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Türk Hematoloji Derneği’nin Değerli Üyeleri,

Kronik Myeloid Lösemi ve Kronik Myeloproliferatif Neoplaziler Tanı ve 

Tedavi Kılavuzu’nun ilk sürümü 2010 yılında yayımlanmış ve 2013 yılında 

güncellenmişti. Dünya Sağlık Örgütü’nün 2016 yılındaki güncellemeleri 

ile Hematolojik Habis Hastalıklar sınıflaması değişiklikleri doğrultusunda 

kılavuzumuz tekrar gözden geçirilmiştir. Klinik çalışmalar sonrası ilaçların 

etkililik ve güvenliliği ilişkili verilere dayanarak, SUT uygulamalarında 

güncellenme ihtiyacı gün ve gün artmaktadır. Bu kılavuz ile bu konu ile 

ilişkili sağlık otoritemize de yardımcı olmak en büyük görevlerimizin 

başında gelmektedir. Kılavuzlarımızın kolay ulaşılabilir olması için büyük 

çaba harcamakta ve hem elektronik hemde basılı olarak yayınlamaktayız. 

Kılavuzun hazırlanmasında yoğun emek ve ayırdıkları zaman için Kronik 

Myelositer Lösemi Myeloproliferatif Neoplaziler Bilimsel Alt Komite 

Başkanı Prof. Dr. Burhan Turgut ve BAK sekreterlerine, kılavuz web 

sayfamızda askıda iken görüş bildiren tüm değerli üyelerimize çok 

teşekkür ederim. Bu ve benzeri eğitim kitapçıklarının camiamız ve ilgili 

kurumlarımıza yararlı olması dileklerimle yönetim kurulumuz adına 

saygılarımı sunarım. 

Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir

Türk Hematoloji Derneği Yönetim Kurulu Başkanı

ÖNSÖZ
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Türk Hematoloji Derneği’nin Değerli Üyeleri,

Son yıllarda bütün hematolojik neoplazmlarda olduğu gibi, kronik 

myeloproliferatif neoplazmların tanı ve tedavisinde, özellikle yeni moleküler 

bozuklukların ortaya çıkarılmasıyla beraber, önemli gelişmeler olmuştur. 

Tirozin kinaz inhibitörlerin kronik myeloid lösemide kullanımı ile ilgili 

klinik tecrübeler artmış ve uzun dönem çalışmaların sonuçları tedavi 

planlamasında daha yol gösterici olmuştur. KML dışı klasik myeloproliferatif 

neoplazmlarda tanı algoritmasına giren yeni moleküler bozukluklar 

bulunmuş ve bu neoplazmlarda moleküler alt tipler oluşturulmaya 

başlanmıştır. Bütün bu yeni gelişmeler bu rehbere yansıtılmaya çalışılmıştır.

Kronik myeloid lösemi ve diğer kronik myeloid neoplazmlar ile ilgili tanı ve 

tedavi rehberinin bu yeni güncellemesinin bütün hematoloji çalışanlarına 

faydalı olmasını ümit ediyoruz.

Prof. Dr. Burhan Turgut

Kronik Myeloid Lösemi ve Kronik Myeloid Neoplazmlar Alt Komite Başkanı

ÖNSÖZ
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Allo-HHT	 :	 Allogeneik Hematopoietik Hücre Transplantasyonu

DSÖ	 :	 Dünya Sağlık Örgütü

ET	 :	 Esansiyel Trombositemi

FISH	 :	 Fluorescence in Situ Hybridization

HLA	 :	 İnsan Lökosit Antijenleri

HU	 :	 Hidroksiüre

INF	 :	 İnterferon

Kİ	 :	 Kemik İliği

KML	 :	 Kronik Myeloid Lösemi

KSY	 :	 Kısmi Sitogenetik Yanıt

MPN	 :	 Myeloproliferatif Neoplaziler

MY 3.0	 :	 Moleküler Yanıt 3.0

MY 4.0	 :	 Moleküler Yanıt 4.0

MY 4.5	 :	 Moleküler Yanıt 4.5

Ph	 :	 Philadelphia Kromozomu

PMF	 :	 Primer Myelofibrozis

PV	 :	 Polisitemia Vera

QPCR	 :	 Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RT-PCR	 :	 Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SY	 :	 Sitogenetik Yanıt

THY	 :	 Tam Hematolojik Yanıt

TKİ	 :	 Tirozin Kinaz İnhibitörleri

TMY	 :	 Tam Moleküler Yanıt

TSY	 :	 Tam Sitogenetik Yanıt

KISALTMALAR
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KRONİK MYELOİD LÖSEMİ 

GİRİŞ

Myeloid öncül hücrelerin anormal klonal çoğalması ile kendini 

gösteren bir kök hücre hastalığı olup, erişkin lösemilerinin %15’ini 

oluşturur. İnsidansı 1-2/100,000’dir. Erkeklerde daha sık (Erkek/Kadın: 

1,3/1) görülür ve 40-60 yaş arasında görülme sıklığı artar. Kronik myeloid 

lösemide (KML) t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q bandındaki BCR 

geni ile 9. kromozomun q34 bandına yerleşik ABL geninin 22. kromozom 

(Ph kromozomu) üzerinde birleşmesi ile BCR-ABL1 füzyon geni oluşur 

ve bu genin ürünü olan p210 peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Ph 

pozitif hücre klonunun çoğalmasına ve lökositoza neden olur. Hastalar 

hekime genellikle kronik evrede başvururlar. KML’nin 3 evresi vardır:

1.	Kronik evre (%85),

2.	Hızlanmış (akselere) evre (%10),

3.	Blastik evre (%5).

TANI

Kronik evre KML hastasında ilk değerlendirmede:

•	 Öykü, fizik muayene, tam kan sayımı, çevresel kan yayması-

lökosit formülü, biyokimya,

•	 Kİ aspirasyon-biyopsisi (blast ve bazofillerin yüzdesi, 

konvansiyonel sitogenetik inceleme, gerektiğinde FISH),

•	 Tanı aşamasında kemik iliğinden örnek alınamadığında 

konvansiyonel sitogenetik inceleme (ve gerektiğinde FISH incelemesi) 

çevresel kandan yapılabilir.

Moleküler yanıtın izleminde kullanılan bazı yöntemlerde BCR-ABL1, 

başlangıç değeri ile karşılaştırıldığından başlangıçta çevresel kandan 

(BCR-ABL1) QPCR çalışılması önerilir.

•	 Tanı sırasında Sokal, Euro (Hasford) ve EUTOS risk puanlaması 

yapılmalıdır (Ek 1) (1-3).
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Evre Tanımları

En son 2016 tarihinde yayımlanan Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 

evre tanımları (4), 2016 yılında tekrar gözden geçirilmiştir (5). Bu 

tanımlar Ek 2’de sunulmuştur.

