde (%48) 

sitogenetik yanıt(%39) ve blastik fazdaki 33 hastanın 13’ünde (%39) ve 9’unda (%27) 

sitogenetik yanıt saptanmıştır. Bu çalışmadan çıkan sonuçlara göre Nilotinib’in uygun 

kullanım dozunu günde iki kere 400 mg. olarak önerilmiştir (107,108,87). 

 Nilotinib’in esas olarak kabul görmesi İmatinib dirençli ve intoleran tüm fazlardaki 

KML hastalarında yapılan Faz 2 çalışmaya dayanmaktadır. %71’i imatinib dirençli, %29’u 

imatinib intoleran olan toplam 321 kronik faz KML hastası arasında, temel tedavi ile THY 

elde edilemeyen 206 hastanın 158’inde (%77) nilotinib tedavisi sırasında THY 

sağlanabilmiştir. 186 hastada (%59) MSY ve %46’sında TSY elde edilmiştir. Hastaların 

büyük çoğunluğunda (%84) MSY >18 ay sürüdürülmüş ve MSY ulaşma süresi ortalama 

2,8 ay ile belirgin kısalmıştır. 18 aylık sağkalım %91 bulunmuştur (88,109). 

 Nilotinib’in ayrıca İmatinib ve Dasatinib tedavisi başarısız olan hastalarda etkili 

olabildiğini gösteren bir çalışmada, kronik faz KML’li 37 hastada nilotinib tedavisi ile 

%81’inde THY, %38’inde MSY ve %18’inde TSY sağlandığı gösterilmiştir(110). 

 Aralık 2009’da ilk 12 aylık sonuçları bildirilen ENESTnd (Evaluating Nilotinib 

Efficacy and Safety in Clinical Trials of Newly Diagnosed Ph+ CML Patients) 
çalışmasında kronik fazdaki KML’li hastalarda ilk seçenek olarak nilotinib 2x300 mg veya 

2x400 mg ve imatinib’in (1x400 mg) etkinliği karşılaştırılmaktadır. Temel hedef noktası 
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olarak hastalarda elde edilecek MMY alınmıştır. Bu oran 15. ayda değerlendirilebilen 

vakalarda her iki nilotinib doz kolu için de %57 ve imatinib için %33 olarak bildirilmiştir 

ve nilotinib lehine anlamlı bir farklılık saptanmıştır. MMY standart tanım olan uluslararası 

skalaya göre <%0.1 dir. Nilotinib ile imatinib karşılaştırıldığında, bu değerin daha altındaki 

değerlerin nilotinib ile derinliğinin daha fazla olduğu bildirilmiştir. Ayrıca 12.ay sonunda 

hastalığın akselere faz veya blastik krize dönüşme oranı nilotinib 2x300 mg kulananlarda 

%0.7 ve nilotinib 2x400 mg kullananlarda ise %0.4 olarak bildirilmiştir. Bu oranlar, 

imatinib 1x400 mg kullanan hastalarda görülen %3.5 oranından belirgin bir şekilde 

düşüktür. 15 aylık veriler, daha önce yayınlanmış 12 aylık veriler olan nilotinib 2x300 mg 

ile %44, nilotinib 2x400 mg ile %43 ve imatinib 1x400 mg ile %22 olan MMY verilerine 

göre daha iyidir. Nilotinib 2x300 mg kulanan hastalarda en az yan etki gözlendiği ve 

hastaların çalışmaya devam ettikleri bildirilmiştir. ENESTnd verilerine göre nilotinib için 

imatinibe göre hem MMY, hem de TSY olarak belirgin bir şekilde daha iyidir. Nilotinib ile 

imatinibe göre daha hızlı bir şekilde TSY ve MMY elde edilmektedir. IRIS çalışmasında 

da imatinib ile hızlı bir şekilde TSY ve MMY elde edilen vakalarda hastalığın daha sonraki 

yıllarda (8 yıllık değerlendirme) daha iyi seyir gösterdiğine ait bilgiler mevcuttur. Bu 

özelliğin ilerki yıllarda nilotinib kullanan hastalarda da hastalığın seyrine olumlu bir 

şekilde yansıyacağı beklenmektedir. Avrupa Hematoloji Birliği’nin 2010 yılı kongresinde 

sunulan bir bildiride, istatistiksel olarak daha önceki tedavi verilerine göre oluşturulan bir 

model ile ENESTnd çalışması verileri de göz önüne alınarak yapılan projeksiyonla, 

beklenen sağkalım olasılığı imatinib ile 22.76 yıl ve nilotinib ile 32.56 yıl olarak 

hesaplanmıştır. Doğal seyir olan 4-6 yıl ile karşılaştırıldığında arada büyük farklılık olduğu 

aşikardır. Etkileri nedeniyle nilotinib, Amerika Birleşik Devletleri’nde FDA tarafından 

öncelikli değerlendirmeye alınmış ve Ağustos 2010’da KML’li hastaların ilk seçenek 

tedavisinde onay almıştır. Bu da nilotinibin ilk seçenek tedavi ajanı olması konusundaki 

önemli adımlardan birisidir (111,112). 

 

2.7.3.2. Dasatinib: 

 Tiyazolkarboksamid yapıda bir çift kinaz inhibitörü olan Dasatinib; Abl kinaz 

bölgesine öncelikle aktif ve tartışmalı olarak da inaktif konformasyonda iken bağlanarak 

Bcr/Abl tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederken, benzer yapıdaki Src ailesi kinazlarını da 

inhibe eder. PDGFR, C-kit ve Ephrin-A reseptör kinaz’ı da güçlü şekilde inhibe eden 

Dasatinib, T315I ve muhtemelen F317L haricindeki in vitro dirençli Bcr/Abl mutantlarına 

İmatinib’den yaklaşık olarak 300 kat daha etkindir (113,114,115). 
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 Yapılan Faz 2 çalışmalar sonucunda İmatinib’e dirençli KML’de kullanımı kabul 

gören Dasatinib ile ilgili en geniş ve önemli çalışma START-C (Src/Abl Tirozin Kinaz 

Inhibition Activity Research Trial C) çalışmasıdır. 288 imatinib dirençli ve 99 imatinib 

intoleran olmak üzere toplam 387 hastaya günde iki kez 70 mg Dasatinib verilmiş ve 

medyan 15,2 aylık izlem süresinin sonunda THY %91, MSY %59 ve TSY %49 

saptanmıştır. Yanıtlar uzun süreli olup, MSY gelişenlerin %97’sinde 18. ayda da yanıt 

durumu korunmuştur. Hastalıksız sağkalım oranı %90 iken, genel sağkalım %96 

bulunmuştur. Grade 3/4 hematolojik yan etkiler; trombositopeni (%48), anemi (%22), 

nötropeni (%49) ve lökopeni (%27) iken en önemli grade 3/4 non-hematolojik yan etki 

plevral effüzyon (%6) olmuştur (116). 

 START-C çalışmasında belirlenen yan etki profili sonrasında, aynı etkinliğin 

sürdürülebileceği ancak yan etkilerin minimuma indirilebileceği doz optimizasyonu 

çalışması başlatılmıştır.  

 Bu Faz 3 çalışmada imatinib dirençli ve intoleran olan toplam 670 kronik faz KML 

hastasına dört farklı dozajda Dasatinib verilmiştir (1x100 mg, 2x50 mg, 1x140 mg, 2x70 

mg). Günlük 1x100 mg dasatinib verilen hasta grubunda, 2x70 mg alan grupla 

kıyaslandığında MSY oranları benzer bulunurken, plevral effüzyonu da içeren grade 3/4 

hematolojik ve non-hematolojik yan etki oranlarında azalma gözlenmiştir. Bu bulgulara 

dayanarak kronik faz KML’de 1x100 mg.dasatinib dozu 2006 yılında FDA tarafından 

onaylanmış olup, güncel olarak kullanılmaktadır. Akselere ve blastik faz KML’li 

hastalarında ise 2x70 mg ve 1x140 mg dozları kullanılmakta olup, günde tek doz 

uygulamasıyla ile benzer hematolojik ve sitogenetik yanıt oranları elde edilmiş ve sıvı 

retansiyonu yan etkisi daha az bulunmuştur. Ancak yanıtın devam etme süresi, özellikle 

lenfoid transformasyon fazlarında olmak üzere, ilerlemiş hastalığın farklı fazlarında günde 

iki kere uygulaması avantajlı görünmektedir (117,118,119). 

