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ve
Erken Geçiş



Kronik Myeloid Lösemi

 Kök hücre bozukluğu

 BCR-ABL onkogeni

 Myeloproliferasyon ile 
karakterize

 İyi bilinen klinik gidiş
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Ph

22q-

BCR

ABL

BCR

ABL

Translokasyon

Transkripsiyon ve translasyon

TKI ile inhibisyon
BCR-ABL fusion

proteini

KML

Tirozin kinazın oluşumu

Multiple substratın fosforilasyonu

Mitojenik sinyalleşme ve genomik insatabilite artar

Apoptozis ve stromal regülasyon azalır 



KML Doğal Seyri

Ortalama süre 

5-6 yıl

Ortalama süre

6-9 ay

Ortalama yaşam süresi

3–6 ay

İleri fazlar

Kronik Akselere Blastik

Tedaviye cevap var Tedaviye azalmış cevap Tedaviye dirençli 



KML tanısı

Hematolojik

Kemik iliği
(Myeloid hiperplazi)

Karyotype
(Ph kromozomu)

FISH

Kromozomal translokasyon
t(9;22)(q34;q11)

Sitogenetik Moleküler

(BCR-ABL füzyonu)
PCR

Anormal BCR-ABL
Lane 1: BCR-ABL+
Lane 2: BCR-ABL-

DUYARLILIK

Periferik kan Anormal BCR-ABL
Kırmızı: BCR

Yeşil: ABL 
Sarı: fusion



Philedelphia kromozomu: Klasik sitogenetik testi ile tespit edilir. Kİ

Bcr-Abl füzyon geni: FISH ile tespit edilir. PK+ Kİ

Füzyon genin mRNA gen ürünü: PCR ile tespit edilir. PK+Kİ

fluorescence in situ

hybridization
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Prognostik Risk Skorlama Sistemleri



KML – Tedavi

http://www.gcarlson.com/media/closeups/66.jpg
http://www.gcarlson.com/media/closeups/66.jpg


KML’DE DEĞİŞEN TEDAVİ

Pavlů J et al. Blood 2011;117:755-763
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Leitner AA, et al. Internist (Berl). 2011;52:209-217. 
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KML’de değişen survival

*CML IV. †CML IIIA. ‡CML III.



KML TEDAVİ HEDEFLERİ

Tam 

Hematolojik

Yanıt

Tanı: 1012  Lösemi Hücresi

Sitogenetik

Kan sayımı

PCR

Tespit edilemeyen sınır

Tam 

Sitogenetik

Yanıt

Major  

Moleküler

Yanıt

%100

%10

%1

%0.1

Tam 

Moleküler

Yanıt

4.5 log =% 0.0032



HEMATOLOJİK YANIT KRİTERİ

Tam hematolojik yanıt:

• Lökosit sayısı< 10 x 109/L ile birlikte periferik
kan sayımlarının tam olarak normal olması,

• Platelet sayısı < 450 x 109/L,

• Periferik kanda myelosit, promyelosit veya blast
olmaması,

• Palpable SM’nin kaybolması ile birlikte hastalık 
bulgu ve semptomlarının olmaması.



SİTOGENETİK YANIT KRİTERİ
(en az 20 metafaz incelenmeli: Ph + metafaz sayısı)

Sitogenetik Yanıt: 

• Tam: Ph+0 

• Kısmi: Ph+ %1-35

• Majör: Ph+ %0-35

(Kısmi + Tam )

• Minör: Ph+>%35

Sitogenetik Yanıt:

• Tam: Ph+ %0 

• Majör: Ph+ %1-35 

• Minör: Ph+ %36-65 

• Minimal: Ph+ %66-95 

• Yok: Ph+> %95



MOLEKÜLER YANIT KRİTERİ

Majör Moleküler Yanıt:

• Q-PCR ile BCR-ABL transkriptleri ≤ % 0.1 (IS)veya 

BCR-ABL mRNA’sında Q-PCR ≥ 3log azalma (IS yok ise)

Tam Moleküler Yanıt:

• Standart bazalin en az 4.5 log aşağısını ölçme 

duyarlılığına sahip  Q-PCR (IS) ile BCR-ABL RNA’sının 

tespit edilemesi

ELN “Moleküler olarak tespit edilemeyen lösemi” 

teriminin kullanılması önerilmektedir. 