Tedaviye Yanıt Tanımları

Tam Hematolojik Yanıt (THY)

•	 Lökosit sayısı <10,000/µL,

•	 Çevresel kanda bazofil <%5,

•	 Çevresel kanda myeloblast, promyelosit, myelosit görülmemesi,

•	 Trombosit sayısı <450,000/µL,

•	 Dalağın ele gelmemesi,

Sitogenetik Yanıt (SY)

•	 Tam sitogenetik yanıt (TSY): Ph + metafazın olmaması,

•	 Parsiyel (kısmi) sitogenetik yanıt (KSY): 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 TSY tanımı en az 200 

çekirdek puanlaması ile yapılmış interfaz FISH çalışmasına dayanabilir.

Majör SY tam KSY içerir (Ph + metafaz %0-35).

Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph dışındaki sayısal ve yapısal 

kromozom anomalilerini de saptayabilir.

SY FISH ile değerlendirildiğinde laboratuvarın raporunda belirtilen 

yanlış pozitiflik oranı dikkate alınmalıdır.
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Moleküler Yanıt

•	 Majör moleküler yanıt (MMY, MY 3.0 veya daha derin yanıt): BCR-

ABL1/ABL1 oranının uluslararası ölçeğe göre ≤%0,1 olması,

•	 MY 4.0 aşağıdakilerden biridir;

(i)	Saptanabilen moleküler hastalık, BCR-ABL1 uluslararası ölçeğe 

göre <%0,01, 

(ii)	Saptanamayan moleküler hastalık, cDNA >10,000 ABL1 kopya, 

•	 MY 4.5 aşağıdakilerden biridir;

(i)	Saptanabilen moleküler hastalık, BCR-ABL1 uluslararası ölçeğe 

göre <%0,0032,

(ii)	Saptanamayn moleküler, cDNA >32,000 ABL1 kopya,

•	 Tam moleküler yanıt (TMY) kavramı “moleküler olarak tespit 

edilemeyen lösemi” ile değiştirilmiştir ve RT-PCR veya “nested” PCR 

yöntemi kullanıldığında BCR-ABL1 saptanmamasıdır.

Tedavi Yanıtının İzlenmesi

2009 yılında yayınlanan ELN kılavuzunda yanıt değerlendirmesi, 

optimal yanıt, suboptimal yanıt, yanıtsız ve uyarı olarak 

sınıflandırılmışken (6), 2013 yılındaki kılavuzda optimal yanıt, uyarı ve 

yanıtsız olarak üçe ayrılmıştır (Tablo 1) (7).

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, TSY elde edilmesine 

kadar 6 ayda bir, TSY elde edilmesini takiben 12 ayda bir yapılmalıdır 

(düzenli moleküler izlem yapılamıyorsa). 

•	 Tedaviye yanıtsızlık (primer veya sekonder direnç) durumunda 

her zaman,

•	 Açıklanamayan anemi, lökopeni, trombositopeni gelişiminde her 

zaman yapılmalıdır.
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RT-QPCR ile moleküler izlem: MMY (MY 3.0 veya daha derin yanıt) 

elde edilmesi ve doğrulanmasına kadar 3 ayda bir, daha sonra 3-6 ayda 

bir yapılmalıdır.

Uyarı durumunda, hasta daha yakından izlenmeli ve eğer gerekirse 

moleküler ve sitogenetik testler daha sık (<3 ay) yapılmalıdır.

Moleküler mutasyon analizi: Yanıtsızlık durumunda ve diğer tirozin 

kinaz inhibitörleri (TKİ) veya başka tedavilere geçmeden önce daima 

bakılmalıdır.

Hızlanmış ve blastik evrede başvuran hastalarda mutasyon analizi 

çalışılması önerilir.
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Tablo 1. Birinci kuşak tirozin kinaz inhibitörü (herhangi bir tirozin kinaz 
inhibitörü) tedavisine yanıt tanımları (7)

Optimal Uyarı Yanıtsız

Başlangıç - Yüksek risk veya KKA/
Ph+

-

3 ay BCR-ABL1 ≤%10 
ve/veya Ph+ ≤%35

BCR-ABL1 >%10

ve/veya 

Ph+ %36-95

THY yok ve-veya 
Ph+ >%95

6 ay BCR-ABL1 ≤%1

ve/veya 

Ph+ 0

BCR-ABL1 %1-10

ve/veya

Ph+ %1-35

BCR-ABL1 >%10

ve/veya

Ph+ >%35

12 ay BCR-ABL1 ≤%0,1 BCR-ABL1>%0,1-1 BCR-ABL1 >%1

ve/veya

Ph+ >0

Tedavinin 
herhangi 
bir 
döneminde

BCR-ABL1 ≤%0,1 KKA/Ph- (-7 veya 7q-) THY kaybı

TSY kaybı

Teyit edilmiş 

MMY* kaybı

Mutasyonlar

KKA/Ph+ 

Tanımlamalar KE, HE ve BE hastaları için aynı şekilde geçerlidir ve birinci kuşak tedaviye 

intolerans gelişmesi nedeniyle ikinci kuşak tedaviye geçilen durumlarda da uygulanabilir. 

Hem moleküler yöntemler hem de sitogenetik incelemeler ile yanıt değerlendirilebilir, eğer 

mümkünse ikisinin birlikte yapılması önerilir. Cut-off değerleri optimal ile uyarı bölümünü 

ayırmada ve uyarı ile yanıtsız bölümünü ayırmada kullanılabilir. Moleküler ve sitogenetik 

sonuçların sınır değerlere yakın olduğu durumlarda sonuçlarda dalgalanmalar olabileceği icin 

böyle durumlarda testlerin tekrarlanması önerilir. On ikinci aydan sonra MMY sağlanabildiyse 

her 3-6 ayda bir gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile yanıt değerlendirilmesi 

yapılır. Sitogenetik inceleme ise standardize moleküler inceleme yöntemlerinin yapılamadığı 

durumlarda veya yanıtsızlık durumunda yapılmalıdır. MMY (MY 3.0 veya daha derin yanıt) 

tedavi başarısı ve sağkalım sağlayabilmekteyken, ancak daha derin yanıt olması durumlarında 

tedaviye devam edilmemesi (tirozin kinaz inhibitörleri tedavisinin kesilmesi) düşünülebilir.

MMY, BCR-ABL1 ≤%0,1=MY 3.0 veya daha derin yanıt; KKA/Ph+, Ph+ hücrelerde klonal 

kromozom anomali; KKA/Ph-, Ph- hücrelerde klonal kromozomal anomali. 

*Ardışık iki testten birinde BCR-ABL1 düzeyinin ≥%1 olması.
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Yeni tanı kronik evre KML hastalarında herhangi bir TKİ tedavisi 

başlanması sonrasında, 3. ayda BCR-ABL1 ≤%10 olan hastalar ile BCR-

ABL1 >%10 olanlar karşılaştırıldığında, BCR-ABL1 >%10 olmanın kötü 

prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (8-10). Ancak tek bir BCR-ABL1 

ölçümüne göre karar vermek doğru olmayabilir ve yanıtsızlık kararı 

vermeden önce iki kez BCR-ABL1 ölçümü (3. ay ve 6. ay) ve gerekirse 

ek incelemeler (konvansiyonel sitogenetik, mutasyon analizi) yapılmalı, 

ondan sonra tedavinin değiştirilmesi düşünülmelidir. Takipte çeşitli 

noktalarda (örneğin 3. ay, 6. ay veya 12. ay) yanıt durumu 2013 ELN 

önerilerine göre uyarı olan hastalarda 2. kuşak TKİ’lere geçmenin daha 

hızlı ve daha derin yanıt oluşturabildiği gösterilmiş olmakla beraber, bu 

yanıt durumunun uzun dönemde genel sağkalım avantajı sağladığına 

dair henüz veri bulunmamaktadır (Tablo 2) (11-15). 

