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A.U.T.F. Ibni Sina Hastanesi Hematoloji BD

I. TANIM

Ber-abl kimerik genini olusturan philedelphia (Ph)
t(9;22) kromozomlarmin translokasyonu sonucu, diferan-
siyasyonun her basamagindaki myeloid sistem elemanlarinin
proliferasyonu (apopitozun azalmasi ile birlikte) ve adheziv
ozelliklerinin kaybr ile karakterize klonal bir hematopoietik
kok hiicre malignitesidir. 11k olarak 19. yiizyilda tanimlanmig
olup, goriilme oran1 1/100.000'dir ve erigkin l6semi olgu-
larinin % 15-20 sini olugturmaktadir. Hastalarin %95 inde
Ph(+) dir.Tan1 sirasinda KML'li hastalarda goriilen semptom
ve bulgular soyledir (Tablo I):

Tablo 1. Tani sirasinda semptom ve bulgular

Semptomlar(%)
Yorgunluk83
Kilo Kaybi61 )
Abdominal Siskinlik Hissi ve Istahsizlik38
Kolay Berelenme veya Kanama35
Ates11

Bulgular
Splenomegali9s
Sternum Ustiinde Hassasiyet78
Hepatomegali48
Purpura27
Retinal Kanama21

II. EVRELENDIRME VE LABORATUVAR TESTLERI:

Hastalik kendini kronik faz, akselere faz ve blastik kriz
olarak gosterir.

A-KRONIK FAZ
1. Periferik Kan Bulgular::

Lokositoz, 20 x 109/L ile 500 x 109/L arsinda degis-
mek tizere, genellikle 130 x 109/L ile 225 x 109/L
arasindadir. Notrofil seri elemanlar1 agirlikta olup,
ozellikle parcali, band, metamyelosit ve myelosit
egemenligi vardir. (Kemik iliginin perifere ¢tkmasi)
Pelger-Huet anomalisi goriilebilir.

Myeloblast oran1 <% 5

Mutlak bazofili genellikle vardir ve eozinofilide eslik
edebilir.

Mutlak monositoz vardir ama nétrofiller ¢ok ytiksek
oldugundan monositopeni olarak degerlendirilebi-
lir.

Trombositoz genellikle vardir, baz1 olgularda >1000
x 109/L

Normokrom normositer anemi genellikle tabloya es-
lik eder, normoblastlar gozlenebilir

Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru dusuktiir (< 13)

. Kemik iligi Bulgularr:

Hiperselliilerdir.

Notrofil seri myelositer elemanlarinin egemenligi
vardir.

Myeloblast orani nadiren %5’i geger.
Megakaryositler artmis ve normalden hafifice
kiictiktirler.

Eritorid seri elemanlar1 normal veya azalmistir.

3. Sitogenetik Inceleme Bulgular1:

Dokuzuncu kromozom ile 22. kromozom arasindaki
basit veya kompleks translokasyonun, Philadelphia
kromozomu (Ph), genellikle t(9;22) (q34;q11) varlig1
tanty1 dogrular.

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

B. AKSELERE FAZ VE BLASTIK KRiZ

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

Akselere Faz

Blastik faz 6ncesinde goriiliir.

Periferik kan veya Ki de blastlar>%10 dur.

%20 tizerinde bazofili vardir.

Hemoglobin diizeyi 7.0 gr/dl altindadur.

Trombosit sayis1 100 x 109/L altindadir.

Blastlarda (+ promiyelosit) artis olmakla birlikte %
30'un altindadir.

Blastik Kriz

Beyaz kiire sayis1 konvansiyonel sitorediiktif tedavi

ile zorlukla kontrol altina almabilir (veya alinamaz). Anemi

ve trombositopeni

derinlesir, progresif splenomegali

gozlenir.

Periferik kan veya kemik iliginde myeloblast
(+promiyelosit) oran1 %30"u geger.

Periferik kan veya kemik iliginde bazofil + eozi-
nofil> %20

Devamli trombositoz olabilir

Ekstramedyiiller blastik kloroma ve miyelofibrozis
siktir.