 Daha önce imatinib ile hiç MSY elde edilememiş olan imatinib dirençli hastaların 

%55'i dasatinib ile MSY'a ulaşmıştır. Bu çalışmaya kaydedilen hastaların %38'inde 45 

farklı Bcr/Abl mutasyonu mevcuttur. T315I dışında imatinib direnci ile ilişkili Bcr/Abl 

mutasyonlarının bir türünü barındıran hastalarda THY ya da MSY'a ulaşılmıştır. 2.yılda 

MSY oranları herhangi bir baz çizgisi Bcr/Abl mutasyonu, P-loop mutasyonu olan ya da 

hiç mutasyonu olmayan hastalar arasında benzer (sırasıyla %63, %61 ve %62) 

bulunmuştur. Ancak in vitro olarak T315I dışında, Q252H, E255K/V, V299L, F317L 

mutasyonları da dasatinib’e daha az duyarlı olarak saptanmıştır (89). 
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 Haziran 2010 ASCO yıllık toplantısında H. Kantarjian tarafından sonuçları 

açıklanan, 26 ülke, 108 merkezli Faz 3 DASISION çalışmasında, yeni tanı 519 KML 

hastası, Hasford risk skorlarına göre Dasatinib 100 mg (n:259) ve İmatinib 400 mg (n:260) 

olarak randomize edilmiş olup, suboptimal yanıtı olan %5 hastada doz arttırımına 

gidilmiştir. TSY oranları Dasatinib için %83, İmatinib için %72 (p=0,0011) saptanmış 

olup, primer sonlanım noktası olan 12.aydaki TSY oranları Dasatinib için %77, İmatinib 

için %66 (p=0,0067) bulunmuştur. 12.aydaki MMY oranları Dasatinib lehine %46’ya %28 

olup (p<0,001), herhangi bir zamanda MMY elde etme oranı Dasatinib’de İmatinib’e göre 

yaklaşık iki kat fazla olmuştur. MMY’a ulaşma süresi ortalama olarak Dasatinib’de 6,3 ay, 

İmatinib’de 9,2 ay olarak saptanmıştır. Yan etkiler açısından grad 3-4 anemi ve nötropeni 

oranları benzer olmakla birlikte, trombositopeni dasatinib kolunda daha sık (%19’a %10) 

gözlenmiştir. (89). 

 

2.7.4. Hematopoietik Kök Hücre Nakli 

 Almanya’da gerçekleştirilen bir çalışmada hastalar donörleri olup olmamasına göre 

gruplanarak doğrudan nakil yapılanlar veya nakil dışı tedaviler alan olgular olarak 

karşılaştırılmıştır. Onbir yıllık takip sonucunda (medyan 8.9 yıl) ilaç tedavisi alan 

olgularda sağkalımın daha iyi bulunduğu (p=0.049) ve transplantasyonun ilk tedavi olarak 

önerilmesinin uygun olmadığı ifade edilmiştir. 

 Brezilya’da yapılan bir çalışmada ise IFN’a yanıtsız olgularda imatinib (84 olgu) 

veya AHKHN (90 olgu) karşılaştırıldığında imatinib ile tedavi edilen olgularda hem 

olaysız (%62’ye karşılık % 52, p=0.0002) hem de toplam sağkalım (%93’e karşılık % 59, 

p< 0.0001) AHKHN yapılanlara göre daha iyi bulunmuştur.  

 Randomize olmayan bir karşılaştırmada imatinibe yanıtsız olgularda ikinci nesil 

TKI ile 2 yıllık yaşam şansı AHKHN’den (%100’e karşılık %72) daha iyi bulunmuştur.  

 

2.8. Yeni Tedavi Yaklaşımları 

Aurora Kinaz İnhibitörleri - T315I gibi daha direçli bcr-abl varyantlarına etkili tek 

başına veya kombinasyon olarak kullanılabilecek farklı yapıda ajanların geliştirilmesi için 

çabalar sürmektedir. MK-047’nin (önceden VX-680 olarak bilinmekteydi) kardiyak 

toksisite nedeniyle çalışması durdurulmuştur.Diğer aurora kinaz inhibitörleri ile çalışmalar 

mevcuttur.(121,122,123) 

Bosutunib (SKI606) - Abl ve src yolaklarını etkileyen dual kinaz inhibitörüdür. Kit veya 

PDGF üzerine etkisi yoktur.[124] 
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 imatinibe dirençli (%90) ve intoleransı olan Ph pozitif KML veya ALL tanılı 69 

hastayla faz 1 -2 çalışma yapılmıştır. %84 tam hematolojik, %52 major sitogenetik yanıt 

elde edilmiştir. T315I’ye karşı etkili değildir.[125] 

 Faz 3 çalışmasında ise 48.haftaya kadar hastaların %81.4’ünde tam sitogenetik 

yanıt, ortalama 8 haftada %82,6 tam sitogenetik yanıt ve 61.haftaya kadar %40,6 majör 

moleküler yanıt sağlanmıştır. Genel olarak hastaların %22,2’si tedaviye devam 

edememiştir.[126] 

Ponatinib (AP24534) – T315I mutasyonuna da etki edebilen farklı özellikte 3. Kuşak 

tirozin kinaz inhibitörüdür. T315I mutasyonu KML’deki ilaç dirençlerinin %15-20’sinden 

sorumludur. ARIAD’ın yaptığı PACE (Ponatinb Ph+ ALL and CML Evaluation) çalışması 

ile Eylül 2010’dan beri hastalar toplanmaktadır. American Society of Hematology ‘nin 

2010 yılı toplantısında ilaca dirençli ve refrakter KML hastaları ile Ph pozitif ALL 

hastalarında ponatinibin etkisiyle ilgili faz 1 çalışma sonuçları açıklandı. Ponatinib ile 

tedavi edilen kronik fazdaki KML hastalarının %66’sında ve T315I mutasyonu olanların 

hepsinde major sitogenetik yanıt elde edilmiştir [127] 

Danusertib (PHA-759358)- Aurara kinaz inhibitörüdür. Cortes franco ve arkadaşları 

imatinib dirençli, imatinib intoleransı olan ve dasatinib veya nilotinibe yanıt alınamamış 23 

hastayı değerlendirmiştir. İshal, ateş, grade 3 senkop ve diğer toksisiteler hastaların 

yaklaşık %50’sinde görülmüştür. 14 hastanın 6’sında (%43) yanıt alınmıştır. Ponatinibe 

göre etkinliği daha azdır ve intravenöz kullanılması dezavantajdır(128). 

Omecexatine – Önceleri homoharringtonine olarak bilinmekteydi. Bcr-abl kinaz 

mutasyonundan bağımsız olarak etkili olduğu fareler üzerinde gösterilmiştir(129). T315I 

mutasyonu olan 66 hasta ile faz1/2 çalışma yapılmıştır. Kronik fazdaki 40 hastanın genel 

olarak %85’inde tam hematolojik yanıt elde edilmiştir. Ortalama 6 ayda sitogenetik yanıt 

oranı %27,5 ve major moleküler yanıt oranı %15 saptanmıştır. Kronik faz KML hastaları 

için olan ortalama yaşam süresine ulaşılamamıştır (130). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Kliniğinde 2003 ve 2011 yılları arasında 

KML tanısı ile izlenen ve tirozin kinaz inhibitörü tedavisi uygulanan hastalar klinik, 

demografik ve yanıt özellikleri açısından geriye dönük olarak değerlendirildi. Klinik ve 

laboratuar verileri yeterli olan 72 hasta çalışmaya alındı. 

