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KNL 

 Süreklilik gösteren olgun nötrofillerin hakimiyetinde 

lökositoz, hepatosplenomegali, ve belirgin granülositik 

hiperplazi ile karakterize hipersellüler kemik iliği 

 

 
Ortanca yaş=64 

%67 erkek 

 

Tanı anında genellikle spesifik 

semptom yok 

En sık semptomlar 

Hepatosplenomegali 

Yorgunluk, kilo kaybı, gece 

terlemesi 

Ekimozlar, kemil ağrısı 
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KNL 

 Kalıcı nötrofili-minimal sola kayma 
 Ortanca lökosit sayısı 39.000/micl 

 Hafif anemi 

 Trombosit sayısı normaldüşük 

 Sıklıkla toksik granülasyon ve Döhle cisimcikleri ve yüksek 
lökosit alkalin fosfataz (LAP) ve vitamin B12 düzeyi 

 Sitogenetik anormallikler %23 hastada; 
 en sık del 20q, 121, del 11q ve del 12p. 

 

 Blastik transformasyona kadar geçen süre ortanca= 21 ay (3–
94 ay)  

 Ortanca yaşam süresi=23.5 ay (1–106 ay) 

 %33 olguda MGUS ile birlikte  
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KNL-ilişkili mutasyonlar 

 Colony-stimulating factor 3 receptor(CSF3R) 

mutasyonları (yaklaşık %80) 

 T618I, T615A, T640N 

 Truncation mutasyonlar 

 

 Membran proximal CSF3R mutasyonları %75’i tek başına, %25 

truncation mutasyonlarını ile beraber  

 

 Ek genetik mutasyonlar (diğer myeloid neoplazilere 

benzer) 
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Ek mutasyonlar 

• SET binding protein 1 (SETBP1) %14-%56 

 (D868N ve G870S….) 

 Spliceosome  mutasyonları; Q157 variyant U2AF1, SRSF2 

 Epigenetik mutasyonlar; ASXL1, TET2, EZH2 ve 

KDM6A 

 Signaling mutasyonları; CBL, NRAS,KRAS,  ve JAK2 
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KNL- Tedavi 
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 Bekle gör 

 Hidrea 

 İnterferon 

 

 Allojenik kök hücre nakli 

 

 

 Hedefe yönelik tedavi 

 



KNL-Tedavi 

 Ruxolitinib 
 T618I mut hastalarda etkinliğini gösterin olgu 

bildirimleri olduğu gibi in vitro etkinliğine rağmen 
yanıt alınamayan olgu bildirimleri de var 

 

 NCT02092324 prospektif çalışma, devam ediyor 
                                                                                            

 

 SETBP1 ve ASXL mutasyonları, trombositopeni; kötü prognoz 

 SETBP1 mutasyonu ruxolitinib’e yanıtsızlıkla ilişkili 

 

 
                                                      Stahl M, et al. Ann Hematol. 2016;95 

                                                      Lasho TL, et al.. Leukemia. 2014;28(6) 
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Atipik Kronik Myeloid Lösemi 

 Çok nadir her 100 KML’ye karşılık 1-2 tane 

 KML’e benzer ancak belirgin displazi var 

 Ortanca yaşam süresi 25 ay (55 hastalık retrospektif bir 

hasta serisinde) 

 Tanıda ortanca yaş 72 

 Splenomegali %45 

 Lökositoz (ortanca 40.000/micL), orta derecede anemi, 

trombositopeni 

 %40 blastik tranformasyon (ortanca 18 ayda) 
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Myeloid Mutation panel 
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Sadece tanı veya prognostik değerlendirme için değil,  

ilaç için hedef belirlemek için 

Neden myeloid mutasyon analizi? 
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aKML 

 Yüksek sıklıktaki mutasyonlar (>%20) 

 SETBP1,  ASXL1, N/K-RAS,  SRSF2, ve TET2 

 Düşük sıklıktaki mutasyonlar (<%10) 

 CBL, CSF3R, JAK2, and ETNK1.3 

 

 

CSF3RT618I varsa  

aKML? KNL? 
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aKML; Tedavi 

 Standart tedavi yaklaşımı yok 

 Tedaviye başlama kararı 
 İlerleyici lökositoz, anemi, trombositopeni 

 Semptomatik splenomegali  

 Konstitüsyonel semptomlar 

 

 Allojenik kök hücre nakli 

 Hipometilasyon ajanları 

 INF-alfa 

 Hidroksiüre 

 Eritropoetin 

 Klinik çalışmalar, endikasyon dışı tedaviler 
 Ruxolitinib, MEK inhibisyonu 
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Allojenik kök hücre nakli 

 Deneyimler yetersiz 

 Allojenik nakil yapılan 21 aKML hastası; 17’si 5. yılda hayatta, 
ortanca yaşam 47 ay 

 

 

 Kötü risk mutasyonları (SETBP1 ve ASXL1 gibi) 
transplantasyon endikasyonu oluşturabilir mi? 
 Henüz yeterli veri yok 

 

 

 

 
                                                                      Koldehoff M, et al, Int J Lab Hematol. 2012;34 
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Hipometile edici ajanlar 

 Deneyim oldukça kısıtlı 

 AKHN öncesi köprü tedavisi olarak 

 Nakil olmadan tek başına  

 

 4 ayrı çalışmada bildirilen 8 hastanın 7’sinde desitabin ile tam 
hematolojik yanıt  

 

 

 

 

 

 
                                                             Gotlib J et al. Blood. 2017;129(7) 
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Deneysel tedaviler 

 Ruxolitinib 

 CSF3R T618I veya  JAK2V617F mutasyonlu hastalarda etkili olabilir 

 Allojenik kök hücre naklinin alternatifi değil 

 Mutasyondan bağımsız ruxulitinib’in denendiği bir çalışma yürüyor 

 

 CSF3R truncation mutasyonlar SRC ailesi kinazları ve 

TNK2’i aktive eder 

 In vitro dasatinib’in etkisi gösterilmiş fakat klinik olgularda 

henüz yanıt bildirilmemiş 

 Trametinib, MEK1/2 inhibitor 

 NRAS-mutatsyonlu aKML’li bir hastada uzun süreli yanıt bildirildi. 

                                                       Khanna V, Pierce S T, Dao K T, et al. 2015 
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