Diagnosis or pretreatment

CHR

CCyR

MMR
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Patients with mutation-based imatinib resistance are 

prone to fail subsequent therapies with additional muta-

tions58, and the presence of low-level, subclinical mutations 

may predict which patients are most predisposed to 

this route of failure59. By contrast, patients that exhibit 

resistance to imatinib without a detectable BCR-ABL1 

mutation rarely have BCR-ABL1 mutations on nilotinib 

failure60, and most of these patients also do not respond 

to third-line dasatinib61. Identification and characteriza-

tion of new targets linked to BCR-ABL1-independent 

resistance is a leading edge of current CML research.

Measurements of total phosphotyrosine or phos-

phorylation of BCR-ABL1 substrates such as Crk-like 

protein (CRKL)62 and signal transducer and activator 

of transcription 5 (STAT5) provide surrogate mark-

ers of BCR-ABL1 activity in primary CML cells. These 

assays demonstrate that some patients exhibit clini-

cal resistance despite TKI -induced inhibition of 

BCR-ABL1 activity63. Various pathways are implicated 

in BCR-ABL1 kinase-independent resistance, includ-

ing MAPK, PI3K, SRC family kinases and Janus kinase 

(JAK)–STAT64–67. Many of these pathways are normally 

activated by BCR-ABL1, but their activity is now gov-

erned by BCR-ABL1 kinase-independent mechanisms; 

others are newly acquired drivers of transformation and 

are not involved in steady state BCR-ABL1 signalling 

outside the context of resistance4,68,69. There is also a role 

for autocrine or extrinsic factors. For example, adoptive 

secretion of granulocyte–macrophage colony-stimulating 

factor (GM-CSF) leading to activation of JAK2 has been 

observed in patients with clinical resistance irrespective 

of BCR-ABL1 mutations70. In addition, high concentra-

tions of stromal cell-derived factors such as interleukin-6 

(IL-6) and GM-CSF furnish extrinsic protection of CML 

cells from TKIs71,72 by activation of JAK kinases, which 

may explain why residual leukaemia tends to lodge in 

cytokine-rich sanctuaries such as the bone marrow73.  

We speculate that overt resistance may ensue when intrin-

sic mechanisms activate pathways that initially required 

extrinsic factors. For example, cytokines are required for 

the activation of MAPK signalling in CD34+ CML cells 

exposed to imatinib74, but constitutive activation of 

Box 3 | Monitoring therapeutic responses in CML

Complete haematological response (CHR)

Complete cytogenetic response (CCyR)

Major cytogenetic response (MCyR)

Molecular response

BCR-ABL1

BCR-ABL1

BCR-ABL1

Optimal response
+ +

Failure
+ +

Suboptimal response
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IS’ya göre tedavi edilmemiş hastada

ortalama BCR-ABL seviyesi %100,

1 log azalma = IS %10

2 log azalma = IS %1 =  CCyR

3 log azalma = IS’da % 0.1 MMY

4 log azalma = IS % 0.01 

4.5 log azalma =  IS %0.0032 

5 log azalma =  IS %0.001 



KLM’de Tedavi Hedefleri

• Tam hematolojik yanıt (CHR)

• Sitogenetik yanıt (CCyR)

• Moleküler yanıt (MMR)



KML –
SİTOGENETİK YANIT



Sitogenetik yanıtın önemi
• Sitogenetik cevaba ulaşılması İMB ile tedavi edilen 

hastalarda uzun dönem survivalın önemli bir 
prognostik göstergesidir.

• IRIS çalışmasında 

6.ayda herhangi bir Cy yanıt, 

12 . ayda MCyR elde edilenlerde bu hedefe 
ulaşamayanlara göre daha iyi PFS elde edildi. 