 

3.1. Hastalar 

İmatinib öncesinde almış olduğu tedaviye bakılmaksızın Ph kromozomu pozitif 

olan tüm KML hastaları çalışmaya dahil edildi. Tanıdan itibaren imatinib başlanmasına 

kadar geçen süre 6 aydan kısa ise ‘erken kronik faz’, daha uzun ise ‘geç kronik faz’ olarak 

gruplandırıldı. Hematolojik, sitogenetik ve moleküler yanıtlar değerlendirildi. Tanı 

anındaki risk profillerini belirlemek için sokal risk skorlaması kullanıldı. 

 

3.2. Yanıt Değerlendirmesi 

Hematolojik, sitogenetik ve moleküler yanıtlar ELN (European Leukemia Net) 

kriterlerine göre değerlendirildi. Değerlendirmeler imatinib başlangıç tarihinden itibaren 

geçen sürelere göre yapıldı. 3 ay içerisinde hematolojik yanıt varlığı, 12 ay içerisindeki 

sitogenetik yanıt durumu ve 18 ay içerindeki moleküler yanıt durumu değerlendirildi. 

 

3.2.1. Hematolojik Yanıt Kriterleri  

Beyaz küre ve trombosit sayısının normale gelmesi (WBC<10bin, 

Trombosit<450bin), periferik yaymada immatür granülosit olmaması, %5ten daha az 

bazofili varlığı ve dalağın non palpabl olması olarak tanımlandı. 

 

3.2.2. Sitogenetik Yanıt Kriterleri 

Kemik iliğinden bakılan metafazlardaki Ph kromozomu yüzde oranlarına göre 

değerlendirildi. 

- Tam sitogenetik yanıt : %0 

- Parsiyel sitogenetik yanıt : %1-35 

- Minör sitogenetik yanıt : %36-65 

- Minimal sitogenetik yanıt : %66-94 

- Yanıt yok  : %95 ve üzerinde metafazda Ph kromozomu 

olarak tanımlandı. 
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3.2.3. Moleküler yanıt Kriterleri 

Real Time kantitatif PCR ile bcr-abl transkript düzeylerine göre; 

 -Major Moleküler Yanıt : Bcr-abl transkript düzeyinde 3-log azalma  

 -Tam Moleküler Yanıt : Bcr-abl transkript saptanmaması olarak tanımlandı. 

 

3.3. Başlangıç Tedavisi Durumu 

İmatinibin kullanıma girmesinden önce KML tedavisinde IFN alfa ilk seçenekti. 

ARA-C ile kombinasyon tedavileri uygulanmaktaydı. IFN öncesi dönemlerde ise busulfan 

ve HU kullanılmaktaydı. 

Değerlendirmeye katılan hastalar imatinib öncesinde busulfan, IFN, IFN+ARA-c 

kombinasyonu, hidroksiüre tedavisi almış olanlar ve olmayanlar şeklinde 2 grup olarak 

belirlendi.  

Daha önceki tedavi modalitelerini kullanmayan hastalar; sadece imatinib 

kullananlar ve imatinible birlikte hidroksiüre kullananlar şeklinde alt gruba ayrıldı. 

 

3.4. Yan Etki Durumu 

Hematolojik sitogenetik ve moleküler yanıt alınan hastalarda tedaviye aynı dozda 

devam edilmesi önerilmektedir. Grade 3-4 yan etki varlığında ilaç tedavisinin kesilmesi 

veya doz azaltımı, intolerans durumunda 2. kuşak tirozin kinaz inhibitörüne geçilmesi 

önerilmektedir. Hastalarda yan etki görülme sıklığı ve bu nedenle 2. Kuşak tirozin kinaz 

inhibitörüne geçiş durumu değerlendirildi. 

 

3.5. İkinci Ku şak Tirozin Kinaz İnhibitörü Kullanımı 

İmatinib ile tedavi edilen hastalarda optimal yanıt elde edilememişse, yanıt alınmış 

hastalarda yanıt kaybı gelişmişse, imatinib intoleransı varsa, grade 3-4 toksisite gelişmiş 

ise ve dirençli mutasyon tesbit edilmiş ise 2. Kuşak tirozin kinaz inhibitörleri 

önerilmektedir.  

Tüm hastalar arasında 2. Kuşak tirozin kinaz inhibitörüne geçiş durumu 

değerlendirilmiştir. 2. kuşak TKI’ne geçiş nedeni olarak yanıtsızlık ve yan etki durumuna 

bakılmıştır. 
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3.6. Son Durum 

Tüm hastaların en son yapılan takibindeki hematolojik yanıt, moleküler yanıt, 

sitogenetik yanıt ve sağkalım durumu değerlendirilmiştir. Son yanıt durumları 1 - 125 ay 

arasında değişen ortalama 4.2 yıl takip sonrasında tekrar değerlendirilerek elde edilmiştir. 

İmatinib tedavisinden itibaren bakılan ilk 3 aydaki hematolojik yanıt, ilk 12 aydaki 

sitogentik yanıt ve ilk 18 aydaki moleküler yanıt durumuna göre son durum; yanıt kaybı, 

akselere/blastik faza progresyon, hematolojik yanıt, sitogenetik yanıt ve moleküler yanıt 

durumu açısından tekrar değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

Çalışmaya toplam 72 hasta alındı. Hastaların 30’u(%41.6) erkek, 42’si(%58.4) 

kadındı. Yaşları 15 ile 79 arasında ve ortalama yaş 47 saptandı. Değerlendirmeye tanı 

anında kronik fazda olan hastalar alındı. Sokal risk skoruna göre hastaların %33.4’ü(24 

hasta) düşük riskli, %41.6’sı(30hasta) orta riskli, %25’i(18hasta) yüksek riskli grupta yer 

almaktaydı. Tanıdan sonra başlangıç tedavisi olarak imatinib öncesi tedavi modaliteleri 

(busulfan, IFN, IFN+ARA-c kombinasyonu, hidroksiüre) uygulanan 17 hasta(%23.6), 

imatinible birlikte veya öncesinde hidroksiüre verilen 16 hasta(%22.2) ve sadece imatinib 

tedavisi verilen 39 hasta(%54.1) bulunmaktaydı. 54 hasta(%75) erken kronik fazda iken 18 

hasta(%25) geç kronik fazdaydı.  

 

*Değerlendirmeye alınan tüm hastaların yaş ve cinsiyet dağılımları ( Tablo 12,13) 

 

 

 

 

*Sokal risk grubuna göre hasta dağılımları ( Tablo 14) 
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* başlangıç tedavisine göre hastaların dağılımı 

* imatinib tedavisine başlanma zamanına göre erken/geç kronik faz KML hastaları ( Tablo 15,16 ) 

 

4.2. Hematolojik Yanıt 

İmatinib tedavisi başlandıktan itibaren ilk 3 ayda, 72 hastanın tamamı hematolojik 

yanıt açısından değerlendirildi. 58 hastada(%80.5) tam hematolojik yanıta ulaşıldı. 58 

hastanın %25.8’i(15 hasta) daha önceden imatinib dışı tedavi verilmiş olan, %20.6’sı (12 

hasta) imatinible birlikte hidroksiüre kullanmış olan, %53.4’ü (31 hasta) sadece imatinib 

tedavisi verilmiş olan hastalardan oluşmaktaydı. THY oranları önceden tedavi almış 

olanlarda %88.2, hidroksiüre ve imatinib bir arada kullananlarda %75 ve sadece imatinib 

kullananlarda %79.4’tür.  

THY elde edilen hastaların %74.1’i (43 hasta) erken kronik fazda, %25.8’i(15 

hasta) geç kronik fazdadır. Hastaların %38’i(22 hasta) erkek, %62’si kadın(36 hasta)’dır. 

Yaş ortalamaları 48’dir. Sokala göre hastaların %38’i(22 hasta) düşük, %40’ı(23 hasta) 

orta ve %22’si(13 hasta) yüksek risk skorunda yer almaktadır. 