AML alt gruplar1 olarak M1 ,2, 4, 5, 6 olarak
gortilebilir

SBB ve MPO histokimyasal boyalar1 belirgin olarak
dustktir
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Tablo 2. Busulfan ve hidroksiiire karsilastiriimasi

Sonug

adrenal yetmezlik (nadir), hiperpigmentasyon,
mukozit, konviizyon, karacigerin venookliiziv

Etki Yan etki
Busulfan o Tam hematolojik yanit %90
e Ortalama yasam siiresi 45 ay
hastaligi, infertilite
Hidroksiiire o Tam hematolojik yanit %90

e Ortalama yasam siiresi 56 ay

basagrisl, alopesi

e %25-30 olguda blastlar morfolojik, immiinofenotipik
ve ultrastrukturel olarak lenfoblastik karekter-
lerdedir. Dolayisiyla bu olgular TdT pozitiftirler ve
B hiicre antijenleri tagirlar
LAP skoru ytikselir
Ikinci Ph, trizomi 8, iso(17q), +9 ve Y kaybu gibi gibi
ek kromozomal anomaliler ortaya gikar.

III. AYIRICI TANI:
1) Lokomoid reaksiyon
2) Kronik myelomonositer 16semi (MDS tip V)
3) AML
4) Kronik miyeloproliferatif hastaliklar

IV.TEDAVI

1952- Busulfan

1960-Hidroksitire

1983-Interferon alfa

1986-Allojeneik kemik iligi transplantasyonu

1995-Interferon alfa+ARA-C

2001-Glivec

KML icin en kiiratif tedavi yaklasimi allojeneik
hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur.

Busulfan ve hidroksiiire 10kosit sayisin1 azaltmada ve
kontrol altina almada etkilidir. Ph(+) tizerine etkisi yoktur.

Alfa-INTERFERON (a-IFN 2a/2b) :

Talpaz ve arkadaslarinin 1983’de daha oOnce tedavi
edilmemis veya c¢ok az tedavi gormiis 7 hastanin 5'inde o-
IFN ile hematolojik remisyon elde edilmesi ile KML
tedavisinde giindeme gelmistir. Daha sonraki ¢alismalarda
%70-80 hematolojik remisyon, %5-27 arasinda da major veya
tam sitogenetik remisyon elde edilebilmistir. Alman KML
galisma grubunun 1994’de yayinlanan ¢alismasinda, hasta-
lara o-IFN, hidroksiiire ve busulfan verilerek, sonuclar
kargilagtirilmigtir. Ortalama tiim yasam stiresi o-IFN alan
grupta en uzun, busulfan alan grupta en kisadir. a-IFN ile
hematolojik remisyon 2,5 ayda, hematolojik tam remisyon ise
ortalama 6,5 ayda elde edilmistir. Yine bu calisma goster-
mistir ki o-IFN ile hematolojik tam remisyon elde edilen-
lerde, edilmeyenlere gore tam yasam siiresi anlaml olarak
uzundur. o-IFN tedavisi kesilenlerde kesilmeyen hastalara
gore tiim yasam siiresi kisadir.

o-IFN ile yapilan ¢alismalar 1980 sonlarindan itibaren
iilkemizde de baglamugtir. ibni Sina grubu 20 hastaya o-IFN-
2b kullanmustir. Yiizde seksenbes hastada tedaviye hema-

Yasami tehdit edici pansitopeni, kemik iligi
fibrozisi, pulmoner fibrozis (busulfan akcigeri),

o Hematolojik yanit elde etmede etkilidir
o FEtkisi gec cikar,

e Takibi zordur,

o Geri donusstiz ciddi yan etkileri vardir

Geri donislii pansitopeni, bulanti- kusma, e Hematolojik yanit elde etmede etkilidir
mukozit, karaciger enzimlerinde yiikselme
(nadiren bilirtibinde artma), hiperpigmentasyon,

e FEtkisi erken cikar
o Takibi kolaydir
Yan etkileri ilacin kesilmesi ile geri doner

tolojik yanit alinmus, bu yanitin %30"u tam yanit, %551 kismi
yanit olmustur. %5 hastada kismi sitogenetik yanit, %3 hasta-
da minimal sitogenetik yanit elde edilmistir.

Alfa-IFN + DUSUK DOZ ARA-C (IFNARAC) KOMBINE
KULLANIMI

Bu konuda 6nemli calismalar yapilmis sonucta IFNA-
RAC’m tek bagina o-IFN’den daha etkili oldugu tespit edil-
mistir. 3 yillik yasam IFNARAC grubunda , tek basina a -IFN
alanlara gore daha uzun bulunmustur.

Ulkemizde yapilan gok merkezli calismada o-IFN ilk 7
giin 4.5 mU/m2/giin, 8.giinden sonra 5 mU/m2/giin ve
ARA-C 10 mg/giin sc ayda 10 giin siirekli uygulanms. Yet-
misyedi hastanin %70’inde hemtolojik remisyon, 1 yilini ta-
mamlamis 25 hastanin %55’inde sitogenetik remisyon elde
edilmistir.

