
Kronik myeloid lösemi (KML) hemopoetik stem cell
(kök hücre) hastalýðý olup kemik iliðinde myeloid proli-
ferasyon, periferde olgun ve genç myeloid serinin aþýrý
artmasý, bazofili, trombositozis ve splenomegali ile
seyreder. Kronik myeloid lösemi myeloproliferatif
hastalýklarla beraber sýnýflandýrýlýr. Ancak akut lösemiye
hýzlý dönüþümü, kromozomal belirtecinin olmasý ve
lökosit alkalen fosfataz (LAP) skoru düþüklüðü ile myelo-
proliferatif hastalýklardan ayrýlýr (1). Hastalarýn %92�sinde
Philadelphia (Ph) kromozomu pozitif olup geri kalanlarýn
ise yarýsýnda moleküler tekniklerle pozitiflik tesbit
edilmiþtir. Ph negatif olanlarýn ise, kötü prognoz, genç
hücrelerin çokluðu, lökosit ve trombosit sayýsýnýn düþük-
lüðü ve LAP skorunun yüksekliði ile KML�den farklý bir
hastalýk olmasý muhtemeldir (2).

KML yetiþkin lösemilerin %20�sini oluþturur.
Genelde dördüncü dekat hastalýðý olmakla beraber
çocuk ve yaþlýlarda da görülebilir. Yaþam süresi eskiden
3 yýl gibi kýsa süreli olup bu hastalarýn ancak %20�si 5 yýl
yaþayabiliyordu. Erken taný konmasý, tedavideki yenilikler
ve daha iyi destekleyici tedavi ile prognoz düzelmiþ ve
yaþam süresi uzamýþtýr (3).

Son 10 yýlda KML tedavisindeki baþlýca deðiþiklikler
busulfanýn hidroksiüre ile yer deðiþtirmesi, Interferon a
(IFN a)�nýn tedaviye girmesi, allojenik kemik iliði trans-
plantasyonunun (AKÝT) rolünün tanýmlanmasý, otolog
kemik iliði transplantasyonunun (OKÝT) ve periferik kök
hücre transplantasyonunun (PSCT) yararlý olabileceðinin
belirlenmesi ve son dönem kronik KML�de kullanýlan yeni
ajanlarýn bulunmasý olarak sayýlabilir (4).

Daha önceleri tanýsal deðeri olan Ph kromozomu-
nun hayvan deneyleri ile hastalýðýn patogenezinde rol oy-
nadýðýnýn gösterilmesi üzerine tedavide amaç bu anom-
aliyi yok etmeye yönelmiþtir. 9. kromozomun q34 böl-
gesinde bulunan abl geni (protoonkojen olup farelerde
lenfomaya neden olduðu gösterilmiþtir) 22. kromozoma
transloke olur. 22. kromozomda kýrýlma hep ayný noktada
olup bcr geni düzeyindedir. KML�de Ph kromozomu yani
bcr-abl hibrid gen oluþmakta ve bu da tek tip mRNA oluþ-
turarak 210 kD aðýrlýðýnda tirozin kinaz aktivitesi taþýyan
p210bcr-abl adý verilen anormal bir proteini sentezletmek-
tedir (5). bcr-abl geni hücrelerin apoptozisini yani pro-
gramlý hücre ölümünü engellemekte ve hücre artýmýna
yani kronik faza neden olmakta, ayrýca hücreyi diðer mu-
tasyonlara duyarlý hale getirerek blastik döneminin baþla-
masýna neden olmaktadýr (6). Bu ek mutasyonlarýn tümü
bilinmese de %20 kadar hastada tümör süpresör gen
olan p53�ün mutant hale geçtiði gösterilmiþtir (7). Ph kro-
mozomu hastalýðýn patogenezindeki rolünün yanýsýra
tanýda, tedaviye cevabý deðerlendirmede, minimal
residüel hastalýðý tesbitte ve purging iþleminde hedef
olarak kullanýlýr (8).
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SUMMARY