 

 *THY alınan hastaların demografik verileri ve aldığı tedavilere göre dağılımı ( Tablo 17,18 ) 

Bu hastaların son yanıt durumları 1 - 125 ay arasında değişen ortalama 4.2 yıl 

sonrasında tekrar değerlendirildiğinde 58 hastanın 30’unda(%51.7’sinde) TMY ve/veya 

 THY Alınan Hastalar ( 58 hasta )  

cinsiyet 

• erkek 22 

• kadın 36 

Yaş ortalaması 48 

Sokal skoru  

• düşük 22 

• orta 23 

• yüksek 13 

Erken / geç faz  

• erken 43 

• geç 15 

THY

15 14

12
0

31

0

THY (+) THY (-)

önceki tedaviler HU sadece imatinib
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TSY, 20’sinde(%34.4’ünde)THY, 5 hastada(%8.6) MMY ve 3 hastada(%5.1) ölüm 

gelişmiştir. Bu hastalar arasında herhangi bir zamanda blastik faza progrese olan 2 hasta 

ölümle sonuçlanmıştır. Ölüm gerçekleşen diğer hasta KML dışı nedenle ölmüştür. 

Akselere faz yoktur. 

 

*THY alınan hastaların sağ kalım ve yanıt durumları (Tablo 19) 

14 hastada(%19.5) hematolojik yanıta ulaşılamamıştır. Bu hastaların 8’i 

erkek(%57.1), 6’sı kadın(%42.9) kadındır. Yaş ortalamaları 44’tür. Hastaların %21.4’ü(3 

hasta) geç kronik faz, %78.6’sı(11 hasta) erken kronik fazda tedavi almaya başlamıştır. 

Sokala göre hastaların %14.3’ü (2 hasta) düşük, %50’si (7 hasta) orta ve %35.7’si(5 hasta) 

yüksek risk skorundadır. THY elde edilemeyen 14 hastanın 4’ünde 2. kuşak tirozin kinaz 

inhibitörüne geçilmiştir. Sonraki takiplerde bu hastalardan 1’inde TSY, 1’inde akselere 

faza progresyon görülmüş diğer 2 hastada THY elde edilmiş ancak sitogenetik yanıt elde 

edilememiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*THY alınamayan hastalar (tablo 20) 

 

 THY Alınamayan Hastalar(14 hasta )  

cinsiyet 

• erkek 8 

• kadın 6 

Yaş ortalaması 44 

Sokal skoru  

• düşük 2 

• orta 7 

• yüksek 5 

Erken / geç faz  

• erken 11 

• geç 3 

2. kuşak TKI’ne geçiş 4 
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Son durum değerlendirmesinde genel olarak 14 hastanın 9’unda(%64.2’sinde) 

TSY/TMY sağlanmış, 5 hastada(%35.7) THY sağlanmıştır. Bu hastalar arasında herhangi 

bir zamanda akselere faza progrese olan 2 hasta saptandı(%14.2). TSY/TMY alan hastalar 

ayrıca değerlendirilmiştir. 

Hastalar genel olarak değerlendirildiğinde akselere veya blastik faza progrese olan 

4 hasta (%5.5) vardır. 7 hastada imatinibe yanıtsızlık nedeniyle 2. Kulak TKI’ne 

geçilmiştir(%9.7). 

 

4.3. Sitogenetik Yanıt 

Sitogenetik yanıt açısından 72 hastadan 30’unun verileri değerlendirme için 

uygundu. Bu hastalarda imatinib tedavisi başlangıcından itibaren ilk 12 ay içerisindeki 

yanıt durumları TSY, PSY, minör SY, minimal SY ve yanıtsızlık şeklinde gruplandırıldı. 2 

hasta minimal sitogenetik, 1 hasta minör sitogetik olarak değerlendirilmiş olan 3 hasta 

değerlendirildiği periyod göz önüne alındığında suboptimal yanıttaydı. Parsiyel sitogenetik 

yanıt görülen 1 hasta ise 18.ayda tam sitogenetik yanıt göstermediği için başarısız yanıt 

olarak değerlendirildi. 2 hastada ise hiçbir sitogenetik yanıt yoktu. İlk 12 ay içerisinde TSY 

görülen 24 hasta optimal yanıt olarak değerlendirildi. 

24 hastada (%80) ilk 12 ayda tam sitogenetik yanıt elde edildi. 

 

4.3.1. Tam Sitogenetik Yanıt 

TSY elde edilen 24 hastanın 20’si(%83.3’ü) erken kronik fazda, 4’ü (%16.7’si) geç 

kronik fazda tedavi başlanan hastalardır. Sokala göre düşük riskli hasta oranı %33.3 (8 

hasta), orta riskli hasta oranı %62.5(15 hasta) ve yüksek riskli hasta oranı %4.2(1 

hasta)’dir. Hastaların %50’si (12 hasta) erkek ve %50’si(12 hasta) kadındır. Yaş ortalaması 

45’tir. 

Önceki tedavi modaliteleri uygulanmış olan 5 hastanın 4’ünde(%80’inde), 

imatinib/hidroksiüre kullanmış 9 hastanın 8’inde(%88.8’inde) ve sadece imatinib verilmiş 

olan 16 hastanın 12’sinde(%75’inde) TSY gözlenmiştir. 

Bu hastaların son yanıt durumları 1 - 125 ay arasında değişen ortalama 4.2 yıl 

sonrasında tekrar değerlendirildiğinde 1 hastada KML dışı nedenle ölüm ve 1 hastada da 

yanıt kaybı görülmüştür. Diğer hastalar mevcut yanıt durumunu sürdürmüştür. 
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*İmatinib başlandıktan itibaren ilk 12 ay içerisindeki sitogenetik yanıt dağılımı (30 hasta) (Tablo 21) 

*TSY alınan hastaların değerlendirilmesi (Tablo 22) 

 

4.4. Moleküler Yanıt 

72 hastadan 55’inin verileri moleküler yanıt değerlendirilmesi için uygundu. Bu 

hastalarda imatinib tedavisi başlangıcından itibaren 18 ay içerisindeki yanıt durumları 

TMY, MMY ve yanıtsızlık olarak gruplandırıldı. 18 ay periyod süresince herhangi bir 

zamanda MMY yanıt alan hasta yine bu süre içerisinde daha sonraki bir zamanda TMY’a 

ulaşmışsa TMY alan hastalar içerisinde değerlendirilmiştir. 

55 hastadan 33’ünde(%60’ı) tam(26 hasta) veya major(7hasta) herhangi bir 

moleküler yanıta ulaşılmıştır. 33 hastanın tamamı erken kronik fazda imatinib tedavisi 

almıştır. Sokala göre düşük dereceli hastalar %45,4(15hasta), orta dereceli hastalar 

%42.4(14 hasta), yüksek dereceli hastalar ise %12.2(4 hasta) oranında dağılmıştır. 

Hastaların %33.3’ü(11 hasta) erkek, %66.7’si(22 hasta) kadındır. Yaş ortalaması 

erkeklerde 48, kadınlarda 52 olup genel yaş ortalaması 50dir.  

Moleküler yanıt elde edilen 33 hastanın 4’ü(%12.1) imatinib öncesi tedavi 

modalitelerini almış olan, %27.2’si(9 hasta) hidroksiüre ile birlikte imatinib verilen ve 

%60.7’si(20 hasta) sadece imatinib tedavisi alan hastalardan oluşmaktadır.  

İmatinib öncesi tedavi modalitelerini almış olan 9 hastanın 4 ‘ünde (%44.4), 

almayan 46 hastanın 29’unda(%63) tam veya major moleküler yanıt elde edilmiştir. 

İmatinible birlikte hidroksiüre kullanan 13 hastanın 9’unda(%69.2) moleküler yanıt elde 

 TSY Alınan Hastalar (24 hasta )  

cinsiyet 

• erkek 12 

• kadın 12 

Yaş ortalaması 45 

Sokal skoru  

• düşük 8 

• orta 15 

• yüksek 1 

Erken / geç faz  

• erken 20 

• geç 4 

Başlangıç tedavilerine göre TSY oranı  

• sadece imatinib alanlarda %75 

• HU + imatinib alanlarda %88 

• önceki tedavileri alanlarda %80 
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edilmiştir. Sadece imatinib kullanan 33 hastanın 20’sinde(%60.6) moleküler yanıt elde 

edilmiştir. 

