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Kronik miyelositer lösemi

Prof. Dr. Osman ‹lhan
A.Ü.T.F. ‹bni Sina Hastanesi Hematoloji BD

I. TANIM
Bcr-abl kimerik genini oluflturan philedelphia (Ph)

t(9;22) kromozomlar›n›n translokasyonu sonucu, diferan-
siyasyonun her basama¤›ndaki myeloid sistem elemanlar›n›n
proliferasyonu (apopitozun azalmas› ile birlikte) ve adheziv
özelliklerinin kayb› ile karakterize klonal bir hematopoietik
kök hücre malignitesidir. ‹lk olarak 19. yüzy›lda tan›mlanm›fl
olup, görülme oran› 1/100.000’dir ve eriflkin lösemi olgu-
lar›n›n % 15-20 sini oluflturmaktad›r. Hastalar›n %95 inde
Ph(+) dir.Tan› s›ras›nda KML’li hastalarda görülen semptom
ve bulgular flöyledir (Tablo I):

Tablo 1. Tan› s›ras›nda semptom ve bulgular

Semptomlar(%)
Yorgunluk83
Kilo Kayb›61
Abdominal fiiflkinlik Hissi ve ‹fltahs›zl›k38
Kolay Berelenme veya Kanama35
Atefl11

Bulgular
Splenomegali95
Sternum Üstünde Hassasiyet78
Hepatomegali48
Purpura27
Retinal Kanama21

II. EVRELEND‹RME VE LABORATUVAR TESTLER‹:

Hastal›k kendini kronik faz, akselere faz ve blastik kriz
olarak gösterir.

A-KRON‹K FAZ
1. Periferik Kan Bulgular›:
● Lökositoz, 20 x 109/L ile 500 x 109/L ars›nda de¤ifl-

mek üzere, genellikle 130 x 109/L ile 225 x 109/L
aras›ndad›r. Nötrofil seri elemanlar› a¤›rl›kta olup,
özellikle parçal›, band, metamyelosit ve myelosit
egemenli¤i vard›r. (Kemik ili¤inin perifere ç›kmas›)

● Pelger-Huet anomalisi görülebilir.
● Myeloblast oran› <% 5
● Mutlak bazofili genellikle vard›r ve eozinofilide efllik

edebilir.
● Mutlak monositoz vard›r ama nötrofiller çok yüksek

oldu¤undan monositopeni olarak de¤erlendirilebi-
lir.

● Trombositoz genellikle vard›r, baz› olgularda >1000
x 109/L

● Normokrom normositer anemi genellikle tabloya efl-
lik eder,  normoblastlar gözlenebilir

● Lökosit alkalen fosfataz (LAP) skoru düflüktür (< 13)

2. Kemik ‹li¤i Bulgular›:

● Hipersellülerdir.
● Nötrofil seri myelositer elemanlar›n›n egemenli¤i

vard›r.
● Myeloblast oran› nadiren %5’i geçer.
● Megakaryositler artm›fl ve normalden hafifiçe

küçüktürler.
● Eritorid seri elemanlar› normal veya azalm›flt›r.

3. Sitogenetik ‹nceleme Bulgular›:

● Dokuzuncu kromozom ile 22. kromozom aras›ndaki
basit veya kompleks translokasyonun, Philadelphia
kromozomu (Ph), genellikle t(9;22) (q34;q11) varl›¤›
tan›y› do¤rular.

● Nadiren konvansiyonel sitogenetik inceleme ile
ortaya konulamaz (<%10), bu olgularda moleküler
incelemeler veya FISH yöntemi ile translokasyonun
ürünü olan BCR-ABL kimerik proteini ortaya kon-
abilir (%95). 

B. AKSELERE FAZ VE BLAST‹K KR‹Z

Kronik faz genellikle 2-4 sene sonra akselere veya
blastik faza geçer

Akselere Faz
● Blastik faz öncesinde görülür. 
● Periferik kan veya K‹ de blastlar>%10 dur.
● %20 üzerinde bazofili vard›r.
● Hemoglobin düzeyi 7.0 gr/dl alt›ndad›r.
● Trombosit say›s› 100 x 109/L alt›ndad›r.
● Blastlarda (+ promiyelosit) art›fl olmakla birlikte %

30’un alt›ndad›r.