Tablo 2. İmatinibe yanıtsız durumunda ikinci kuşak tedaviye yanıt tanımları (7)

Optimal Uyarı Yanıtsız

Başlangıç - THY yok veya 
imatinib altında 
THY kaybı veya

Birinci kuşak TKİ’ye 
SY olmaması veya

Yüksek risk 

-

3 ay BCR-ABL1 ≤%10 
ve/veya 
Ph+ <%65

BCR-ABL1 >%10 
ve/veya  
Ph+ %65-95

THY yok veya  
Ph+ >%95 veya 
yeni mutasyonlar

6 ay BCR-ABL1 ≤%10 
ve/veya  
Ph+ <%35

Ph+ %35-65 BCR-ABL1 >%10 
ve/veya 
Ph+ >%65  
ve/veya  
yeni mutasyonlar

12 ay BCR-ABL1 <%1 
ve/veya  
Ph+ 0

BCR-ABL1 %1-10 
ve/veya 
Ph+ %1-35

BCR-ABL1 >%10 
ve/veya 
Ph+ >%35 
ve/veya 
yeni mutasyonlar
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Günümüzde herhangi bir TKİ tedavisine yanıtı bulunan bir KML 

hastasında, yanıt devam ettiği sürece mevcut tedavinin uygun dozda 

sürdürülmesi önerilmektedir. MY 4.5 veya daha derin yanıt elde edilmiş 

olan hastalarda imatinib tedavisi kesildiğinde, takipte (1-4 yıl) hastaların 

yaklaşık %40’ının mevcut yanıtlarını korudukları gösterilmiştir (29-

32). Ayrıca ikinci kuşak TKİ tedavisi sırasında derin yanıt elde eden 

hastaların, bu yanıt durumlarını belirli bir süre (en az 2 yıl) sürdürmeleri 

durumunda da, TKİ tedasinin güvenle kesilebileceğine dair çalışmalar 

mevcuttur. Ancak unutulmaması gereken TKİ tedavisine ara verme 

ve/veya kesmenin günümüzde günlük pratik uygulamada henüz yeri 

yoktur. Bu tedavi yaklaşımı sadece çalışma olarak önerilmektedir 

(7). TKİ tedavisinin sürdürülmesinin mümkün olmadığı durumlarda 

(örneğin gebelik), eğer hasta en az 2 yıl süre ile optimal yanıtlı ise, TKİ 

tedavisine ara vermek mümkün olabilir ancak ara verme süresince 

yakın ve etkin moleküler takip (örneğin aylık) önerilmektedir (Tablo 3, 

4, 5, 6, 7) (7). 

Tablo 2. Devamı. 

Optimal Uyarı Yanıtsız

Tedavinin 
herhangi 
bir 
döneminde

BCR-ABL1 ≤% 0,1 KKA/Ph-(-7 veya 
7q-) veya  
BCR-ABL1 > %0,1

THY kaybı veya 
TSY kaybı veya 
KSY kaybı veya 
yeni mutasyonlar 
Teyit edilmiş MMY* 
kaybı  
KKA/Ph+

Bu tanımlar dasatinib ve nilotinib ile ilgili verilere dayanmaktadır (6,16-28).

MMY, BCR-ABL1 ≤%0,1=MY 3,0 veya daha derin yanıt; KKA/Ph+, Ph+ hücrelerde klonal 

kromozom anomali; KKA/Ph-, Ph- hücrelerde klonal kromozomal anomali. 

*Ardışık iki testten birinde BCR-ABL1 düzeyinin ≥%1 olması.
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Tablo 3. Kronik evre KML tedavisinde birinci, ikinci ve daha sonraki 
basamaklardaki tedavi önerileri (ELN 2013 kılavuzundan yararlanılarak 
hazırlanmıştır)

Birinci basamak

İmatinib (400 mg/gün) veya nilotinib** veya dasatinib**

Başlangıçta uyarı (yüksek risk, KKA/Ph+) olan hastalara ve kardeşlerine HLA doku 
grubu bak

İkinci basamak, ilk TKİ’ye intolerans 

İlk kuşakta denenmemiş TKİ’den herhangi biri (nilotinib veya dasatinib)

İkinci basamak, imatinibe yanıtsız

Dasatinib veya nilotinib veya bosutinib¶ veya ponatinib§

Hasta ve kardeşlerine HLA doku grubu bak

İkinci kuşak, nilotinibe yanıtsız**

Dasatinib veya bosutinib¶ veya ponatinib§

Hasta ve kardeşlerine HLA doku grubu bak; akraba dışı kök hücre vericisi ara ve 
allo-HKHN düşün

İkinci kuşak, dasatinibe yanıtsız**

Nilotinib veya bosutinib¶ veya ponatinib§

Hasta ve kardeşlerine HLA doku grubu bak; akraba dışı kök hücre vericisi ara ve 
allo-HKHN düşün

Üçüncü kuşak, 2 TKİ’ye yanıtısız ve/veya intolerans

Kalan TKİ’lerden herhangi biri; uygun hastalarda allo-HKHN önerilir

Herhangi bir basamak tedavide T315I mutasyonu saptanması

Ponatinib§

Hasta ve kardeşlerine HLA doku grubu bak; akraba dışı kök hücre vericisi ara ve 
allo-HKHN düşün

 **Randomize karşılaştırmalı çalışmalarda nilotinib (ENESTnd) ve dasatinibin (DASISION) kronik 
evrede ilk seçenek tedavide imatinibe göre daha erken ve daha yüksek oranda sitogenetik ve 
moleküler yanıtlar oluşturduğu gösterilmiştir (33,34). Bu verilerin ardından kronik evrede ilk 
seçenek tedavi için ruhsatlandırıldıkları ülkelerde nilotinib 2x300 mg/gün, dasatinib ise 100 
mg/gün dozunda kullanılmaktadır. İlk seçenek tedavide ülkemizde de ruhsatlanmış olmalarına 
rağmen henüz geri ödeme almamışlardır. 
¶Bosutinib ve §ponatinib henuz ülkemizde ruhsatlanmamışlardır.
Not 1: Kronik evrede (ikinci basamak) dasatinib dozu 100 mg/gün, nilotinib dozu 2x400 mg/
gün’dür. Blastik evrede nilotinib kullanım endikasyonu yoktur. Hızlanmış ve blastik evrede 
dasatinib dozu 140 mg/gün’dür (35,36).
Not 2: Dasatinib ve nilotinibi tolere edemeyen hastalarda hastanın durumuna göre diğer TKİ’ler 
(örneğin bosutinib ve ponatinib), allo-HKHN, hidroksiüre, interferon, sitozin arabinozid tercih 
edilebilir (çalışma grubunun ortak görüşü).
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Tablo 4. Hızlanmış evre ve Blastik evre KML hastalarında tedavi önerileri 
(ELN 2013 kılavuzundan yararlanılarak hazırlanmıştır)

TKİ almamış yeni tanı 
Hızlanmış evre ve 
Blastik evre hastalar

İmatinib 600-800 mg/gün

veya

dasatinib 70 mg günde iki defa

veya

140 mg günde bir defa

Allo-HKHN için verici taraması

 Blastik evredeki tüm hastalara ve hızlanmış  evrede 
olup uygun yanıt sağlanamayan tüm hastalara allo-
HKHN önerilir.