• Median 60 aylık takipte PFS
12. Ayda MCyR’a ulaşamayanlara göre 
CCyR/PCyR’a ulaşanlarda daha iyi

IRIS 
• 3. ayda minör CyR
• 6. veya 12. ayda PCyR
• 18. ayda CCyR gözlem süresince stable CCyR ile birlikte.

12. Ay Cy CCyR MCyR MCyR YOK

PFS %97 %93 %81



1 yıl imatinib tedavisi sonrası elde edilen CCyR
OS ve PFS için majör prognostik faktördür.

5 yıllık OS %98 x %74 p=0.03



5 yıllık OS 3. ayda PCyR ---------5 yıllık OS %95, PCyR yok ise %87

6. ayda CCyR ---------5 yıllık OS %97, PCyR yok ise %91



• IMT400, IMT800 ve 2. kuşak TKI
• 3, 6, ve 12. Aylarda CCyR’a ulaşanlar önemli derecede 

daha iyi 3 yıllık EFS ve OS
• EFS (%98, %97 %98’e karşın %83, %72, %67 p<0.001)
• OS (%99, %99, %99’e karşın %95, %90, %94 p<0.001)

• İkinci kuşak tirozin kinaz inhibitörleri imatinibe göre 
daha yüksek oranda CCyR ve MMR’ı indükler. 

• Erken CCy’a ulaşmak halen MMR’a ulaşılsın ya da 
ulaşılmasın hala KML sonucunu belirleyen majör 
belirteçtir. 

http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


IM400, IM800, Nilotinib, Dasatinib; EFS, OS, TR

IM400 ile genç sokal risk skoru yüksek hastalarda 
daha az stg yanıt oranları ile birlikte 

http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


• DASISION landmark analizinde 1. Sıra dasatinib / imatinib ile 
• 3. ve 6. Ayda MCyR önemli derecede prediktör
• 3 yıllık PFS %94 iken 3 ve 6 aylarda MCyR’a ulaşamayan hastalar 

için %71 ve %84’dür.  

http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


Sitogenetik yanıtın önemi

₰ Erken sitogenetik cevaba ulaşılması TKI 
inhleri ile tedavi edilen hastalarda uzun 
dönem survivalın en önemli prognostik
göstergesidir. 

₰ CCYR’a ulaşılması daha iyi PFS ve OS ile 
birliktedir. 



KML  
MOLEKÜLER YANIT



Moleküler yanıt

• TKI tedavisi sonrası 
Tam sitogenetik yanıtı 
yakalayan hastalar için 
MMR’a ulaşılması
gerçekten gerekli mi?
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Patients with mutation-based imatinib resistance are 

prone to fail subsequent therapies with additional muta-

tions58, and the presence of low-level, subclinical mutations 

may predict which patients are most predisposed to 

this route of failure59. By contrast, patients that exhibit 

resistance to imatinib without a detectable BCR-ABL1 

mutation rarely have BCR-ABL1 mutations on nilotinib 

failure60, and most of these patients also do not respond 

to third-line dasatinib61. Identification and characteriza-

tion of new targets linked to BCR-ABL1-independent 

resistance is a leading edge of current CML research.

Measurements of total phosphotyrosine or phos-

phorylation of BCR-ABL1 substrates such as Crk-like 

protein (CRKL)62 and signal transducer and activator 

of transcription 5 (STAT5) provide surrogate mark-

ers of BCR-ABL1 activity in primary CML cells. These 

assays demonstrate that some patients exhibit clini-

cal resistance despite TKI -induced inhibition of 

BCR-ABL1 activity63. Various pathways are implicated 

in BCR-ABL1 kinase-independent resistance, includ-

ing MAPK, PI3K, SRC family kinases and Janus kinase 

(JAK)–STAT64–67. Many of these pathways are normally 

activated by BCR-ABL1, but their activity is now gov-

erned by BCR-ABL1 kinase-independent mechanisms; 

others are newly acquired drivers of transformation and 

are not involved in steady state BCR-ABL1 signalling 

outside the context of resistance4,68,69. There is also a role 

for autocrine or extrinsic factors. For example, adoptive 

secretion of granulocyte–macrophage colony-stimulating 

factor (GM-CSF) leading to activation of JAK2 has been 

observed in patients with clinical resistance irrespective 

of BCR-ABL1 mutations70. In addition, high concentra-

tions of stromal cell-derived factors such as interleukin-6 

(IL-6) and GM-CSF furnish extrinsic protection of CML 

cells from TKIs71,72 by activation of JAK kinases, which 

may explain why residual leukaemia tends to lodge in 

cytokine-rich sanctuaries such as the bone marrow73.  