Bu hastaların son yanıt durumları değerlendirildiğinde 33 hastanın 29’u(%87.8) 

moleküler yanıt durumunu sürdürürken 4 (%12.2) hastada yanıt kaybı gelişmiştir. 

 

*imatinib tedavisi başlandıktan itibaren 18 ay içerisindeki moleküler yanıt durumları (Tablo 23) 

*Moleküler yanıt alınan hastaların (TMY/MMY) değerlendirilmesi- 33 hasta (Tablo 24)  

 

4.4.1. Tam Moleküler Yanıt  

72 hastanın 55’inde moleküler yanıt değerlendirildi. 55 hastadan 26 hastada(%47.2) 

TMY elde edildi. TMY elde edilen bu hastaların 3’ü(%11.5) imatinib öncesi tedavi 

modaliteleri almış, 6’sı(%23) imatinible birlikte hidroksiüre almış, 17’si(%65.3) sadece 

imatinib verilmiş hastalardır. Bu hastaların son durumları değerlendirildiğinde 22 

hastada(%84.6) moleküler yanıt devam etmiş, 4 hastada(%15.4) yanıt kaybı saptanmıştır. 

Moleküler yanıt kaybı olan ancak THY’ı olan 4 hastadan 1 tanesinde daha önceki bir 

zamanda akselere faz saptanmıştır.  

TMY sağlanmış olan hastaların 25’i(%96.1) erken kronik faz hastaları iken sadece 

1 hasta(%3.9) geç kronik faz KML’dir. 12 hasta(%46.1) düşük derece, 10 hasta(%38.4) 

orta derece ve 4(%15.5) hasta yüksek derece sokal skoru olan hastalardır. Hastaların 

9’u(%34.6) erkek, 17’si(%65.4) kadındır. Yaş ortalaması 51’dir. 

 Moleküler yanıt alınan hastalar(33 hasta)  

cinsiyet 

• erkek 11 

• kadın 22 

Yaş ortalaması 50 

Sokal skoru  

• düşük 15 

• orta 14 

• yüksek 4 

Erken / geç faz  

• erken 33 

• geç 0 

Başlangıç tedavilerine göre MY oranı  

• sadece imatinib alanlarda(20) %60 

• HU + imatinib alanlarda(9) %69 

• önceki tedavileri alanlarda(4) %44 
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4.4.2. Major Moleküler Yanıt 

Değerlendirmeye katılan 55 hastanın 7’sinde(%12.7) MMY elde edildiği görüldü. 

Bu hastalardan 1 tanesi daha önceki tedavi modaliteleri almış, 3 tanesi imatinible birlikte 

hidroksiüre kullanmış ve 3 tanesi de sadece imatinib kullanmış hastalardır. Hastaların 

6’sı(%85.7) erken dönemde, 1 tanesi(%14.3) geç dönemde imatinib başlanmış hastalardır. 

3 tanesi(%43) sokala göre düşük dereceli, 4 tanesi(%57) orta dereceli hastalardır. 

Hastaların 2’si(%28.5) erkek, 5’i(%71.5) kadın olup yaş ortalaması 49’tur.Son durum 

açısından değerlendirildiğinde 4 hasta(%57) stabil seyrederken 3(%43) hastada TMY elde 

edilmiştir. 
 

4.4.3. Moleküler Yanıt Sağlanamayan Hastalar 

Değerlendirmeye katılan 55 hastanın 22’sinde(%40) herhangi bir moleküler yanıt 

sağlanamamıştır. Başlangıç tedavisi olarak bu hastaların 5’i(%22.7) imatininib öncesi 

tedavi modaliteleri almış, 4’ü(%18.2) imatinible birlikte hidroksiüre kullanmış, 

13’ü(%59.1) sadece imatinib kullanmış hastalardır. Son durumları değerlendirildiğinde 

9(%41) hastada sitogenetik veya moleküler herhangi bir yanıt elde edilmiştir. Bu hastaların 

hiçbirinde 2. Kuşak TKI kullanılmamıştır. 11(%50) hastada THY görülmüştür. Bunlardan 

1 hastada akselere faz nedeniyle 2. Kuşak TKI kullanılmıştır. 2(%9.1)hastada ise blastik 

faza progresyon nedeniyle ölüm gerçekleşmiştir. Yanıt sağlanamayan 22 hastada 

yanıtsızlık veya yan etki nedeniyle 2.kuşak TKIne geçilen 4(%18.2) hasta mevcuttur.Bu 

hastaların 2’sinde akselere/blastik faza progresyon görülürken, 1 hasta THY, 1 hasta ise 

TSY elde etmiştir. 

Moleküler yanıt sağlanmayan hastaların tamamı erken kronik fazda tedavi almıştır. 

Hastaların %18.2’si(4 hasta) düşük derece, %40.9’u(9 hasta) orta derece, %40.9’u (9 hasta) 

yüksek derece sokal skoruna sahipti. 12 hasta erkek(%54.5) 10 hasta kadın(%45.5) olup, 

yaş ortalaması 46’dır. 
 

 Moleküler yanıtsız hastalar (22 hasta )  
cinsiyet 

• erkek 12 

• kadın 10 

Yaş ortalaması 46 
Sokal skoru  

• düşük 4 

• orta 9 

• yüksek 9 

Erken / geç faz  

• erken 22 

• geç 0 

Başlangıç tedavilerine göre MY oranı  

• sadece imatinib alanlarda(13) 13 

• HU + imatinib alanlarda(4) 4 

• önceki tedavileri alanlarda(5) 5 

2.kuşak TKI’ne geçiş 4 

s on  d u ru m

9

11

2

M Y  /  SY T H Y y a nıt s ız

son dur um

* moleküler yanıt alınamayan hastaların daha sonraki değerlendirmelerinde son durum 
*moleküler yanıt alınmayan hastaların değerlendirmesi ( Tablo 25, 26) 
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4.5. Yan Etki Durumları 

72 hastanın 22’sinde(%30.5) imatinib kullanımına bağlı yan etkiler görülmüştür. 

Hastaların 10’u(%45.4) erkek, 12’si(%54.6) kadındır. Yaş ortalaması 46’dır. Hematolojik 

yan etkiler (lökopeni,pansitopeni) %31.8(7 hasta), non-hematolojik yan etkiler 

(raş,ödem,myalji, artralji,bulantı kusma)%68.2 (15 hasta) oranında saptanmıştır. Yan etki 

görülen bu hastalardan 6‘sında(%27.2) imatinib kesilip dasatinib veya nilotinib’e 

geçilmiştir. 3 hastada doz azaltımı yapılmıştır.  

 

 

* imatinibe bağlı gelişen yan etki durumu ve yan etki görülen hastaların değerlendirilmesi (Tablo 27,28) 

 

4.6. Diğer Tirozin Kinaz İnhibitörlerinin Kullanım Durumu 

5 hasta yan etki ve 7 hasta yanıtsızlık nedeniyle olmak üzere 12 hastada dasatinib 

veya nilotinibe geçilmiştir(%16.6). 6 hastada(%50) her iki tirozin kinaz inhibitörü de 

kullanılmıştır. 2 hasta sadece nilotinib, 4 hasta sadece dasatinib kullanmıştır. Son durum 

değerlendirildiğinde hastaların 9’unun(%75) THY’ta, 1’inin(%8.3) MMY ve 1’inin(%8.3) 

TSY’ta olduğu saptandı. 1 hasta blastik faza progresyon nedeniyle ölmüştür(%8.3). 