Blastik Kriz
● Beyaz küre say›s› konvansiyonel sitoredüktif tedavi

ile zorlukla kontrol alt›na al›nabilir (veya al›namaz). Anemi
ve trombositopeni derinleflir, progresif splenomegali
gözlenir.

● Periferik kan veya kemik ili¤inde myeloblast
(+promiyelosit)  oran› %30’u geçer. 

● Periferik kan veya kemik ili¤inde bazofil + eozi-
nofil> %20

● Devaml› trombositoz olabilir
● Ekstramedüller blastik kloroma ve miyelofibrozis

s›kt›r.
● AML alt gruplar› olarak  M1 ,2, 4, 5, 6 olarak

görülebilir
● SBB ve MPO histokimyasal boyalar› belirgin olarak

düflüktür
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● %25-30 olguda blastlar morfolojik, immünofenotipik
ve ultrastrukturel olarak lenfoblastik karekter-
lerdedir.  Dolay›s›yla bu olgular TdT pozitiftirler ve
B hücre antijenleri tafl›rlar

● LAP skoru yükselir
● ‹kinci  Ph, trizomi 8, iso(17q), +9 ve Y kayb› gibi gibi

ek kromozomal anomaliler ortaya ç›kar.

III. AYIRICI TANI:
1) Lökomoid reaksiyon
2) Kronik myelomonositer lösemi (MDS tip V)
3) AML
4) Kronik miyeloproliferatif hastal›klar

IV.TEDAV‹
1952- Busulfan
1960-Hidroksiüre
1983-‹nterferon alfa
1986-Allojeneik kemik ili¤i transplantasyonu
1995-‹nterferon alfa+ARA-C
2001-Glivec
KML için en küratif tedavi yaklafl›m› allojeneik

hematopoetik kök hücre transplantasyonudur.
Busulfan ve hidroksiüre lökosit say›s›n› azaltmada ve

kontrol alt›na almada etkilidir. Ph(+) üzerine etkisi yoktur.

Alfa-INTERFERON (α-IFN 2a/2b) : 
Talpaz ve arkadafllar›n›n 1983’de daha önce tedavi

edilmemifl veya çok az tedavi görmüfl 7 hastan›n 5’inde α-
IFN ile hematolojik remisyon elde edilmesi ile KML
tedavisinde gündeme gelmifltir. Daha sonraki çal›flmalarda
%70-80 hematolojik remisyon, %5-27 aras›nda da major veya
tam sitogenetik remisyon elde edilebilmifltir. Alman KML
çal›flma grubunun 1994’de yay›nlanan çal›flmas›nda, hasta-
lara α-‹FN, hidroksiüre ve busulfan verilerek, sonuçlar
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ortalama tüm yaflam süresi α-‹FN  alan
grupta en uzun, busulfan alan grupta en k›sad›r. α-IFN ile
hematolojik remisyon 2,5 ayda, hematolojik tam remisyon ise
ortalama 6,5 ayda elde edilmifltir. Yine bu çal›flma göster-
mifltir ki α-‹FN ile hematolojik tam remisyon elde edilen-
lerde, edilmeyenlere göre tam yaflam süresi anlaml› olarak
uzundur. α-‹FN tedavisi kesilenlerde kesilmeyen hastalara
göre tüm yaflam süresi k›sad›r.

α-IFN ile yap›lan çal›flmalar 1980 sonlar›ndan itibaren
ülkemizde de bafllam›flt›r. ‹bni Sina grubu 20 hastaya α-IFN-
2b kullanm›flt›r. Yüzde seksenbefl hastada tedaviye hema-

tolojik yan›t al›nm›fl, bu yan›t›n %30’u tam yan›t, %55’i k›smi
yan›t olmufltur. %5 hastada k›smi sitogenetik yan›t, %3 hasta-
da minimal sitogenetik yan›t elde edilmifltir. 