We speculate that overt resistance may ensue when intrin-

sic mechanisms activate pathways that initially required 

extrinsic factors. For example, cytokines are required for 

the activation of MAPK signalling in CD34+ CML cells 

exposed to imatinib74, but constitutive activation of 

Box 3 | Monitoring therapeutic responses in CML

Complete haematological response (CHR)

Complete cytogenetic response (CCyR)

Major cytogenetic response (MCyR)

Molecular response

BCR-ABL1

BCR-ABL1

BCR-ABL1

Optimal response
+ +

Failure
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1 yıl imatinib tedavisi sonrası elde edilen CCyR OS ve PFS için 
majör prognostik faktördür.

Ancak ek olarak MMR’a ulaşmanın ek katkısı 
gösterilememiştir. 



12. Ayda MMR’a ulaşanlarda 3 yıllık OS daha iyi
Ancak CCyR’a ulaşanlarda MMR’a ulaşıp ulaşmamak OS’ı etkilememekte



3,6, 12 ve 18. ayda CCyR’’a ulaşanlarda EFS’yi MMR’a ulaşılıp ulaşılmaması etkilemez



Moleküler yanıt seviyesine ulaşamıyanların %37si ile

MMR’a ulaşanların  %5’i ve CMR’a ulaşanların %4’ü
CCyRlarını kaybetti  



IRIS 7 yıllık takibinde; bu 
sürede 

CCyR kaybetme ihtimali  

18. Ayda MMR olanlarda %3, 
CCyR olup MMR yok ise %26

Time to loss of CCyR at 18-month landmarks 

by molecular response.

GIMEMA çalışmasında da benzer sonuçlar
bildirmişlerdir.

http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


MMR elde edilmesi;

1- 12-18. ayda MMR’a ulaşılması daha uzun süre 
CCyR birlikte,



IRIS; MMR ve PFS

IRIS çalışması 7. yılında 
tedavinin her hangi bir 
zamanında MMR’a ulaşan 
hastalarda progresyonun
çok nadir olduğu 
gösterilmiştir. 

IRIS 5 yıllık takibinde; 

12. ay

CCyR+<MMR CCyR+MMR

PFS %97 %89

IRIS 84 aylık takibinde; 

18. ay

MMR <MMR

EFS P=0.01 %95 %89



MMR elde edilmesi;

1- 12-18. ayda MMR’a ulaşılması daha uzun süre 
CCyR birlikte,

2- Daha düşük oranda PFS ve EFS ile birlikte,



• IRIS’in 5 yıllık takibinde 
12. ve 18. ayda CCyR ve 
MMR’ı olan hiçbir hasta 
akselere veya blastik faza 
ulaşmamış. 

12. ayda CCyR ve BCR-ABL1 seviyesinde en az 3 log azalma olan hastalar için 

24. Ayda tahminin PFS %100, 12. ayda  CCyR olup  ve BCR-ABL1 seviyesinde 3 

logdan az azalma olanlarda %95.



Majör moleküler yanıt

1- 12-18. ayda MMR’a ulaşılması daha uzun süre 
CCyR birlikte,

2- Daha düşük oranda PFS ve EFS ile birlikte,

3- Daha düşük oranda AP/BP’a dönüşüm ile birlikte,



• Stable MMRlı hastalar, stabil 
olmayan MMRlı ve hiç MMR’si
olmayan hastalar ile 
karşılaştırıldığında önemli 
derecede daha düşük  CCyR
kaybetme riskine sahiptirler 

• (A%4 x B%21 p=0.03) 

• (A%4 x C%33 p< 0.0001).