 

 

*2. Kuşak TKI’ne geçilen hastalarda yanıt durumu ve hastaların değerlendirilmesi (Tablo 29,30) 

 Yan Etki Görülen Hastalar (22 hasta )  

cinsiyet 

• erkek 10 

• kadın 12 

Yaş ortalaması 46 

Yan etki  

• hematolojik 7 

• non-hematolojik 15 

Başka bir TKI’ne geçiş 6 

Doz azaltımı 3 

 2.kuşak TKI’ne Geçenler(12 hasta )  

Geçiş nedeni 

• yan etki 5 

• yanıtsızlık 7 

TKI’lerinin dağılımı 46 

• dasatinib 4 

• nilotinib 2 

• her ikisi 6 
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5. TARTI ŞMA 

Kronik myelositer lösemi kronik myeloproliferatif hastalıklardan granüler serinin 

hakim olduğu bir lösemi tipidir. KML hematopoietik kök hücrenin klonal, malign bir 

hastalığı olup 9 ve 22 nolu kromozomların uzun kolları arasında, normal bcr ve abl 

genlerinin anormal yerleşimi ile sonuçlanan t(9:22) ile karakterizedir. İlk olarak 1845 

yılında Dr. Rudolf Virchow ve Dr. John Hughes Bennett adlarında iki patolog tarafından 

tanımlanmıştır(65,66). Yetişkin lösemilerinin yaklaşık %15-20’sini oluşturmaktadır. KML 

tedavisinde zaman içinde büyük gelişmeler ve değişiklikler olmuştur. Tarihsel olarak KML 

tedavisinde 1800’lü yılların sonlarına kadar temel tedavi potasyum arsenid içeren Fowler 

solüsyonu ile olmuştur(67,68,69). Bu ampirik tedaviyi takiben hidroksiüre ve busulfan gibi 

sitoredüktif ajanlar ile rasyonel tedavi yaklaşımları başlamıştır. Daha sonra biyolojik yanıt 

düzenleyici olan IFN ve IFN ile ARA-C kombinasyonu tedaviler kullanılmıştır. Bu 

dönemde tek küratif tedavi seçeneği olan allogeneik kök hücre nakli ileri yaştaki, 

komorbiditeleri olan hastalarda yüksek mortalite nedeniyle kısıtlı olarak kullanılabilmiştir. 

İmatinib öncesinde tanıdan sonra ortalama sağkalım yaklaşık 5 seneydi.  

1996 yılında imatinib mesilatın lösemik transformasyondan sorumlu tirozin kinaz 

aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir. 2001 yılında Druker ve ark. tirozin kinaz 

aktivitesinin inhibisyonunun KML tedavisinde etkili olacağı düşüncesinden yola çıkarak, 

bir tirozin kinaz inhibitörü (STI571) geliştirmişler ve bunun standart kemoterapinin 

yetersiz olduğu KML hastalarında önemli antilösemik aktivite gösterdiğini ve iyi tolere 

edildiğini saptamışlardır. Bunu takiben yapılan klinik çalışmalar ile imatinib KML 

tedavisine girmiştir. STI571 (İmatinib), Mayıs 2001’de IFN’a cevapsız KML’de ve Şubat 

2002’de KIT gen mutasyonu ilişkili Gastrointestinal Stromal Tümörlerde kullanıma 

girmiştir(71). Böylece KML tedavisinde yeni bir dönem başlamıştır. Bu ilaç, hastalık 

üzerine küratif etki göstermemekle birlikte, hastalığın kronik benign bir süreç izlemesini 

sağlamıştır. Transplantasyona kadar geçen süre uzamış, transplant oranları azalmıştır. 

KML’de tedavi algoritmasında değişikler başlamış ve daha sonra geliştirilen 2. Kuşak 

TKI’lerini takiben ELN tarafından yeni tedavi önerileri getirilmiştir. 

KML; erkeklerde kadınlara göre biraz daha fazladır (1,3 / 1). En sık yaşamın 5 ve 6. 

dekatlarında görülmekte olup, medyan görülme yaşı 53’tür. KML insidansı yaşla birlikte 

artış gösterir. Hastaların % 30 kadarı 60 yaş ve üzerinde olup, % 10 kadarı 20 yaş ve 

altındadır (çocuklarda daha da az- %3) (3). Bizim yaptığımız çalışmada değerlendirmeye 

72 hasta alındı. Hastaların 30’u (%41.6) erkek, 42’si (%58.4) kadındı. Yaşları 15 ile 79 
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arasında değişmekte ve ortalama yaş 47 saptandı. 60 yaş üzerinde 16 hasta (%22.2) ve 20 

yaş altında 2 hasta (%2.7) tesbit edilmiştir. Yaş açısından genel verileri yansıtmasına 

karşın cinsiyet dağılımı bizim grubumuzda kadın lehine daha fazladır. Karakteristik olarak 

KML’nin klinik evreleri bifazik veya trifazik olup çoğu hasta kronik fazda başvurmaktadır. 

Bu faz 3-6 yıl sürmekte ve hastalık doğal seyri sonucunda daha ilerlemiş fazlar olan 

akselere veya blastik faza progrese olmaktadır(6). Bizim çalışmamıza sadece kronik fazda 

tanı almış Ph (+) KML hastaları dahil edilmiştir. İmatinib tedavisine başlanma zamanı 

tanıdan itibaren 6 aydan daha sonraki bir tarihte olmuşsa geç, daha önce ise erken kronik 

faz KML olarak değerlendirilmiştir. 

KML’li hastalarda prognoz üzerine en güçlü belirleyici, tanı anındaki hastalık 

evresidir. Tanı anında kronik fazda olan hastalarda tedavi ile hastalığın kontrolü uzun yıllar 

sağlanabilirken, akselere faz ya da blastik krizdeki hastalarda kötü prognoz beklenir. Sokal 

risk skorunun 12 aylık imatinib tedavisinden sonra TSY sağlanan hastalarda hiçbir 

prognostik anlam olmadığı saptanmıştır(61,62,63). Bizim çalışmamızda hastalar modifiye 

sokal risk skoruna göre düşük, orta, yüksek risk grubuna ayrılmıştır.  

Hastaların imatinib öncesindeki aldıkları tedaviler, imatinibe başlarken eş zamanlı 

veya öncesinde hidroksiüre kullanıp kullanmadığı değerlendirilmiş ve buna göre ayrıca 

gruplar oluşturulmuştur. KML tedavisinde başlangıçta hastalığın biyolojik seyrini 

değiştirmeyen hücre azaltıcı sitotoksik tedaviler (başlıca hidroksiüre ve busulfan) 

kullanılmıştır . Busulfan ile tedavide uzun süreli kemik iliği hipoplazisi gelişme riski olup 

hidroksiürenin busulfana göre üstün olduğu gösterilmiştir. Günümüzde HU, lökostatik 

komplikasyonları önlemek amacıyla myeloid hiperplaziyi azaltmak için ya da allojeneik 

kök hücre nakli (AHKHN) öncesi transplantasyon sonrası komplikasyonları artırmadığı 

için güvenle kullanılabilir. Ph kromozomunu negatifleştirmez (17,61). Randomize 

kontrollü çalışmalar IFN’nun konvansiyonel tedavi ile karşılaştırıldığında sağkalımı 

uzattığını göstermiştir. IFN, hastaların %80 inde hematolojik, %50 sinde de sitogenetik 

cevabı indüklemiştir. Sağkalımda önemli uzama sadece sitogenetik cevabı olan hastalarda 

görülmüştür (72). 

Bcr/Abl’de SH1 kısmı onkojenik dönüşümde başlıca rolü oynamasından dolayı 

moleküler bir hedeftir. ATP, tirozin kinaz kısmına (SH1) bağlanır. Bu hedefe yönelik 

geliştirilen en başarılı sentetik inhibitör, ATP’ye bağlanarak etkiyen daha önceden STI571 

olarak isimlendirilen 2-fenilaminoprimidin, imatinib mesilat olmuştur. Klinik öncesi 

çalışmalar imatinib’in Abl oto-fosforilasyonunu, PDGF-R, Kit reseptörü ve Arg (Abl ile 

ilgili gen) tirozin kinazlarını mikromolar düzeyin altında önlediğini göstermiştir (31). 
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1998 yılında spesifik Bcr/Abl tirozin kinaz inhibitörü imatinib mesilat bir ilaç 

olarak klinik uygulamaya girdikten sonra KML tedavisinde “İmatinib Dönemi” 

başlamıştır. Faz 1 çalışma ile etkin doz aralığı belirlendikten sonra yapılan faz 2 çalışmada 

sağkalım ve yanıt üzerine etkinliği gösterilmiştir. İmatinibin uygulanmakta olan diğer 

tedavilere göre daha az toksik ve daha yüksek etkinliğe sahip olduğu faz 3 IRIS 

çalışmasının 18 ve 60 aylık sonuçlarıyla ortaya konmuştur(97,98). 