Hastalığı kontrol altına almak için allo-HKHN öncesi 
kemoterapi gerekebilir.

Kronik evreden 
Hızlanmış evre ve 
Blastik evreye ilerleyen 
daha önce TKİ alan 
hastalar 

Progresyondan önce kullanılmamış herhangi bir TKİ 
(ponatinib§; T315I mutasyonu varsa) ardından tüm 
hastalarda allo-HKHN

Hastaları allo-HKHN’ye hazırlamak için sıklıkla 
kemoterapi gereklidir*. 

*Genellikle bu hastalarda tek başına TKİ kullanılması allo-HKHN öncesinde remisyon 

sağlamaya yetmeyeceği için sitotoksik kemoterapi uygulanması gereklidir. Kontrolsüz, 

dirençli blastik evre varlığında allo-HKHN önerilmemektedir. 
§Ponatinib henüz ülkemizde ruhsatlanmamıştır.
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Tablo 5. İkinci kuşak tirozin kinaz inhibitörleri seçimi (37-39)

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

Eşlik eden hastalıklara göre

Akciğer hastalıkları Nilotinib düşün

Ağır diabetes mellitus, pankreatit öyküsü Dasatinib düşün

QT uzaması olan hastalarda hem nilotinib, hem de dasatinib kullanımı özel dikkat 
gerektirir.

Not: Nilotinib ve dasatinibi 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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Tablo 6. Kronik myeloid lösemide allojenik hematopoetik kök hücre nakli 
endikasyonları (5,34)

•   Genç (<20 yaş) olgularda, hızlanmış veya blastik evrede tanı konan hastalar ile 
imatinib tedavisi için uyarı faktörleri olan hastalarda başlangıçta verici aranması 
önerilir.

•   İmatinibe yanıtsız veya suboptimal yanıtı olan hastalarda erken dönemde 
verici araştırması yapılması önerilir.

•   Kronik evredeki olgularda allo-HKHN, EBMT risk skoruna ve 2. kuşak TKİ 
tedavisine yanıt durumuna göre planlanır.

•   İmatinibe yanıtsız ve 2. kuşak TKİ tedavisine dirençli ABL mutasyonu olmayan 
hastalarda; 2. kuşak TKİ başlanmalı,

•   Bu olgular arasında:

1)   EBMT skoru 0-5 ve 2. kuşak TKİ tedavisi sırasında; yanıtsızlık, yetersiz yanıt 
veya 2. kuşak TKİ’lerine intolerans varsa allo-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 TKİ yanıt olasılığı düşük olacağından bu olguların ilk 3 
ve 6. aydaki sitogenetik yanıtları açısından yakından izlenmesi ve gereğinde 
allo-HKHN’ye yönlendirilmeleri önerilir.

•   İmatinibe yanıtsız ve 2. kuşak TKİ tedavisine dirençli ABL mutasyonu olan 
hastalar doğrudan allo-HKHN’ye yönlendirilir.

•   Tanı sırasında hızlanmış/blastik evredeki veya imatinib veya 2. kuşak TKİ 
tedavisi sırasında hızlanmış/blastik evreye ilerleyen olgular EBMT skoruna 
bakılmaksızın allo-HKHN’ye yönlendirilmelidir.

•   Tanıda ileri evrede olan hastalar mümkün olduğunca erken allo-HKHN’ye 
yönlendirilmelidir. Allo-HKHN hazırlığı sırasında imatinib veya yoğun tedavi ± 
imatinib verilebilir ve en iyi yanıt elde edilmesinden hemen sonra allo-HKHN’ye 
yönlendirilir.

HKHN : Hematopoetik kök hücre nakli.

Not: Bu öneriler ELN ve EBMT’nin KML- HKHN endikasyon kılavuzları dikkate alınarak

çalışma grubu ortak görüşü ile hazırlanmıştır.

EBMT rehberine göre kronik evrede ilk seçenek tedavi olarak allo-HKHN, EBMT risk skoru

0-2 arasındaki genç olgularda, hasta özellikle tercih ediyor ise veya TKİ sağlanmasının zor

olduğu ülkelere sınırlanarak uygulanabileceği belirtilmektedir.
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EKLER

Ek 1. KML risk skorlamaları (1-3) 

Sokal risk skoru

Hesaplanması				    Risk sınıflandırması

Skor=0,0116 x [yaş (yıl) - 43.4)] + 0.0345 x (dalak-7.51) +	 Düşük risk <0,8

0,188 x [(trombosit sayısı/700)2 - 0.563] + 0.0887 x (blast - 2.10) 	 Orta risk 0,8-1,2

	 	 	 	 	 Yüksek risk >1,2

Euro, Hasford risk puanlaması

Hesaplanması				    Risk sınıflandırması

Skor=(0,6666 x yaş [>50 yaş ise 0; bunun 		 	 Düşük risk ≤780

dışında 1] + 0,0420 x dalak boyutu +	 	 	 Orta risk 781-1480

0,0584 x blast [%] +0,0413 x eozinofil [%]	 	 	 Yüksek risk >1480

+0,2039 X bazofil [bazofiller <3% ise 0;

bunun dışında 1] +1,0956 x trombosit sayısı [trombositler

<1,500 109/L ise 0, bunun dışında]) x1,000

EUTOS risk skoru 

Hesaplanması				    Risk sınıflandırması

Dalak x 4 + bazofiller x 7 	 	 	 	 Düşük risk ≤87

	 	 	 	 	 Yüksek risk >87

Not: Dalak büyüklüğü kaburga yayından en uzak nokta (cm) olarak alınır, blast, bazofil ve eozinofiller 
periferik (çevre) kandaki yüzdelerdir. Tüm bu faktörler herhangi bir tedavi başlanmasından önceki 
değerlerdir.

Sokal ve Hasford risk hesaplamaları için http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/

cml_score/index_eng.html sitesine, EUTOS risk skoru hesaplaması için http://www.leukemia-net.org/
content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html sitesine başvurulabilir.