Stable MMR

Unstable MMR

MMR’ye ulaşmamışlar



• CMR’a ulaşan 
hastalarda RFS daha iyi

• MR’de 0.5 logluk artış 
RFS’ı etkilemekte



Majör moleküler yanıt

1- 12-18. ayda MMR’a ulaşılması daha uzun süre 
CCyR birlikte,

2- Daha düşük oranda PFS ve EFS ile birlikte,

3- Daha düşük oranda AP/BP’a dönüşüm ile birlikte,

4- MMR’ye ulaşıldıktan sonra MMR kaybı artmış 
hastalık relaps riski ile birliktedir. 





• İMB’e erken MR’ın prognostik
önemi ilk olarak IRIS alt grup 
analizinde ortaya 
konulmuştur. 

• 3. aya kadar BCR-ABL1’de 1 
log azalma yok

veya 

• 6. aya kadar BCR-ABL1’de 2 
log azalma yok ise 

hastalık progresyon insidansı
önemli derecede daha yüksek… 



• 3. ayda

BCR-ABL1 ≤%10 olanlara göre kıyaslandığında, 

BCR-ABL1>%10 (IS) olan hastalar

CCyR veya MMR’ye ulaşma ihtimali daha düşük ve 
progresyon ihtimali daha yüksek 

BLOOD, 18 JUNE 2009 

http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


• CML IV çalışmasında (imt ile tedavi edilen 1303 yeni 
tanı hasta) , 

Hanfstein ve arkları 3. ayda BCR-ABL >%10 ve 6. ayda 
BCR-ABL >%1 olan hastalar 5. yılda önemli oranda 
daha düşük OS ve PFS ile birlikte idi.  
• 3. ayda BCR-ABL >%10 olanların 5 yıllık OS %87, 

BCR-ABL≤%10 olanlarda %95 (p<0.0001)



• CML IV çalışması (imt ile tedavi edilen 1303 yeni tanı hasta) , 

• 3. ayda BCR-ABL >%10 ve 6. ayda BCR-ABL >%1 olan hastalar 5. yılda 

önemli oranda daha düşük OS ve PFS ile birlikte

• 3. ayda BCR-ABL >%10 ---- 5 yıllık OS %87, 

BCR-ABL≤%10 ---- 5 yıllık OS %95 (p<0.0001)

• 6. ayda BCR-ABL >%10 ---- 5 yıllık OS %87.9, 

BCR-ABL≤%10 ----5 yıllık OS %97 (p<0.0001)



• Birinci sıra İMB ile tedavi edilen 

• 282 CP-CML’li hasta,

3. AY BCR-ABL (IS)

≤%9.84 >%9.84 

8. YIL
OS %93.3 %56.9

PFS %92.8 %57

EFS %65 %6.9



2. Kuşak TKI lar için dönüm 
noktaları geçerli mi?

• DASISION ve ENESTnd çalışmalarının 
landmark analizi de yeni tanı alan CP CML 
hastalarında dasatinib ve nilotinib ile birinci 
sıra tedavide erken moleküler yanıtın 
prognostik önemini göstermiştir.



http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


DASATİNİB İMATİNİB

3. Ayda BCR-ABL 3. Ayda BCR-ABL 

≤%10 >%10 ≤%10 >%10 

3. YIL

PFS
(p<0.0001)

%93 %68 %96 %75

OS
(p=0.0348) (p=0.0036) 

%96 %86 %96 %88

AP/BP transformasyon %3 %13 %3 %13

5.YIL

PFS
p=0.0014/ p=0.0001

%89 %72 %93 %72

OS
p= 0.0028 / p= 0.0003

%94 %81 %95 %81

AP/BP transformasyon %3 %14 %3 %15

December 6, 2014; Blood: 124 (21)

http://www.bloodjournal.org/content/124/21
http://www.bloodjournal.org/
http://www.bloodjournal.org/


• ENESTnd çalışmasında 

• 3.ayda BCR-ABL>%10 daha düşük moleküler cevap, artmış progresyon
riski ve daha düşük OS ile birlikte 

