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GIRIŞ

Kronik lenfositik lösemi’nin(KLL) biyolojisinin daha iyi anlaşılması ve yeni te-
rapötik hedeflerin tanımlanması son yıllarda kür şansı olmayan bu hastalık için 
oldukça umut vadeden yeni ilaçların keşfiyle sonuçlanmıştır. Hatta yeni ortaya 
çıkan ve oldukça etkin olan bu ilaçların bazılarının kombine kullanımı bu has-
talık için kür şansı ihtimalini doğurmuştur. KLL’de bu yeni ilaçlar ortaya çıkması 
ASCO(American Society of Clinical Oncology) tarafından 2015 yılında yılın ge-
lişmesi olarak adlandırılmıştır(Bose & Gandhi, 2017). Bu bölümde faz 2 ve faz 3 
çalışmaları tamamlanmış ve etkin oldukları gösterilmiş bu yeni ilaçlardan bahse-
dilecektir.

BRUTON KINAZ İNHIBITÖRLERI

Bruton tirozin kinaz(BTK) inhibitörleri KLL tedavisinde yeni bir alan açmıştır. 
İlk çıkan ve ülkemizde de ruhsatlı olan ibrutinib ile hem ilk sıra tedavide hem de 
dirençli ya da nüks hastalığın tedavisinde etkili ve kalıcı yanıtlar elde edilmiştir. 
Fakat ibrutinib sadece BTK için spesifik değildir. Ayrıca EGFR, interlökin2- ile 
indüklenmiş T hücre kinaz ve T hücre X kromozom kinaz gibi başka proteinlere 
de bağlanmakta ve kanama, atriyal fibrilasyon, döküntü ve diyare gibi komplikas-
yonlara yol açmaktadır(Vreman et al., 2019). BTK için daha spesifik ve bu yan 
etkilerin daha az izlendiği moleküller geliştirilmiştir.

Bu moleküllerden biri olan acalabrutinib de aynı ibrutinib gibi BTK’nın ATP 
bağlayıcı bölgesindeki Cys481’e kovalent olarak bağlanmaktadır. Acalabrutinib’in 
kontrol grubunun olmadığı, çok merkezli faz 1-2 çalışmasına 61 hasta dahil edil-
miş. Ortanca yaşın 62 olduğu çalışmada hastalar daha öncesinde ortanca 3 sıra 
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Sonuç
KLL tedavisinde yeni sınıflarda pek çok ilacın preklinik ve klinik çalışması 

devam etmektedir. Ayrıca daha önce bilinen sınıflarda da daha spesifik ve etkin 
moleküller geliştirilmektedir. Biz bu konuda etkinliği gösterilmiş, faz 2 ve 3 çalış-
maları sonlanmış ilaçlara yer vermeye çalıştık. Görünen o ki önümüzdeki süreçte 
KLL tedavisinde köklü ve umut vadeden değişiklikler bizi beklemektedir. Bu te-
davilere daha erken aşamalarda ve daha çok sayıda hasta için ulaşmak en büyük 
temennimizdir. Fakat bu konuda maliyet maalesef KLL tedavi eden hekimlerin ve 
geri ödeme kurumlarının önündeki büyük engellerden biri olarak durmaktadır. 
Bu bağlamda bu yeni ilaçlara ülkemizde başlatılacak klinik araştırmalar vasıtasıy-
la ulaşmak en makul yöntem olarak gözükmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfosittik lösemi, yeni nesil ajanlar
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