Tablo 7. Kronik myeloid lösemide allojeneik hematopoetik kök hücre nakli 
EBMT risk skoru (35)

Risk faktörü Skor ve tanım

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

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

Tanıdan sonraki süre 1 yıl ve altı: 0, 1 yıl üstü: 1

Verici tipi HLA uygun verici: 0, diğerleri: 1

Alıcı-verici cinsiyet uyumu Alıcı Erkek, verici kadın: 1; diğer durumlarda: 0
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EK 2. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2008 KML evre tanımları (4)

Hızlanmış Evre (DSÖ 2008 ölçütleri)

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

•	 Çevresel kandaki bazofillerin ≥%20 olması

•	 Tedavi ile ilişkisiz kalıcı trombositopeni <100,000/mm3 veya tedaviye yanıtsız 	
	 kalıcı trombositoz >1x106/mm3

•	 Tedaviye yanıtsız ve giderek artan dalak büyüklüğü ve lökosit sayısı

•	 Sitogenetik olarak klonal dönüşüm olması

Blastik Evre (DSÖ 2008 ölçütleri)

•	 Periferik (çevre) kan lökositlerinin veya kemik iliğindeki çekirdekli hücrelerin 	
	 ≥%2’sinin blast olması

•	 Kemik iliği dışı (ekstramedüller) blastik proliferasyon

•	 Kİ biyopsisinde gruplar halinde blastlar olması

DSÖ 2016 KML evre tanımları (5)

Hızlanmış Evre (DSÖ 2016 ölçütleri)

•	 Tedaviye yanıtsız ve ısrarcı veya giderek artan lökosit sayısı (>10,000/mm3)

•	 Tedaviye yanıtsız ve ısrarcı veya giderek artan dalak büyüklüğü 

•	 Tedaviye yanıtsız kalıcı trombositoz (>1,000,000/mm3)

•	 Tedavi ile ilişkisiz kalıcı trombositopeni (<100,000/mm3)

•	 Çevresel kandaki bazofillerin ≥%20 olması

•	 Çevresel kan lökositlerinin ve/veya çekirdekli kemik iliği hücrelerinin %10-	
	 19’unun blast olması (çevresel kan veya kemik iliğinde lenfoblast varlığı <%10 	
	 dahi olsa, blastik dönüşüm açısından ileri inceleme yapılması önerilir)

•	 Tanı sırasında Ph+ hücrelerde bazı klonal kromozom anomalilerinin olması ve/	
	 veya takipte sitogenetik olarak klonal dönüşüm olması 
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DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü, PV: Polisitemia vera, ET: Esansiyel trombositemi, PMF: Primer 

myelofibroz, MPN: Myeloproliferatif neoplazi
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 POLİSİTEMİA VERA

Polisitemia vera (PV),  eritrositozun ön planda olduğu myeloproliferatif 

bir neoplazidir.

TANI

TEDAVİ

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından önerilen PV tanı ölçütleri (2016) (1)

Majör ölçütler

1. Hemoglobin erkek için >16,5 g/dL, kadın için >16 g/dL veya hematokrit erkek 
için >%49 kadın için >%48 veya artmış eritrosit kütlesi

2. Yaşa göre hipersellüler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (büyüklüklerinde 
farklılıklar) ile birlikte üç serinin myeloproliferasyonu ile karakterize kemik iliği

3. JAK2 mutasyonu varlığı

Minör ölçüt

1. Subnormal serum eritropoetin düzeyi

Tanı için 3 majör ölçütün tamamı veya ilk 2 majör ölçüt ile minör ölçütün varlığı gerekir.

Polisitemia vera olgularında risk grupları ve tedavi önerileri (2)

Risk kategorisi Yaş >60 veya tromboz öyküsü Tedavi önerisi 

Düşük Yok Flebotomia

Düşük doz aspirinb

Yüksek Var Sitoredüktif tedavi

Düşük doz aspirinb,c

Gerekirse flebotomi
a= Erkeklerde ve kadınlarda hematokrit <%45 tutulmalıdır (3).
b= Mikrovasküler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomların (özellikle eritromelalji) 

kontrolü için asprinin önerilenden daha yüksek dozlarda kullanımı gerekebilir (2).
c= Tromboz tipine bağlı olarak düşük doz aspirin yerine anti-koagülan tedavi verilebilir (4).



TÜ
RK

 H
EM

AT
O

LO
Jİ 

D
ER

N
EĞ

İ
ULUSAL TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2016

24

Ek risk faktörleri:

1.	Lökositoz; tromboz gelişimi (5) ve total sağkalım açısından risk 

faktörüdür (6).

2.	Çok yüksek trombosit sayısı kanama acısından risk faktörüdür (7).

Ek tedavi önerileri: 

1.	Kardiyovasküler risk faktörleri (hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

diyabet, sigara tüketimi) bütün hastalarda kontrol altında tutulmalıdır.

2.	Hastalar yüksek riskli olmasa da, aşağıdaki durumlarda 

sitoredüksiyon başlanabilir (4);

	 a.	Trombosit sayısı >1,500,000/µl olan hastalar,

	 b.	İlerleyici lökositozu olan hastalar,

	 c.	Flebotomiyi kaldıramayan veya çok sık flebotomi gerektiren 	

		  hastalar,

	 d.	PV ile ilişkili ciddi rahatsız edici semptomları olan hastalar,

	 e.	Semptomatik veya ilerleyici splenomegalisi olan hastalar,

3.	Trombositoz nedeni ile tedavi gereksinimi olan ve ilk basamak 

tedavi seçeneklerini kaldırmayan veya bu tedavilerle trombositozu 

kontrol altına alınamayan hastalarda anagrelide kullanılabilir.

İlk basamak tedaviye dirençli veya bu tedavileri tolere edemeyen 

hastalara ikinci basamak tedavi başlanır. Tablo 9’da PV’de tedaviye yanıt 

ölçütleri, Ek 1’de hidroksiüre tedavisine direnç ve intolerans ölçütleri 

verilmiştir (8,9).

Tabloda birinci ve ikinci basamak tedavi seçenekleri verilmiştir.

Polisitemia vera olgularında sitoredüktif tedavi seçenekleri

1. basamak 2. basamak

<60 yaş INF-α/HÜ HÜ/INF-α

60-75 yaş HÜ INF-α

>75 yaş HÜ Busulfan/32P

INF: İnterferon, HÜ: Hidroksiüre, 32P: Radyoaktif fosfor
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Birinci ve ikinci seçenek tedavilere dirençli veya bu tedavileri tolere 

edemeyen hastalar, öncelikle klinik çalışmalara yönlendirilmelidir. 

Ruksolitinib, bir faz III çalışmada, hidroksiüreye dirençli veya 

intoleransı olan PV hastalarında, hematokrit ve splenomegalinin 

kontrolünde, mevcut en iyi tedaviye göre üstün bulunmuştur (10). 

Ruksolitinib, birinci ve ikinci basamak tedavilere dirençli veya bu 

tedavileri tolere edemeyen hastalarda, bir seçenek olarak düşünülebilir. 

Ancak, ruksolitinib başlanması düşünülen bu hastalarda hematokritin 

kontrol altına alınamaması ve/veya semptomatik splenomegali 

olmalıdır. 