NİLOTİNİB
2X300MG

NİLOTİNİB
2X400MG

İMATİNİB

3. Ayda BCR-ABL 3. Ayda BCR-ABL 3. Ayda BCR-ABL 

≤%10 >%10 ≤%10 >%10 ≤%10 >%10 

2 yılda MMR’ye
ulaşma p<0.0001

%80 %29 %75 %29 %58 %20

3 yıllık PFS p* %95.2 %82.9 %89 %66.9 %97.7 %82.6

4 yıllık OS p* %96.7 %86.7 %96.9 %92.7 %98.9 %83.6



3 yıllık EFS 3. ayda 
BCR-ABL≤%1 --%96 
BCR-ABL >%1- ≤%10 -- %98
BCR-ABL>%10 --%61

3 yıllık EFS 6. ayda 
BCR-ABL≤%1 --%97 
BCR-ABL >%1- ≤%10 -- %98
BCR-ABL>%10 --%88



• Çalışmalar

3 ay sonra BCR-ABL≤%10 ve 

6 ay sonra ≤ %1 transkript seviyelerinin 

uzun dönem sonuçlar için etkili prognostik
indikatör olduğunu gösterdi



Majör moleküler yanıt

1- 12-18. ayda MMR’a ulaşılması daha uzun süre 
CCyR birlikte,

2- Daha düşük oranda PFS ve EFS ile birlikte,

3- Daha düşük oranda AP/BP’a dönüşüm ile birlikte,

4- MMR’ye ulaşıldıktan sonra MMR kaybı artmış 
hastalık relaps riski ile birliktedir. 

5- 3. ve 6. aylardaki erken moleküler yanıtlar daha iyi 
survival ile birliktedir. 



KLM’de Yeni Tedavi Hedefleri

• Tam hematolojik yanıt (CHR)

• Sitogenetik yanıt (CCyR)

• Moleküler yanıt (MMR)

• Erken tam sitogenetik yanıt (CCyR)

• Hızlı moleküler yanıt (MMR)

• Daha hızlı derin kalıcı moleküler yanıtlar
(MR4, MR4.5 ve MR5)

Michele Baccarani, and Simona Soverini

Blood 2014;124:469-471



Optimal yanıt

• Optimal yanıt: 

Aynı tedaviye devam edilmeli

En iyi uzun dönem sonuçlar ve 
neredeyse normal survival

• 3. ayda BCR-ABL1 ≤%10 veya Ph+ ≤ %35

• 6. ayda BCR-ABL1 ≤%1 veya Ph+ 0 (CCyR)

• 12. ayda BCR-ABL1 ≤%0.1 (MMR) 



Optimal yanıt hedefleri: 
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Patients with mutation-based imatinib resistance are 

prone to fail subsequent therapies with additional muta-

tions58, and the presence of low-level, subclinical mutations 

may predict which patients are most predisposed to 

this route of failure59. By contrast, patients that exhibit 

resistance to imatinib without a detectable BCR-ABL1 

mutation rarely have BCR-ABL1 mutations on nilotinib 

failure60, and most of these patients also do not respond 

to third-line dasatinib61. Identification and characteriza-

tion of new targets linked to BCR-ABL1-independent 

resistance is a leading edge of current CML research.

Measurements of total phosphotyrosine or phos-

phorylation of BCR-ABL1 substrates such as Crk-like 

protein (CRKL)62 and signal transducer and activator 

of transcription 5 (STAT5) provide surrogate mark-

ers of BCR-ABL1 activity in primary CML cells. These 

assays demonstrate that some patients exhibit clini-

cal resistance despite TKI -induced inhibition of 

BCR-ABL1 activity63. Various pathways are implicated 

in BCR-ABL1 kinase-independent resistance, includ-

ing MAPK, PI3K, SRC family kinases and Janus kinase 

(JAK)–STAT64–67. Many of these pathways are normally 

activated by BCR-ABL1, but their activity is now gov-

erned by BCR-ABL1 kinase-independent mechanisms; 

others are newly acquired drivers of transformation and 

are not involved in steady state BCR-ABL1 signalling 

outside the context of resistance4,68,69. There is also a role 

for autocrine or extrinsic factors. For example, adoptive 

secretion of granulocyte–macrophage colony-stimulating 

factor (GM-CSF) leading to activation of JAK2 has been 

observed in patients with clinical resistance irrespective 

of BCR-ABL1 mutations70. In addition, high concentra-

tions of stromal cell-derived factors such as interleukin-6 

(IL-6) and GM-CSF furnish extrinsic protection of CML 

cells from TKIs71,72 by activation of JAK kinases, which 

may explain why residual leukaemia tends to lodge in 

cytokine-rich sanctuaries such as the bone marrow73.  