Randomize faz III IRIS çalışmasında imatinib mesilat ile interferon-á/ara-C 

kombinasyonu, yeni tanı alan KML hastalarında karşılaştırılmıştır. Bu çalışmaya alınan 

1106 yeni tanılı KML hastasında, majör sitogenetik yanıt oranı ilk yıl sonunda imatinib 

alan hastalarda % 83 olarak saptanmış ve imatinib mesilat, KML tedavisinde standart hale 

gelmiştir. 60 aylık izlemde imatinib alan hastalarda %92 majör sitogenetik ve %87 tam 

sitogenetik yanıta ulaşılmıştır. İmatinib kullanan hastalarda hesaplanan %89 oranındaki 5 

yıllık sağkalım daha önce yapılmış tüm prospektif çalışmalardan daha yüksektir(73). 

Tam hematolojik yanıt için; lökosit sayısı < 10.000/µL, periferik kanda bazofil < 

%5, periferik kanda miyeloblast, promiyelosit, miyelosit görülmemesi, trombosit sayısı < 

450.000/µL, dalağın ele gelmemesi kriterlerine bakılmıştır. ELN kriterlerine göre THD 

3.ayda THY alınmasını optimal yanıt olarak bildirmiştir. IRIS çalışmasının imatinib alan 

hasta grubunda THY oranı %95.3 saptanmıştır. THY oranları diğer merkezlerde yapılan 

çalışmalarda da benzerdir. Bu değer tedavinin 18. ayında bakılan hematolojik yanıtı 

göstermektedir. Bizim merkezimizde ilk 3 ay içerisinde THY açısından değerlendirme 

yapılmış olup genel olarak %80.5 bulunmuştur.(99,100). Sadece imatinib verilen 

hastalarda ise THY oranı %79.4’tür. İmatinible birlikte hidroksiüre kullanmış veya 

kullanmamış hastalarda THY oranı %78.1’dir. İlk 3 aydan sonraki değerlendirmelerde göz 

önüne alınarak son durumlara bakıldığında THY oranı %94.7’dir. Bu değer literatürdekiler 

ile benzerdir. 

Yapılan çalışmalarda tedavinin 3. ayında THY sağlanamayan hastaların daha sonra 

TSY’a ulaşma ihtimalleri düşük bulunmuştur. Bizim çalışmamızda THY sağlanamayan 

hastaların %64.2’sinde daha sonra TSY/TMY elde edilmiştir. Bu oran THY alınan 

hastalara göre daha yüksektir. Son durum tanımına göre yapılan bu değerlendirme aslında 

imatinibin spesifik etkisini göstermemektedir. Genel olarak KML hastalarının durumunu 

etkileyen etkenler ayrıştırılmadan yapılmıştır. Bu değerlendirme yapılırken hastaların 2. 

kuşak tirozin kinaz inhibitörü kullanmış olması, tedaviye IFN gibi daha önceki tedaviler ile 

başlanmış olması ve hidroksiüre kullanmayı gerektirecek yüksek lökosit sayısına sahip 

hastaların varlığı göz önünde bulundurmalıdır. Bu hastalar ayrıca incelendiğinde 3 ay 
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sonrasını takibeden 20-40 gün içerisinde 3 hastanın THY’a girdikleri saptanmıştır. Bu 

açıdan ele alındığında TSY/TMY’a ulaşmış hasta sayısının 9 değil 4 hasta olması uygun 

olacaktır. Kalan hastalar arasından yapılan değerlendirmede TSY/TMY’a geçen hasta oranı 

% 44’e inecektir. 14 hastanın tamamına göre bu oran %28.5’tir. Bu oran hasta sayısının az 

olması dolayısıyla da görece yüksektir. Yani THY alınmayan hastalarda sitogenetik yanıt 

oranı çalışmalara benzer şekilde düşüktür.İmatinibe yanıt oranının tedavi süresindeki 

artışla korelasyon gösterdiğine dikkat çekersek 3. aydaki hematolojik yanıtın yanında 18. 

aydaki moleküler yanıtın önemi de ön plana çıkmaktadır. 

3.ayda THY elde edilenlerde 12.ayda daha iyi sitogenetik yanıt, 18.ayda daha iyi 

moleküler yanıt elde edildiği bilinmektedir. Ph + metafazın olmaması tam sitogenetik 

yanıt, Ph + metafaz %1- %35 arası ise parsiyel sitogenetik yanıt, Ph + metafaz %36 - %65 

arası ise minör sitogenetik yanıt, Ph + metafaz %66 - %95 ise minimal sitogenetik yanıt ve 

%95’ten fazla Ph + metafaz varsa sitogenetik yanıtsızlık olarak tanımlanmıştır. Major 

sitogenetk yanıt ise tam ve parsiyel sitogenetik yanıtı birlikte tanımlamaktadır. 6. Ayda en 

az parsiyel sitogenetik yanıtın olması veya 12. ayda TSY saptanması optimal yanıttır. 

Bizim çalışmamızda 12.aya kadar herhangi bir zamanda TSY elde edilen hastaların oranı 

%80’dir. Parsiyel sitogenetik yanıt alınan 1 hasta da eklendiğinde major sitogenetik yanıt 

oranımız % 83.3’tür. Bu oranlar sitogenetik yanıt için değerlendirmeye uygun olan 30 

hastayla sağlanmıştır. IRIS çalışmasının 18. Ayında major sitogenetik yanıt oranı %87, tam 

sitogenetik yanıt oranı %76’dır. French SPIRIT çalışmasında ise 400 mg/gün imatinib ile 

6.ayda %50 TSY saptanmıştır.12.ayda ise %65’tir.ELN’nin yüksek sokal risk skoruna 

sahip 216 hasta ile yaptığı bir çalışmada 12. Ay TSY oranı %58’dir. Bizim çalışmamızdaki 

major sitogenetik yanıt oranı benzerdir. TSY oranının daha yüksek olması 

değerlendirmeye katılan hastaların sayısının daha az olmasından kaynaklanmaktadır. 

Ayrıca değerlendirmeye alınan hastalardan sadece 3 tanesi (%10) yüksek sokal risk 

grubundadır. Sitogenetik yanıt değerlendirme için uygun olan 30 hastanın 22’si daha 

öncesinde THY alınan hastalardan oluşmaktaydı. 3. ayda THY alınanlarda daha iyi 

sitogenetik yanıt alındığı bilinmektedir. Bu oran bizde %81.8’dir. Genel sitogenetik yanıt 

oranına göre daha yüksek bulunması 3.ayda THY alınanlarda daha iyi sitogenetik yanıtın 

alındığını doğrulamaktadır. 

Çalışmamızda hastalar 18.aya kadar bakılan moleküler yanıt durumlarına göre 

değerlendirilmiştir. 18.ayda major moleküler yanıta ulaşılması optimal yanıt için 

anlamlıdır. Tam moleküler yanıt; RT/ PCR veya nested PCR yöntemi kullanıldığında 

ardışık iki ölçüm ile Bcr/Abl kimerik mRNA’sının saptanmaması (10-4 duyarlılığında), 
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majör moleküler yanıt; bcr-Abl/Abl oranının uluslararası skalaya göre ≤ %0.1olmasıdır. 

(NCCN V.2 2010 KML kılavuzunda Bcr/Abl kimerik mRNA’da başlangıç değerinden 3 

log veya daha fazla azalma olması majör moleküler yanıt olarak tanımlanmaktadır )(64). 