Tedavi Yanıt Ölçütleri

Tablo 9. Polisitemia vera yanıt ölçütleri (8. referanstan faydalanılmıştır)

Ölçütler

Tam yanıt

A Hastalık ilişkili belirtilerdeki düzelmenin sürekliliği*(palpabl 
hepatosplenomegali ve semptomların büyük oranda 
düzelmesi)† ve

B Periferik kan sayımında yanıt sürekliliği* flebotomiler 
olmaksızın Hct’nin %45’den düşük olması, trombosit sayısı≤ 
400x10⁹/L, lökosit sayısı <10x109/L, ve

C İlerleyici hastalık bulgularının olmayışı ve hemorajik veya 
trombotik olay yokluğu,

D Kemik iliğinde histolojik yanıt, yaş ilişkili normoselularitenin 
varlığı ve trilinear hiperplazinin kaybolması ve, >Grade 1 
retikülin fibrozis yokluğu

Kısmi yanıt 

A Hastalık ilişkili belirtilerdeki düzelmenin sürekliliği* (palpabl 
hepatosplenomegali ve semptomların büyük oranda 
düzelmesi)† ve

B Periferik kan sayımında yanıt sürekliliği* flebotomiler 
olmaksızın Hct nin %45’den düşük olması, trombosit sayısı≤ 
400x109/L, lökosit sayısı <10x109/L, ve
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ESANSİYEL TROMBOSİTEMİ

Esansiyel trombositemi (ET) dolaşımda trombosit sayısının 

artmasına yol açan, megakaryositlerin devamlı proliferasyonu 

(çoğalması) ile kendini gösteren, kronik myeloproliferatif bir neoplazidir. 

TANI

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Tarafından Önerilen ET Tanı 
Ölçütleri (2016) (1)

Tanı için 4 majör ölçütün olması veya 3 majör ölçütle minör ölçütün 

birlikteliği gerekir.

Majör Ölçütler

1.	Trombosit sayısının sürekli olarak ≥450,000/µL olması,

2.	Büyük ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu 

Tablo 9. Devamı. 

Ölçütler

Kısmi yanıt 

C İlerleyici hastalık bulgularının olmayışı ve hemorajik veya 
trombotik olay yokluğu ve 

D Kemik iliğinde histolojik remisyon bulgularının yokluğu, 
trilinear hiperplazinin sebat etmesi

Yanıtsız Kısmi yanıtı sağlamayan herhangi bir yanıt

İlerleyici hastalık Post-PV myelofibroz, MDS veya akut lösemiye dönüşüm‡

Moleküler yanıt, tam yanıt veya kısmi yanıtın belirlenmesinde gerekli değildir. Moleküler yanıt 

değerlendirilmesi için periferik kanda granülositlerinde yapılır. Tam yanıt önceden var olan 

anormalliğin ortadan kalkması olarak tanımlanmaktadır. Kısmi yanıt başlangıçta en az %20 

allel yükü bulunan hastalar için geçerlidir. Allel yükünde ≥%50 azalma kısmi yanıt olarak 

tanımlanmıştır.

*En az 12 hafta süreyle,  
†Semptomların büyük oranda düzelmesi (≥10 puan azalma) (11).
‡Post-PV myelofibrozis tanısı için IWG-MRT ölçütleri (12), Myelodisplastik sendrom ve akut 

lösemi tanısı için DSÖ ölçütlerine bakınız.
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ile karakterize kemik iliği. Nötrofilik granülopoezde sola kayma yok ve 

eritopoezde artış yok, çok ender olarak retikülin liflerinde minör artış 

(derece 1) olabilir.

3.	PV, primer myelofibroz, BCR-ABL pozitif kronik myelositik lösemi, 

Myelodisplastik sendrom veya diğer myeloid neoplazilerin DSÖ tanı 

ölçütlerinin bulunmaması,

4.	 JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varlığı.

Minör Ölçüt

1. Klonal bir marker varlığı (örneğin anormal karyotip) veya reaktif 

trombositoz bulgusu olmamasıdır.

TEDAVİ

Ek risk faktörleri:

ET hastalarında lökositoz (≥11,000/µl) tüm yaşam süresi açısından 

risk faktörü olarak belirlenmiştir (14).

Ek tedavi önerileri:

1.	Trombosit sayısı >1,500,000/µl olan hastalara sitoredüktif tedavi 

başlanmalıdır (15).

2.	Progresif (ilerleyici) myeloproliferasyon (splenomegali, lökositoz) 

ve konstitüsyonel (bedensel) semptomlar varlığında sitoredüktif 

ET hastalarında risk değerlendirilmesi (PV ile aynı) ve tedavi önerileri (2)

Risk kategorisi Yaş >60 veya tromboz 
öyküsü

Tedavi önerisi

Düşük Yok Düşük doz aspirina,b veya gözlem

Yüksek Var Sitoredüktif tedavi

Düşük doz aspirina,b,c

a= Aşırı yüksek trombosit sayısı (>1,000,000/µl) varlığında aspirin kullanımında dikkatli 

olunmalıdır (13).
b= Mikrovasküler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomların (özellikle eritromelalji) 

kontrolü için asprinin önerilenden daha yüksek dozlarda kullanımıgerekebilir (2).
c= Tromboz tibine bağlı olarak düşük doz aspirin yerine antikoagülan tedavi verilebilir (4).
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tedavi verilebilir (16,17). Ancak bu tür klinik bulgu veren hastaların 

PV ve erken dönem primer myelofibroz açısından hastaların yeniden 

değerlendirilmesi gerekir.

3.	Kardiyovasküler risk faktörleri (hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

diyabet, sigara) bütün hastalarda kontrol altında tutulmaldır.

Sitoredüktif tedavide birinci tercih “hidroksiüre”dir. Ancak, genç 

hastalarda (<40 yaş) kullanımında dikkatli olunmalıdır. Kırk yaşın 

altındaki hastalarda anegralid veya INF tercih edilebilir. Hamilelikte 

interferon kullanılmalıdır.

İlk basamak tedaviye (genellikle hidroksiüre) dirençli veya bu 

tedaviyi kaldıramayan olgularda ikinci basamak tedavide anegralid 

veya interferon alfa tercih edilebilir. ET tedavi yanıt ölçütleri Tablo da 

verilmiştir.

Tedavi Yanıt Ölçütleri

ET’de tedavi yanıt ölçütleri Tablo 10’da özetlenmiştir (8).

Tablo 10. ET yanıt ölçütleri (8. kaynaktan yararlanılmıştır)

Ölçütler

Tam yanıt

A Hastalık ilişkili belirtilerdeki düzelmenin sürekliliği* 
(palpabl hepatosplenomegali ve semptomların büyük 
oranda düzelmesi)† ve

B Periferik kan sayımında yanıt sürekliliği* trombosit sayısı  
≤400x109/L, lökosit sayısı <10x109/L, lökoeritroblastozisin 
olmaması ve

C Progresif hastalık bulgularının olmayışı ve hemorajik veya 
trombotik olay yokluğu, ve

D Kemik iliğinde histolojik yanıt; megakaryosit hiperplazisinin 
kaybolması ve > 1. derece retikülin fibrozis yokluğu

Kısmi yanıt 

A Hastalık ilişkili belirtilerdeki düzelmenin sürekliliği* 
(palpabl hepatosplenomegali ve semptomların büyük 
oranda düzelmesi)† ve
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PRİMER MYELOFİBROZİS

Megakaryositik dizide klonal neoplastik artış, kemik iliğinde fibroz ve 

ilik dışı hematopoezle kendini gösteren myeloproliferatif bir neoplazidir.

Tablo 10. Devamı.

