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HEMATOLOJİDE KULLANILAN MOLEKÜLER 
HEDEFLİ TEDAVİLER

Burak ÖNAL1

BOSUTİNİB

Bosutinib, sinyal iletim inhibitörü bir oral kemoterapötik ilaçtır. Önceden uy-
gulanmış olan tedaviye direnç veya intolerans geliştirmiş kronik akselere veya 
blast fazında Philedelphia kromozomu pozitif kronik myeloid lösemi (KML) te-
davisinde ve kronik faz Philedelphia kromozom pozitif KML’de birinci seçenek 
tedavi kadar etkindir.

Etki Mekanizması: BCR-ABL tirozin kinazın potansiyel inhibitörüdür. Top-
lam on sekiz tane olan imatinib dirençli BCR-ABL mutasyonlarının on altısın-
da aktivite gösterir. T315L ve V299L BCR-ABL mutasyonlarında etkisi yoktur. 
Kanser hücrelerinin adezyonu, migrasyonu, invazyonu, proliferasyonu, diferan-
siyasyonu ve canlılığını sürdürmelerinde görev alan Src kinaz ailesinin de potan-
siyel inhibitörüdür.

Farmakokinetik Özellikler: Oral alım sonrası absorbsiyonu iyidir, maksimum 
plazma konsantrasyonuna 4-6 saatte ulaşır. Yağ içeriği yüksek bir yemekle alını-
mı ise daha yüksek ilaç plazma konsantrasyonuyla sonuçlanır. Plazma proteinle-
rine, %96 gibi yüksek bir oranda bağlanır.

Karaciğerde CYP3A4 mikrozomal enzimi ile metabolize olur. Tüm dozun 
%91’i feçes ile, %3’ü ise renal yolla atılır. Ortalama eliminasyon yarı ömrü 22,5 
saattir.

Doz Aralığı: Önerilen doz yemekle birlikte günde bir kez 500 mg’dır. 8 hafta-
lık tedavi süresince tam hematolojik cevap veya 12 haftada tam sitogenetik cevap 
gelişmeyen hastalarda, doz günde 600 mg’a çıkarılabilir.

İlaç Etkileşimleri: Ketakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, flu-
konazol, eritromisin, diltiazem, aprepitant, verapamil, greyfurt suyu ve siprof-
loksasin gibi CYP3A inhibitörleri bosutinibin metabolizmasını azaltarak plazma 
konsantrasyonunun artmasına sebep olabilirler.
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Farmakokinetik Özellikler: Oral absorbsiyonu yemekle birlikte alınmaktan et-
kilenmez. Dokulara büyük oranda yayılır ve plazma proteinlerine %75 oranında 
bağlanır. Oral alımdan 4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşır. 
Metabolizmasında glukuronidasyon ve hidrolizi takiben β-oksidasyon gerçekle-
şir. In vitro çalışmalarda, minimal düzeyde P450 biyotransformasyonu olduğu 
gösterilmiştir. Eliminasyon temel olarak hepatiktir. Ana ilacın yarı ömrü yaklaşık 
iki saattir.

Doz Aralığı: Günde 400 mg oral yol ile kullanımı önerilmektedir.
İlaç Etkileşimleri: HDAC inhibitörleri ile birlikte alındığında ciddi trombo-

sitopeni ve GİS kanaması görülebilir. Varfarin kullanan hastalarda yakın INR ve 
PT takibi gerekmektedir.

Özel Durumlar: Hepatik yetmezliği olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. 
Hafif ve orta şiddetteki karaciğer yetmezliğinde başlangıç dozu 300 mg’a dü-
şürülmelidir. Şiddetli yetmezlik için bir veri bulunmamaktadır. Hastalar günde 
en az iki litre su içmelidir. İlk iki ay iki haftada bir, sonrasında ayda bir tam kan 
sayımı takibi yapılmalıdır. QT uzaması görülebileceği için EKG takibi gerek-
mektedir. Serum glikoz seviyeleri özellikle diyabetik hastalarda yakından takip 
edilmelidir. Tedavi süresince hiperglisemi gelişebilir. Gebelik kategorisi D olarak 
bildirilmiştir.

Toksisite: Bulantı, kusma ve ishal en sık gastrointestinal semptomlardır. 
Trombositopeni ve anemili myelosupresyon, anoreksi, QT uzaması ile birlikte 
kardiyak toksisite, hiperglisemi DVT ve pulmoner emboli gibi tromboembolik 
olayların görülme sıklığında artış gözlenebilir (Duvic et al., 2007; Howman & 
Prince, 2011; Mann et al., 2007; Olsen et al., 2007).
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