Alfa-IFN  + DÜfiÜK DOZ ARA-C (IFNARAC) KOMB‹NE
KULLANIMI

Bu konuda önemli çal›flmalar yap›lm›fl sonuçta IFNA-
RAC’›n tek bafl›na α-‹FN’den daha etkili oldu¤u tespit edil-
mifltir. 3 y›ll›k yaflam IFNARAC grubunda , tek bafl›na a -IFN
alanlara göre daha uzun  bulunmufltur. 

Ülkemizde yap›lan çok merkezli çal›flmada α-‹FN ilk 7
gün 4.5 mÜ/m2/gün, 8.günden sonra 5 mÜ/m2/gün ve
ARA-C 10 mg/gün sc ayda 10 gün sürekli uygulanm›fl. Yet-
miflyedi hastan›n %70’inde hemtolojik remisyon, 1 y›l›n› ta-
mamlam›fl 25 hastan›n %55’inde sitogenetik remisyon elde
edilmifltir. 

Son çal›flmalar göstermifltir ki; günümüzde en iyi kom-
binasyon IFN 2a/2b 5 mÜ/m2/gün devaml›, ARA-C
20mg/m2/gün x 10 gün/ ayda bir 2 y›l süre ile kullan›lmas›-
d›r.

GL‹VEC (STI 571)

‹matinip mesilat, STI (Signal Transducer Inhibitor)  (4-[
(4-metil-1- piperazinil) metil]- N- [ [4- (3-piridinil)-2-primidi-
nil] amino]- fenil ] benzamid metan sulfonat) bir protein-tiro-
zin kinaz   inhibitörüdür. ‹n vivo olarak KML li hastalardaki
Bcr-Abl (+) lösemi hücresini  inhibe eder. 1998 de ilk faz I ça-
l›flmalar› IFN tedavisine dirençli kronik KML hastalar› ile,
sonra akselere faz ve blastik kriz KML hastalar›nda yap›lm›fl-
t›r. Kronik faz 83 KML hastas›nda farkl› dozda verilmifl olup
300mg/gün üzerinde dozlarda 54 hastan›n 53 ünde (%98) he-
matolojik yan›t elde edilmifl. Yirmidokuz hasta da (%53) iki
hafta sonra sitogenetik yan›t elde edilmifltir. Verilmesi gere-
ken dozun 400mg/gün oldu¤u sonucu elde edilmifltir. ‹lac›n
oral al›m›n›n ve emiliminin iyi ve tolere edilebilir oldu¤u, he-
matolojik ve sitogenetik yan›tlar›n anlaml› ve günde tek doz
kullan›m›n›n avantajl› oldu¤u gösterilmifltir. Druker ve arka-
dafllar›n›n ASCO-2001 de sunduklar›  STI571 ile ilgili yap›lan
Faz II çal›flmas›n›n sonuçlar› tablo III’de gösterilmektedir.

Kronik faz KML hastalar›nda kullan›m dozu
400mg/gün, akselere faz veya blastik krizdeki KML hastala-
r›nda 600mg/gün olup, 3 ayl›k tedaviye ra¤men yeterli yan›t
al›namayanlarda ya da önceki yan›t›n kayboldu¤u hastalarda
kronik fazda 600mg/gün, akselere faz veya blastik krizde

Tablo 2. Busulfan ve hidroksiüre karfl›laflt›r›lmas›

Yaflam› tehdit edici pansitopeni, kemik ili¤i
fibrozisi, pulmoner fibrozis (busulfan akci¤eri),
adrenal yetmezlik (nadir), hiperpigmentasyon,
mukozit, konvüzyon, karaci¤erin venooklüziv
hastal›¤›, infertilite

Geri dönüfllü pansitopeni, bulant›- kusma,
mukozit, karaci¤er enzimlerinde yükselme
(nadiren bilirübinde artma), hiperpigmentasyon,
bafla¤r›s›, alopesi

Busulfan

Hidroksiüre

Etki

● Hematolojik yan›t elde etmede etkilidir
● Etkisi geç ç›kar,
● Takibi zordur,
● Geri dönüflsüz ciddi yan etkileri vard›r

● Hematolojik yan›t elde etmede etkilidir
● Etkisi erken ç›kar
● Takibi kolayd›r
Yan etkileri  ilac›n  kesilmesi ile geri döner

● Tam hematolojik yan›t %90
● Ortalama yaflam süresi 45 ay

● Tam hematolojik yan›t %90
● Ortalama yaflam süresi 56 ay

Yan etki Sonuç
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Tablo 5. KML HASTALARINDA TEDAV‹  fiEMASI

KML TANISI

Kök Hücre Topla ve Sakla

<45 yafl 45-65 yafl >65 yafl
HLA uygun verici IFNARAC H‹DROKS‹ÜRE

VAR YOK YANIT VAR YANIT YOK      GL‹VEC?