Son calismalar gostermistir ki; gliniimiizde en iyi kom-
binasyon IFN 2a/2b 5 mU/m2/giin devamli, ARA-C
20mg/m?2/giin x 10 giin/ ayda bir 2 y1l siire ile kullanilmasi-
dir.

GLIVEC (STI 571)

Imatinip 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 inhibitoriidiir. In vivo olarak KML li hastalardaki
Ber-Abl (+) 16semi hiicresini inhibe eder. 1998 de ilk faz I ¢a-
lismalar1 IFN tedavisine direngli kronik KML hastalar ile,
sonra akselere faz ve blastik kriz KML hastalarinda yapilmis-
tir. Kronik faz 83 KML hastasinda farkli dozda verilmis olup
300mg/giin tizerinde dozlarda 54 hastanin 53 iinde (%98) he-
matolojik yanit elde edilmis. Yirmidokuz hasta da (%53) iki
hafta sonra sitogenetik yanit elde edilmistir. Verilmesi gere-
ken dozun 400mg/giin oldugu sonucu elde edilmistir. Ilacin
oral aliminin ve emiliminin iyi ve tolere edilebilir oldugu, he-
matolojik ve sitogenetik yanitlarin anlamli ve giinde tek doz
kullaniminin avantajli oldugu gosterilmistir. Druker ve arka-
daslarinin ASCO-2001 de sunduklar1 STI571 ile ilgili yapilan
Faz II calismasinin sonugclari tablo III'de gosterilmektedir.

Kronik faz KML hastalarinda kullanim dozu
400mg/ giin, akselere faz veya blastik krizdeki KML hastala-
rinda 600mg/giin olup, 3 aylik tedaviye ragmen yeterli yanit
almmamayanlarda ya da 6nceki yanitin kayboldugu hastalarda
kronik fazda 600mg/giin, akselere faz veya blastik krizde
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Tablo 3. KML de Glivec Kullaniminin Sonuglari

Kronik Faz Akselere Faz Myeloid Blastik
IFN cevapsiz (n=235) Kriz
(n=532) 600mg/giin (n=260)
400mg/gin (n=158) 600mg/giin
400mg/giin (n=223)
(n=77) 400mg/giin
(n=37)
Tam Hematolojik %88 %63 %26
yanit
Major sitogenetik %49 %21 %13,5
yanit

800mg/giindiir. Maksimum dozu 800mg/giindiir. Faz I ve
faz II calismalarinda gosterilen en 6nemli yan etkiler; bulan-
t1, kusma, 6dem ve kas kramplaridir. Dikkat edilmesi gere-
ken diger yan etkiside sitopeni (ndtropeni ve trombositopeni)
ile karekterize hematolojik toksisite ve transaminazlarda ve
billuribinda artisa yol agan hepatotoksisitedir. Hematolojik
ve karaciger toksisitesinde doz ayarlamasi yapilir.

HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU

ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONU:

Son 15 yilda allojeneik hematopoietik kok hiicre trans-
plantasyonu (alloHKHT) ile se¢ilmis KML hastalarinda kiir
elde edildigi agik bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Kime, kimden,
kronik fazda ne zaman, hangi yontemle transplantasyon
yapilacag1 ve transplantasyon sonrasi nasil takip edilecegi
hala tartismali konular olmaya devam etmektedir.

Kime: AlloHKHT nun komplikasyonlarinin yasa paralel
olarak arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle doku uygun kardesi
olan KML hastalarinda ¢ogu merkez 45 yas1 alloHKHT igin
iist sinir olarak kabul etmektedirler. Ibn-i Sina Hastanesi’'nde
de yas sinir1 alici icin 45'dir.

Kimden: HLA %100 uygun kardesler en uygun vericil-
erdir. Bununla birlikte bu olanag1 olmayan hastalar igin,
tilkemizde de baslayan ancak ozellikle yurt disinda ¢ok daha
yaygin olarak uygulanan goniillii kemik iligi verici kiitiikleri
ile akraba olmayan doku gruplari uygun vericiler bulun-
abilmektedir. Akraba olmayan vericilerden transplantasyon-
larda transplantasyonla iligkili mortalite riski akrabalardan
yapilana gore 2-3 kat fazladir. Geng vericilerle yapilan allo-
jeneik periferik kok hiicre transplantasyonu (alloPKHT) ile
transplantasyona ait mortalite ve morbidite daha yash vercil-
erden yapilanlara gore daha az olmaktadir.

Ne Zaman: Hastaligin tiim fazlarinda yapilabilirse de en
iyi sonugclar kronik fazda elde edilmektedir. Tanidan transp-
lantasyona kadar olan siire de transplantasyonun basarisini
etkileyen en 6nemli etkenlerden olup, 1 yildan erken yapilan
hastalarda en basarilidir.