Değerlendirmeye alınan 55 hasta arasında major veya tam moleküler yanıt oranımız 

%60’tır. Tam moleküler yanıt oranımız %47.2’dir. Major moleküler yanıt oranımız 

%12.7’dir. Major moleküler yanıt oranımızın düşük olmasının nedeni hasta sayısının az 

olmasından kaynaklanmaktadır. Ayrıca MMY’tan sonra TMY sağlanan hastalar TMY 

alanlar arasında gruplandırılmıştır. IRIS çalışmasının 8 yıllık analizlerine bakıldığında 

major moleküler yanıt oranları 6.ayda %24, 12.ayda %39 ve 8 yıl sonunda en iyi major 

moleküler yanıt oranı %86 olmuştur. Bizim sonuçlarımızla paralellik göstermektedirler. 

Elde edilen moleküler yanıt sonuçları 12. Aydaki IRIS sonuçlarından daha iyidir.  

18. Ayda major moleküler yanıt sağlananlarda 6 yıllık olaysız sağ kalım %98 

bulunmuştur Bu nedenle ELN optimal yanıt için 18. Ayda MMY sağlanmış olmasını 

belirlemiştir. Bizim hastalarımızda 18. aydaki moleküler yanıta bakıldığında optimal yanıt 

oranımız %60’dır. Son değerlendirmede bu hastaların tamamı progresyonsuz sağ kalım 

göstermiştir. 

IRIS çalışmasından elde edilen veriler göz önüne alındığında 12. ayda MMY elde 

edilen hastalarda akselere ve blastik faza progresyon olmadığı bildirilmektedir. Bu bilgi 

bizim verilerimizle uyum göstermektedir. Moleküler yanıt sağlanmış olan hastalarımızdan 

sadece 1 tanesinde akselere faza progresyon izlenmiştir. Bu hastanında imatinibe 

yanıtsızlık nedeniyle 2. Kuşak TKI kullandığı ve nilotinible TMY sağlandığı tesbit edildi. 

Moleküler yanıt açısından değerlendirmeye alınan hastalar arasında 44 hasta daha 

öncesinde THY göstermiştir. Bu 44 hastaya göre; THY alınan hastalarda daha sonra 

moleküler yanıt görülme oranı %56.8 bulunmuştur. THY alınamayan 11 hasta arasında ise 

bu oran %72.7’dir. Bu durum için de yukarıda sitogenetik yanıt için anlatılan THY 

almayan hasta grubuyla ilgili nedenlerden kaynaklanmaktadır. THY alınamayıp daha sonra 

moleküler yanıt alınan hasta sayısı 8’dir.bu hastalar arsında daha sonra 3-6 ay arasında 

gecikmiş THY alındığı görülmüştür. 2. kuşak TKI kullanımı olan hastalar, HU kullanan 

hastalar dikkate alınanarak tekrar değerlendirme yapıldığında moleküler yanıt görülme 

oranı %12’lere düşecektir. Bu da değerlendirmeye aldığımız hastaların dağılımı konusunda 

farklılık olduğunu göstermektedir. Ayrıca hasta sayısının az olması oranlama sonucunda 

yüksek değerlere neden olmaktadır. 

IFN alfaya bağlı yan etkiler nedeniyle KML tedavisinin sürdürülebilirli ği zordu. 

Ancak tirozin kinaz inhibitörleri hem daha etkin, hem de daha iyi tolere edilirler. Yan 
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etkilerin çoğu hafiftir (< grade 2 ) ve ilaca ara vermeden tedaviye devam edilebilir. Ayrıca 

ara verildikten sonra semptomlar hızla düzelmekte ve daha sonra aynı dozdan nüks 

olmadan devam edilebilmektedir. Bizim hastalarımızın %30.5’inde imatinibe bağlı yan 

etki gözlenmiştir. Ödem IRIS çalışmasında da %60 oranla en sık gözlenen yan etkidir. 

İmatinibin en can sıkıcı yan etkilerinden olan kas krampları %16-62 oranında görülür. Deri 

döküntüleri ise hastaların yaklaşık yarısında görülmektedir. Hematolojik yan etkiler %45-

60 arasında değişik oranlarda gözlenmektedir. Bizim değerlendirdiğimiz hastalarda yan 

etkilerin çoğunluğu non hematolojik olanlardan oluşmaktaydı(%20.8). Non hematolojik 

yan etkilerin önemli bir kısmını ödem ve deri bulguları oluşturmaktaydı. Bizim 

çalışmamızdaki hastaların %9.7’sinde hematolojik yan etki görülmüştür. 22 hastanın 

sadece 6’sında 2. kuşak TKI’ne geçilmiştir(%8.3). Yan etki veya yanıtsızlık nedeniyle 2. 

Kuşak TKI’lerine geçiş oranımız %16.6’dır. Yan etkiler açısından bakıldığında bizim 

oranlarımız literatürde belirtilenlere göre daha düşüktür. Bunun nedeni kaydedilen 

hastalarda özellikle belirgin yan etkilerin sorgulanmaması veya belirtilen yan etkilerin 

kayıt edilmemesi olabilir.  

Sonuç olarak; elde ettiğimiz veriler uluslararası literatür ile karşılaştrıldığında 

paralellik göstermektedir. 2. Kuşak TKI’lerinin gelişmesi tedavi algoritmasında önemli 

değişiklere neden olmuştur. Bu hastaların takibi için standart öneriler getirilmi ştir. Bizim 

çalışmamız retrospektif dosya taraması şeklinde olduğu için optimal yanıt için önerilen 

zamanlarda uygun tetkikle yapılan hasta grupları kısıtlıdır. Bu nedenle THY alınmayan 

hastaların değerlendirilmesinde uyumsuzluklar gözlenmiştir. 

3.ayda hematolojik yanıt alınamayan grupta daha sonraki değerlendirilme ile 

uyumsuz sonuçların elde edildiği bizim çalışmamızdaki hasta gruplarında 18. aydaki 

moleküler yanıt düzeyi daha anlamlıdır. Bu açıdan bakıldığında moleküler yanıt ile takibin 

önemi ortaya çıkmaktadır. ELN tarafından MMY elde edilmesi ve doğrulanmasına kadar 3 

ayda bir, daha sonra en az 6 ayda bir moleküler takip yapılması önerilmektedir. Genel 

olarak sadece moleküler bulgulardaki değişiklikler ile tedavi değişikli ği yapılmamalıdır. 

Testin tekrarlananbiliriliği bazı laboratuarlarda farklılık göstermektedir. Bu nedenle tek bir 

PCR sonucuyla tedavi değişikli ği için acele edilmemelidir. Buna karşıt olarak relaps 

olasılığını öngören PCR sinyalinde zamanla artış olması daha önemli bir bulgudur. Bu 

durumda daha yakın takip ve mutasyon analizi uygun olacaktır. Fakat PCR değerlerinde 

artış olan her hastada relaps gelişmez. Ayrıca sadece moleküler progresyonu olan 

hastalarda erken dönemde doz artırılması veya 2. Kuşak TKI’lerine geçilmesinin yararı 

henüz gösterilememiştir. Laboratuvar teknikleri ve kontrol genlerdeki farklılıklar nedeniyle 
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PCR değerlerinin karşılaştırılmasında güçlükler olmaktadır. Bcr – abl ölçümlerinde 

kantitatif PCR için internasyonel standart bir skala geliştirme çabaları ümit vericidir. 

Kronik faz KMLde imatinib halen tolere edilebilir ve etkin bir tedavi seçeneği 

olarak ilk basamaktaki yerini korumaktadır. Yeni tirozin kinaz inhibitörlerinin başlangıç 

tedavisinde kullanım ile daha erken dönemde yanıt değerlendirmesi gerekecektir. Yeni 

tirozin kinazlarının etkili olarak kullanılmaya başlandığı daha ileriki dönemlerde hasta 

takibinde ve yanıt değerlendirilmesinde yeni kriterler de ortaya çıkacaktır. Bu açıdan 

bakıldığında KML ile ilgili prospektif çalışmaların yapılması ve her yeni hastanın bir 

çalışmaya dahil edilmesi bu alandaki gelişmeler için katkı sağlayacaktır. 
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