Ölçütler

Kısmi yanıt 

B Periferik kan sayımında yanıt sürekliliği* trombosit sayısı≤ 
400x109/L, lökosit sayısı <10x109/L, lökoeritroblastozisin 
olmaması ve

C Progresif hastalık bulgularının olmayışı ve hemorajik veya 
trombotik olay yokluğu ve 

D Kemik iliğinde histolojik remisyon bulgularının yokluğu, 
megakaryosit hiperplazisinin sebat etmesi

Yanıtsız Kısmi yanıtı sağlamayan herhangi bir yanıt

İlerleyici hastalık Post-PV myelofibroz, MDS veya akut lösemiye dönüşüm‡

Moleküler yanıt, tam yanıt veya kısmi yanıtın belirlenmesinde gerekli değildir. Moleküler yanıt 

değerlendirilmesi için periferik kanda granülositlerinde yapılır. Tam yanıt önceden var olan 

anormalliğin ortadan kalkması olarak tanımlanmaktadır. Kısmi yanıt başlangıçta en az %20 allel 

yükü bulunan hastalar için geçerlidir. Allel yükünde ≥%50 azalma kısmi yanıt olarak tanımlanmıştır.

*En az 12 hafta süreyle,
†Semptomların büyük oranda düzelmesi (≥10 puan azalma) (11).
‡PV tanısı için DSÖ ölçütleri, post-ET myelofibrozis tanısı için IWG-MRT ölçütleri (12), 

Myelodisplastik sendrom ve akut lösemi için DSÖ ölçütlerine (1)  bakınız.

Primer Myelofibrozis için DSÖ Tanı Ölçütleri (1)

PrePMFa Bariz PMFa

Majör ölçütler Majör ölçütler

Yaş göre artmış kemik iliği hücreselliği, 
granülositik proliferasyon ve sıklıkla 
azalmış eritropoezin eşlik ettiği, derece 
1’den fazla retikülin fibrozisc olmaksızın, 
megakaryositik proliferasyon ve atipib

Retikülin ve/veya kollojen fibrozisin 
(derece 2-3) eşlik ettiği Megakaryosit 
proliferasyon ve atipib

BCR-ABL1 pozitif KML, PV, ET, MDS 
veya diğer myeloid neoplaziler için DSÖ 
ölçütlerinin karşılanmaması

BCR-ABL1 pozitif KML, PV, ET, MDS 
veya diğer myeloid neoplaziler için 
DSÖ ölçütlerinin karşılanmaması
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Primer Myelofibrozis için DSÖ Tanı Ölçütleri (1). Devamı.

PrePMFa Bariz PMFa

Majör ölçütler Majör ölçütler

JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarının 
varlığı veya bu mutasyonların 
yokluğunda, diğer klonalite 
markerlarınındad varlığı veya minör 
reaktif kemik iliği retikülin fibrozisie 
yokluğu

JAK2, CALR veya MPL 
mutasyonlarının varlığı veya bu 
mutasyonların yokluğunda, diğer 
klonalite markerlarının varlığındad 
veya reaktif kemik iliği retikülin 
fibrozisif yokluğu

Minör ölçütler Minör ölçütler

Aşağıdakilerden 1 veya daha fazlasının 
varlığı:g 
a.Ek bir hastalığa bağlanmayan anemi

b.Palpabl splenomegali

c.Lökositoz (≥11000/µl)

d.LDH yüksekliği

Aşağıdakilerden 1 veya daha 
fazlasının varlığı:g

a.Ek bir hastalığa bağlanmayan 
anemi

b.Palpabl splenomegali

c.Lökositoz (≥11000/µl)

d.LDH yüksekliği

e.Lökoeritroblastozis

a= Tanı için 3 majör ölçütün tamamı ve en az bir minör ölçüt gereklidir. b= Bozuk çekirdek/

sitoplazma  oranı,  hiperkromatik, düzensiz büklümlü çekirdek ve yoğun kümeleşmelerle ile 

kendini gösteren küçükten büyüğe doğru giden değişik çapta megakaryositler. c= Derece 1 

retikülin fibrozisli olgularında, megakaryosit değişiklikleri; artmış kemik iliği hücreselliği, 

granülositik proliferasyon ve sıklıkla azalmış eritopoeze eşlik etmelidir. d= Söz konusu 3 

mutasyonun hiçbirisinin yokluğunda en sıklıkla MF’ye eşlik eden mutasyonların (ASXL1, 

EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) araştırılması hastalığın klonal doğasını tespit etmeye 

yardımcı olur. e= Enfeksiyon, otoimmün bozukluk veya diğer kronik enflamatuvar durumlar, 

saçlı hücreli lösemi veya diğer lenfoid neoplazmlar, metastaitk malignite veya toksik (kronik) 

myelopatilere sekonder gelişen minör (derece 1) fibrozis. f= Enfeksiyon, otoimmün bozukluk 

veya diğer kronik enflamatuvar durumlar, saçlı hücreli lösemi veya diğer lenfoid neoplazmlar, 

metastaitk malignite veya toksik (kronik) myelopatilere sekonder gelişen kemik iliği fibozisi. 

g= İki artışık çalışmada tespit edilmeli. h= Anormalliğin derecesi sınırda veya belirgin olabilir. 

Laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi için kurumsal referans aralığı kullanılmalıdır.
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Primer Myelofibrozis (PMF) Hastalarında Risk 
Değerlendirmesi

PMF hastalarını risk gruplarına ayırmak için; IPSS (18) (International 

Prognostic Scoring System), DIPSS (19) (Dynamic International 

Prognostic Scoring System) veya son olarak geliştirilen DIPSS-plus  

kullanılabilir (20). 

Primer myelofibroz hastalarında risk snıflandırması

Değişken IPSS DIPSS DIPSS-plus

>65 yaş 

Konstitüsyonel semptomlar 

Hb <10 gr/dL

Lökosit sayısı >25,000/µl, 

Çevre kanında blast oranı ≥%1,

Trombosit sayısı <100,000/µl,

Eritrosit transfüzyon ihtiyacı

Kötü karyotip

X

X

X

X

X

Herbiri 1 
puan

X

X

X

X

X

Herbiri 
1 puan, 
fakat hgb 
2 puan

X

X

X

X

X

X

X

X

DIPSS skoruna 
(orta1=1, orta2=2, 
yüksek=3 puan 
olarak kabul edilir) 
ek üç değişkenden 
herbiri için 1 
puan eklenerek 
hesaplanır

Risk grup Puan Puan Puan

Düşük

Orta-1

Orta-2

Yüksek

0

1

2

≥3

0

1-2

3-4

5-6

0

1

2-3

≥4

Konstitüsyonel semptomlar: PMF tanısından önceki bir yılda, bazal değerin %10’dan fazla kilo 

kaybı ve/veya bir aydan fazla süren açıklanamayan ateş veya aşırı terleme. 