We speculate that overt resistance may ensue when intrin-

sic mechanisms activate pathways that initially required 

extrinsic factors. For example, cytokines are required for 

the activation of MAPK signalling in CD34+ CML cells 

exposed to imatinib74, but constitutive activation of 

Box 3 | Monitoring therapeutic responses in CML

Complete haematological response (CHR)

Complete cytogenetic response (CCyR)

Major cytogenetic response (MCyR)

Molecular response

BCR-ABL1

BCR-ABL1

BCR-ABL1

Optimal response
+ +

Failure
+ +

Suboptimal response
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3. ay

6. ay

12. ay

PCyR

CCyR

3. ayda BCR-ABL1 ≤%10 ve/veya 

Ph+ ≤ %35

6. ayda BCR-ABL1 ≤%1 ve/veya 

Ph+ 0 (CCyR)

12. ayda BCR-ABL1 ≤%0.1 (MMR) 



Yanıtsızlık
(primer veya sekonder)

• Yanıtsız kabul edilen hastalar progrese olma ve 
ölüm için yüksek riskli

Tedavi değiştirilmeli

• Yanıtsızlık primer veya sekonder olabilir.

Yanıtısızlık

• 3. ayda THY olmaması veya Ph+>%95

• 6. ayda BCR-ABL1 >%10 veya Ph+ >%35

• 12. ayda BCR-ABL1 >%1 veya Ph+ ≥ %1



Sekonder yanıtsızlık tanımları

1. Tam hematolojik yanıt kaybı

2. Tam sitogenetik yanıt kaybı 

3. Doğrulanmış majör moleküler yanıt kaybı 
(ardışık 2 testte >% 0.1, bir tanesi ≥%1 )

4. BCR-ABL1 mutasyonu

5. Ph + hücrelerde klonal kromozom anormallikleri; 
majör yol



Uyarı
• Orta kategorideki cevabı işaret eder.
• Cevap ve sonuç daha iyi olabilir,

ancak diğer cevabı veya sonucu hangi tedavinin 
iyileştireceği ile ilgili spesifik tedavi önerisi yaptıracak 
net veri mevcut değil.
Uyarı:
• Tanı anında yüksek risk veya CCA/Ph+, majör yol
• 3. ayda BCR-ABL1 >%10 veya Ph+ %36-95
• 6. ayda BCR-ABL1 %1-10 veya Ph+ %1-35
• 12. ayda BCR-ABL1 %0.1-1







Takip Yanıt Tedavi önerileri

3.ay

BCR-ABL ≤ %10(IS)
veya ≥PCyR

Aynı doz TKI’ya devam

BCR-ABL >%10 (IS)
veya 
PCyR yok

Primer tedavi: imatinib
Alternatif TKI’ya geç veya
İmatinibi 800mg’a kadar artır tolere edebilir ise
(hasta diğer TKIlar için aday değil ise)

Primer tedavi: dasatinib veya nilotinib
Aynı doz TKI’ya devam veya
Alterne TKI’ya geç (İmatinib dışında)



Takip Yanıt Tedavi önerileri

6. Ay
BCR-ABL ≤ %10(IS) veya ≥PCyR Aynı doz TKI’ya devam

BCR-ABL >%10 (IS) veya PCyR
elde edilememesi 

Alternatif TKI’ya geç





Takip Yanıt Tedavi önerileri

12. ay

CCyR veya 
BCR-ABL ≤ %1 fakat >%0.1 (IS)

• Aynı doz TKI’ya devam

PCyR veya 
BCR-ABL ≤ %10 fakat >%1 (IS)