Bes yillik tiim yasam stiresi %50-70, hastaliksiz yasam
siiresi %30-50 arasindadir. Transplantasyon sonrasi relaps ve
GVHH basar1y1 olumsuz etkileyen en 6nemli iki faktordiir.

AU Ibni Sina Hastanesi KIT tinitesinde giiniimiize kadar
124 hastaya allojeneik kok hiicre transplantasyonu yapilmis-

{ULUSAL

IC HASTAIXLARI

KONGRESi

Tablo 4. KML de Allojeneik Kok Hiicre Transplantasyonu Sonuglari, ibni

Sina Deneyimi, 1990-2001 (n=124)

Yas

Cins

Hastalik durumu
Kronik faz
Akselere faz
Blastik kriz

Kok hiicre tipi
Periferik kok hiicre
Kemik iligi

Tanidan tranplantasyon yapilana kadar
gegen siire
Komplikasyon

AGVHH

KGVHH 5

Hastaliksiz Yagam

n
34 (14-48)
70E / 54K

114
6

4

65 (%52)
59 (%48)
12,4 ay

48
98

%73

tir (tablo IV).

OTOLOG KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU:
1972’den bu yana blastik faza ge¢mis hastalarda tekrar
kronik faz elde edbilmek icin otolog hematopoietik kok hiic-
re transplantasyonu (OHKHT) uygulanmaktadir. KML kro-
nik fazli hastalarda Ph negatif kok hiicrelerin varlig: bilindi-
ginden, otolog transplantasyonda amag bu hiicrelerin topla-
narak Ph negatif hiicrelerin yapilanmasina olanak vermek
amacl hastaya yeniden verilmesini igerir. Ph negatif hiicrele-
rin toplanmasi icin hastalara 6ncelikle o-IFN veya kemotera-

Tablo 5. KML HASTALARINDA TEDAVI SEMASI

KML TANISI

Kok Hiicre Topla ve Sakla

<45 yag 45-65 yas ~>65 yag
HLA uygun verici W\RAC HIDROKSIURE
VAR Y0|K YANIT VAR  YANIT YOK GLIVEC?
AlloHKHN IFNARAC  IFNARAC GLIVEC/
(Ilk 12 ayda) DEVAM OtoHKHN?
Sitogenetik Yanit
VAR YOK
IFNARAC / \
DEVAM Akraba olmayan  Glivec +
HKHN OPKHN
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podikler (idarubucin+sitozin arabinozid+etoposid) gibi ytik-
sek doz tedaviler sonrasinda hiicreler toplanmustir.
Retrospektif analizlere gore, yiiksek doz kemoterapiyi
takiben kronik fazda yapilan hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu kanitlanmamis olmakla birlikte %40 sitoge-
netik yanit elde edilebildigi ve tiim yasam siiresini uzattigina
dair gortsler vardir. Avrupa Kan ve Kemik [ligi Transplan-
tasyon Grubu'nun (EBMT) 174 KML kronik fazli olguluk se-
risinde %66 olguya otolog periferik kok hiicre, %34 hastada
ise otolog kemik iligi transplantasyonu yapilmis olup ¢oguna
o-IFN transplantasyon sonrasi uygulanmuistir. 5 yillik hayatta
kalma oran1 %68 olarak bulunmustur. Toplanan tirtindeki Ph
pozitif hiicrelerin transplantasyon sonrasi relapsda rol oyna-
yabilecekleri gosterilmistir. Bu nedenle Ph+ hiicrelerden arin-
dirilmis tirtin hastaya verilmeye galisilmaktadir. Bunun igin
in vivo veya ex vivo hiicre arindirilmasi uygulanmaktadir.

AKSELERE FAZ VE BLASTIK KRIZDE TEDAVI

Standart tedavi yoktur. Akselere faz hidroksiiire ile kro-
nik faza dondtirtlebilir. Fakat kisa siirebilir. Glivec onerili-
yor. Blastik krizde AML tipinde ise 7/3 (ARAC-Idarubicine)-
ALL tipinde ise PVDC-L Asp (Prednizolon, Doksorubicine,
Vinkristin, Siklosfosfamid-L Asp) verilebilir. Bununla bera-
ber Glivec bu gruptaki vakalarda timit verici goriilmektedir.
Bu grupta kok hiicre transplantasyonu faydali degildir.

Sonug olarak eger kronik fazdaki hasta 45 yasin altinda
ve %100 HLA uygun kardesi varsa en uygun tedavi secenegi
allojeneik kok hiicre transplantasyonudur (Tablo V).
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