Kötü karyotip: Kompleks karyotip veya +8, –7/7q–, i(17q), inv(3), –5/5q–, 12p–, 11q23’ü içeren 

bir veya iki anormallik.
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Ek Risk Değerlendirmesi

Moleküler risk değerlendirmesi: PMF’da yaşam süresi üzerine 

negatif etkileri olduğu gösterilmiş olan ASXL1, SRSF2, IDH1/2 ve EZH2 

mutasyonlarının tanı anında bakılması önerilmektedir. CALR mutasyon 

tipi de prognozda önemlidir; tip 1 ve tip 1 benzeri mutasyonlar iyi, bunların 

dışındaki CALR mutasyonları kötü prognoz ile ilişkildir. Aynı zamanda 

triple negatif olarak adlandırılan JAK 2, CALR ve MPL mutasyonlarının 

üçünün birden negatif olması da kötü prognoz ile ilişkilidir (21-24). 

Kötü risk ile ilişkili mutasyon varlığında (beraberinde iyi riskle 

ilişkili mutasyon yoksa) hastalar, IPSS, DIPPS veya DIPPS-plus grubu ne 

olursa olsun yüksek riskli kabul edilebilir (özellikle ASXL+/CALD-) (24). 

Moleküler özelliklere göre risk değerlendirmesinin gelişme aşamasında 

olduğu ve değişime açık olduğu klinisyen tarafından akılda tutulmalıdır. 

TEDAVİ

PMF hastaları yukarıdaki risk sınıflandırmalarından birine göre 

yüksek riskli (orta 2 ve yüksek veya kötü moleküler risk) olarak 

değerlendirildiğinde, ilgili indekslere göre transplant için uygun oldukları 

değerlendirilirse, allojenik kök hücre nakline adaydırlar. Transplant için 

uygun olmayan yüksek riskli hastalar için tedavi seçenekleri aşağıdadır;

1.	Klinik çalışmalara yönlendirilebilirler.

2.	Düşük riskli hastalar gibi palyatif ve semptoma yönelik tedavi 

verilebilir. 

3.	Hidroksiüreye dirençli, günlük aktivitelerini etkileyen 

konstitüsyonel semptomları (11) veya ciddi semptomatik splenomegalisi 

olan hastalara ruksolitinib verilebilir. Ruksolitinib tedavisi sırasında 

gelişebilecek trombositopeni durumunda doz değisiklikleri ve tedavi 

modifikasyonu yapılabilir (23). Ayrıca karaciğer ve böbrek yetmezliğinde 

doz modifikasyonu gerekli olabilir (23).

Düşük riskli hastalara (düşük ve orta-1, kötü moleküler risk faktörleri 

yok) semptomlara yönelik tedavi verilmelidir. Gereksiz tedavi vererek 

toksisite yaratmaktan kaçınılmalıdır. Konstitüsyonel semptomları 
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bulunan hastalarda ruksolitinib bir tedavi seçeneği olarak düsünülebilir 

(23).

Aşağıda semptomlara yönelik tedavi önerileri verilmiştir;

Anemi

*	 Öncelikle demir, folat ve vitamin B12 eksiklikleri dışlanmalıdır.

*	 Yaş ve ek hastalıklara göre değişse de tedaviye genellikle 
10 g/dL’nin altında başlanması önerilmektedir (4).

Tedavi seçenekleri aşağıdadır;

*	 Danazol 400-600 mg/gün başlanmalı, yanıt alındıktan yanıtın 
devamı için gerekli minimal doza inilmelidir (25).

*	 Androjenler (nandrolone, fluoxymesterone, methandrostenolone 
and oxymetholone gibi) (4).

*	 Talidomid ± prednison (26).

*	 Lenalidomid ± prednison (27).

*	 Eritropoetin (EPO); EPO <125 mU/mL olan henüz trasfüzyon 
bağımlılığı gelişmemiş, belirgin splenomegalisi olmayan hastalarda 
etkili olabilir (28). Üç aylık uygulamadan sonra yanıt alınamazsa tedavi 
kesilmelidir.

*	 Prednison (özellikle sitopenilerin gelişiminde immün mekanizma 
da söz konusu ise veya anemi için verilen diğer tedavilere yanıt yoksa 
denenebilir) (4).

Sitoredüktif Tedavi

Klonal myeloproliferasyon ve myeloid metaplazi ile ilişkili 
hipermetabolik semptomların (halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı, gece 
terlemesi) varlığında sitoredüktif tedaviye başlanır.

*	 Birinci basamakta hidroksiüre kullanılmalıdır (29).

*	 Genç hastalarda hidroksiürenin muhtemel lökomojenik etkisi 
düşünülerek alternatif ilaçlar (interferon alfa ve peg-IFN) denenebilir (30).

*	 Splenektomi sonrası hidroksiüreye dirençli (ekstremedüller 
hematopoezle beraber) semptomlar gelişen hastalarda 
2-klorodeoksiadenozin denenebilir (30).
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Splenektomi (31)

Kontrendikasyonu (dekompanse koagülopati, eşlik eden ciddi kronik 

hastalıklar gibi) olmayan hastalarda aşağıdaki durumlarda yapılabilir;

*	 Narkotik analjezik kullanımını gerektiren ağrılı splenomegali,

*	 Hipersplenizm ile ilişkilendirilen ağır sitopenilerin varlığı,

*	 Allojenik kök hücre nakli öncesinde engraftmanı kolaylaştırmak 	

	 amacıyla.

Radyoterapi (31)

*	 Dalak ışınlaması semptomatik splenomegalisi olan, konvansiyonel 

sitoredüktif tedaviye dirençli ve splenektomi adayı olmayan yaşlı 

hastalarda düşünülmelidir.

*	 Akciğer ışınlaması, myeloid metaplazi sonucu oluşan pulmoner 

hipertansiyona bağlı semptomları hafifletmek için kullanılabilir.

*	 Diğer bölgelerdeki myeloid metaplaziye bağlı semptomlar düşük 

doz radyoterapi ile azaltılabilir.

PMF’de Allo-HKHN Endikasyonları

*	 Myeloablatif veya azaltılmış yoğunluklu hazırlama rejimleri ile 

yapılan allo-HKHN yüksek riskli genç (<40 yaş) hastalarda uygulanabilir.

*	 Düşük yoğunluklu hazırlama rejimi ile transplantasyon; biyolojik 

yaşı 40-65 arasında olan, tanı sırasında veya hastalığın seyri esnasında 

yüksek risk bulguları olan hastalarda düşünülmelidir.

*	 Nakil tipi ve yaş sınırları merkezin deneyimine göre değiştirilebilir.

Ek-1 (8)

Hidroksiüreye direnç/intolerans aşağıdaki ölçütlerin en az birini 

gerektirir.

1.	 En az 2 gr/gün dozunda 3 aylık hidroksiüre tedavisine rağmen 

600,000/µL’den yüksek trombosit sayısı,
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2.	 Herhangi bir hidroksiüre dozunda 400,000/µL’den yüksek 

trombosit sayısı ile birlikte 2,500/µL’den düşük lökosit sayısı,

3.	 Herhangi bir hidroksiüre dozunda 400,000/µL’den yüksek 

trombosit sayısına rağmen 10 gr/dL’den düşük hemoglobin,

4.	 Herhangi bir hidroksiüre dozunda bacak ülserleri veya diğer 

kabul edilemeyecek mukokutanöz manifestasyonlar,

5.	 Hidroksiüre ile ilişkili ateş.
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