• Aynı doz TKI’ya devam veya
• Alternatif TKI’ya geç  (imatinib dışında) 

veya
• İmatinibi 800mg’a kadar artır; (hasta diğer 

TKIlar ve omexataxin için aday değil ise)

PCYR’den daha az veya 
BCR-ABL > %10 (IS) 

• Alternatif TKI’ya geç  (imatinib dışında) 

Sitogenetik relaps
• Alternatif TKI’ya geç  (imatinib dışında) 

veya
• İmatinibi 800mg’a kadar artır tolere

edebilir ise  (hasta diğer TKIlar ve 
omexataxin için aday değil ise)



KML’de yan etkileri ile birlikte 
1. sıra tedavi seçenekleri

Nilotinib
Pancreatik enzim ,

indirek hiperbilirubinemi, 
hiperglisemi

QT uzaması, kardiovasküler
olaylar

Yaygın olaylar

Myelosupresyon

Transaminaz 

Elektrolit Δ

Dasatinib
Plevral/perikardiyal

efüzyon, kanama riski, 
pulmoner arteriyel

hipertansiyon

Imatinib
Ödem/sıvı birikimi, 

myalji, hipofosfatemi ,
GI etkiler (ishal, bulantı)

 Hala imatinib 1.basamakta etkili bir tedavi,

 2. kuşak ilaçlar yüksek riski hastalarda tercih edilebilir.

 Seçilecek ajan: hastanın risk skoruna, doktorun tecrübesine, yaş, hastanın tedaviyi

tolere edebilme kabiliyetine, ek komorbit durumların varlığı



2. Kuşak TKI ödeme endikasyonları
(SUT)

A) Direnç gelişmesi durumu;
» 3. ayda tam hematolojik yanıt olmaması veya Ph kromozomu >%95,
» 6. ayda BCR-ABL >%10 (IS) olması veya Ph kromozomu > %35,
» 12. ayda BCR-ABL (IS) >% 1 olması veya Ph kromozomu pozitifliği,

Tedavi sırasında herhangi bir zamanda aşağıdaki durumlardan 
herhangi birinin oluşması;

» Tam hematolojik yanıt kaybı
» Tam sitogenetik yanıt kaybı
» En az 2 ölçümle doğrulanmış MMY kaybı (>%1 in üzerinde olması)
» Mutasyon
» Ph kromozomu pozitifliği ile birlikte klonal karyotipik anormallik

B) İntolerans gelişmesi durumu; Grade  3-4 yan etki oluşması



Bosutinib
ishal, bulantı/kusma, 

döküntü

KML’de yan etkileri ile birlikte ikinci 
sıra tedavi seçenekleri

Nilotinib
Pancreatik enzim ,

indirek hiperbilirubinemi, 
hiperglisemi

QT uzaması, kardiovasküler
olaylar

Yaygın olaylar

Myelosupresyon

Transaminaz 

Elektrolit Δ

Dasatinib
Plevral/perikardiyal

efüzyon, kanama riski, 
pulmoner arteriyel

hipertansiyon

Ponatinib
Pancreatik

enzim , hipertansiyon, cilt 
toksisitesi, trombotik

olaylar



Mutasyon analizi yapılması önerilen 
durumlar

Kronik faz

• 3. ve 6. ay: Yetersiz başlangıç cevabı (CCyR elde 
edememe veya BCR-ABL ≤ 10% (IS) olmaması)

• 12. ay: TSY elde edilememesi

• 18. ay: TSY elde edilememesi

• Herhangi bir zamanda: THY, TSY veya MMY kaybı

• Herhangi bir zamanda: BCR-ABL> 10 X (> 1 log)

Hızlanmış faz veya blastik evreye ilerleme





Allojenik nakil endikasyonları

1) Tanı anında AP veya BP (TKİ +/-KT sonrası)

2) Başlangıç imatinib cevabına göre:

- Primer dirençli (gençse, 20 yaş altı)

- T315I mutasyonlu nüksler (ponatinib ve/veya allo-Tx)

3) İkinci sıra TKİ tedavisine göre:

- İntolerans

- TSY elde edilememesi (öz.le yüksek riskli mutasyonlarda)

- TSY kaybı