AlloHKHN IFNARAC IFNARAC GL‹VEC/
(‹lk 12 ayda) DEVAM OtoHKHN?

Sitogenetik Yan›t

VAR YOK

IFNARAC 
DEVAM Akraba olmayan      Glivec ±

HKHN OPKHN

800mg/gündür. Maksimum dozu 800mg/gündür.  Faz I ve
faz II çal›flmalar›nda gösterilen en önemli yan etkiler;  bulan-
t›, kusma, ödem ve kas kramplar›d›r. Dikkat edilmesi gere-
ken di¤er yan etkiside sitopeni (nötropeni ve trombositopeni)
ile karekterize hematolojik toksisite ve transaminazlarda ve
billuribinda art›fla yol açan hepatotoksisitedir.  Hematolojik
ve karaci¤er toksisitesinde doz ayarlamas› yap›l›r.

HEMATOPO‹ET‹K KÖK HÜCRE
TRANSPLANTASYONU

ALLOJENE‹K HEMATOPO‹ET‹K KÖK HÜCRE
TRANSPLANTASYONU:

Son 15 y›lda allojeneik hematopoietik kök hücre trans-
plantasyonu (alloHKHT) ile seçilmifl KML hastalar›nda kür
elde edildi¤i aç›k bir flekilde ortaya ç›km›flt›r. Kime, kimden,
kronik fazda ne zaman, hangi yöntemle transplantasyon
yap›laca¤› ve transplantasyon sonras› nas›l takip edilece¤i
hala tart›flmal› konular olmaya devam etmektedir. 

Kime: AlloHKHT’nun komplikasyonlar›n›n yafla paralel
olarak artt›¤› bilinmektedir. Bu nedenle doku uygun kardefli
olan KML  hastalar›nda ço¤u merkez 45 yafl› alloHKHT için
üst s›n›r olarak kabul etmektedirler. ‹bn-i Sina Hastanesi’nde
de yafl s›n›r› al›c› için 45’dir. 

Kimden: HLA %100 uygun kardefller en uygun vericil-
erdir. Bununla birlikte bu olana¤› olmayan hastalar için,
ülkemizde de bafllayan ancak özellikle yurt d›fl›nda çok daha
yayg›n olarak uygulanan gönüllü kemik ili¤i verici  kütükleri
ile akraba olmayan doku gruplar› uygun vericiler bulun-
abilmektedir. Akraba olmayan vericilerden transplantasyon-
larda transplantasyonla iliflkili mortalite riski akrabalardan
yap›lana göre 2-3 kat fazlad›r. Genç vericilerle yap›lan allo-
jeneik periferik kök hücre transplantasyonu (alloPKHT) ile
transplantasyona ait mortalite ve morbidite daha yafll› vercil-
erden yap›lanlara göre daha az olmaktad›r.

Ne Zaman: Hastal›¤›n tüm fazlar›nda yap›labilirse de en
iyi  sonuçlar kronik fazda elde edilmektedir. Tan›dan transp-
lantasyona kadar olan süre de transplantasyonun baflar›s›n›
etkileyen en önemli etkenlerden olup, 1 y›ldan erken yap›lan
hastalarda en baflar›l›d›r.

Befl y›ll›k tüm yaflam süresi %50-70, hastal›ks›z yaflam
süresi  %30-50 aras›ndad›r. Transplantasyon sonras› relaps ve
GVHH baflar›y› olumsuz etkileyen en önemli iki faktördür.

AÜ ‹bni Sina Hastanesi K‹T ünitesinde günümüze kadar
124 hastaya  allojeneik kök hücre transplantasyonu  yap›lm›fl-

t›r (tablo IV). 

OTOLOG KÖK HÜCRE TRANSPLANTASYONU:
1972’den bu yana blastik faza geçmifl hastalarda tekrar

kronik faz elde edbilmek için otolog hematopoietik kök hüc-
re transplantasyonu (OHKHT) uygulanmaktad›r. KML kro-
nik fazl› hastalarda Ph negatif kök hücrelerin varl›¤› bilindi-
¤inden, otolog transplantasyonda amaç bu hücrelerin topla-
narak Ph negatif hücrelerin yap›lanmas›na olanak vermek
amaçl› hastaya yeniden verilmesini içerir. Ph negatif hücrele-
rin toplanmas› için hastalara öncelikle α-IFN veya kemotera-

Kronik Faz
IFN cevaps›z

(n=532)
400mg/gün

%88

%49

Tam Hematolojik
yan›t

Major sitogenetik
yan›t

Akselere Faz
(n=235)

600mg/gün
(n=158)

400mg/gün
(n=77)

%63

%21

Myeloid Blastik
Kriz

(n=260)
600mg/gün

(n=223)
400mg/gün

(n=37)

%26

%13,5

Tablo 3. KML de Glivec Kullan›m›n›n Sonuçlar›
Tablo 4. KML de Allojeneik Kök Hücre Transplantasyonu Sonuçlar›, ‹bni
Sina Deneyimi, 1990-2001 (n=124)

n
Yafl 34  (14-48)
Cins 70E / 54K
Hastal›k durumu 

Kronik faz  114
Akselere faz  6
Blastik kriz 4

Kök hücre tipi    
Periferik kök hücre 65 (%52)
Kemik ili¤i  59 (%48)

Tan›dan tranplantasyon yap›lana kadar
geçen süre 12,4 ay
Komplikasyon

AGVHH  48
KGVHH    5 98

Hastal›ks›z Yaflam %73



4326-30 Eylül 2001, Antalya

pödikler (idarubucin+sitozin arabinozid+etoposid) gibi yük-
sek doz tedaviler sonras›nda hücreler toplanm›flt›r. 

Retrospektif analizlere göre, yüksek doz kemoterapiyi
takiben kronik fazda yap›lan hematopoietik kök hücre
transplantasyonu kan›tlanmam›fl olmakla birlikte %40 sitoge-
netik yan›t elde edilebildi¤i ve tüm yaflam süresini uzatt›¤›na
dair görüfller vard›r. Avrupa Kan ve Kemik ‹li¤i Transplan-
tasyon Grubu’nun (EBMT) 174 KML kronik fazl› olguluk se-
risinde %66 olguya otolog periferik kök hücre, %34 hastada
ise otolog kemik ili¤i transplantasyonu yap›lm›fl olup ço¤una
α-IFN transplantasyon sonras› uygulanm›flt›r. 5 y›ll›k hayatta
kalma oran› %68 olarak bulunmufltur. Toplanan üründeki Ph
pozitif hücrelerin transplantasyon sonras› relapsda rol oyna-
yabilecekleri gösterilmifltir. Bu nedenle Ph+ hücrelerden ar›n-
d›r›lm›fl ürün hastaya verilmeye çal›fl›lmaktad›r. Bunun için
in vivo veya ex vivo hücre ar›nd›r›lmas› uygulanmaktad›r.

AKSELERE FAZ VE BLAST‹K KR‹ZDE TEDAV‹
Standart tedavi yoktur. Akselere faz hidroksiüre ile kro-

nik faza döndürülebilir. Fakat k›sa sürebilir. Glivec önerili-
yor. Blastik krizde  AML tipinde ise 7/3 (ARAC-‹darubicine)-
ALL tipinde ise PVDC-L Asp (Prednizolon, Doksorubicine,
Vinkristin, Siklosfosfamid-L Asp) verilebilir. Bununla bera-
ber Glivec bu gruptaki vakalarda ümit verici görülmektedir.
Bu grupta kök hücre transplantasyonu faydal› de¤ildir.

Sonuç olarak e¤er kronik fazdaki hasta 45 yafl›n alt›nda
ve %100 HLA uygun kardefli varsa en uygun tedavi seçene¤i
allojeneik kök hücre transplantasyonudur (Tablo V).
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