Therapeutic modalities of chronic myelocytic leukemia has
been changed during the last ten years. Busulfan replaced by
hydroxyurea and interferon a has been entered to CML therapy.
Allogenic bone marrow transplantation application has been
started to perform in patients during the early disease period.
Understanding of molecular biology of Philadelphia chromo-
some and different puriging procedures evolves new therapeu-
tic approaches like autologous BMT and periferic blood stem cell
transplantation procedures on CML patients.
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Kemoterapi ile birlikte ürik asit nefropatisinden ko-
runmak amacý ile Allopurinol 300 mg/gün verilmeli ve
hidrasyona dikkat edilmelidir. Lökoferezle de lökosit
sayýsý düþürülebilir fakat bu hem zaman alýcý, pahalý,
hem de geçici süreyle lökosit sayýsýnda düþme saðlar.
Ancak hamilelerde, priapizmde, santral sinir sistemi ve
pulmoner semptomlarý olanlarda kullanýlabilir (9).

Busulfan: Konvansiyonel tedavide Busulfan
1953�den beri kullanýlmýþ hematolojik remisyon elde
edilmiþ ancak anormal klonu baskýlamadýðý için tedavi
semptomatik olmaktan ileri gidememiþtir. Busulfan, RNA
transkripsiyonu ve DNA replikasyonunu etkileyerek nük-
leik asit fonksiyonunun bozulmasýna neden olan, faz
nonspesifik bir alkilleyici ajandýr. Busulfan birikici özel-
liðinden dolayý 4-6 mg/gün verilir ve lökosit sayýsý
30.000/mm3 olunca kesilir. Aplazi, myeloid ve pulmoner
fibrosis, Addison benzeri hastalýk, sterilite ve sekonder
malignensiye neden olur (10).

Hidroksiüre: Ribonükleotid redüktazý inhibe ederek
ribonükleotidlerin deoksiribonükleotide dönüþümünü,
yani DNA sentezini engeller. Daha az toksik olmasý, kro-
nik fazda uzun süreli yaþam saðlamasý ve daha sonra te-
daviye eklenen KÝT ile de daha baþarýlý sonuçlar alýnmasý
Busulfan�a tercih edilmesine neden olmuþtur. Lökosit
sayýsýna göre 1-6 gr/gün baþlanýr. Çocuklarda 20-30
mg/kg dozda kullanýlmaktadýr. Lökosit düþünce doz
azaltýlýr. 1-2 gr/gün verilerek lökosit sayýsý 20.000/ml�ye
indirilir. Daha sonra idame ettirilir ve lökosit sayýsý 5000
altýna inerse ilaç kesilir (11). Hidroksiüre ile de KML de
sitogenetik cevap alýnmaz ancak bir çalýþma da IFN a ile
karþýlaþtýrýldýðýnda yaþam süresi arasýnda önemli fark
bulunmamýþtýr (12,13). Myelosupresyon ve mega-
loblastik hemopoeze neden olur.

Ýnterferonlar: Ph kromozomunun patogenezde
rolünün anlaþýlmasý ve konvansiyonel kemoterapi ile bu
kromozomun baskýlanamamasý üzerine tedavide yeni
ajanlar aranmýþtýr. 1980�li yýllarda interferonlarýn antipro-
liferatif etkilerinin belirlenmesi üzerine KML�de kullanýl-
maya baþlanmýþtýr (14).

Ýnterferonlar multifonksiyonel sitokinlerdir. Virüsle
enfekte hücre henüz enfekte olmamýþ hücreyi korumak
üzere IFN salgýlar. Ýnterferonlarýn bu antiviral etkileri
yanýnda antiproliferatif ve immunregülatuar etkileri de
vardýr. Ýnterferonun diðer etkileri; (15,16)

1. Viral replikasyonu inhibe eden enzimler ve bunun
yanýnda bazý aminoasitlerin (özellikle triptofan gibi esan-
siyel aminoasitler) sentezini önler,

2. Koloni stimule edici faktör 1(CSF-1), platelet kay-
naklý growth faktör ve epidermal growth faktör, Interlökin
1(IL-1), IL 4 gibi sitokinlerin etkisini önler,

3. Bazý proto-onkojenlerin ekspresyonunu inhibe
ederek antiproliferatif etki oluþturur,

4. Protein kinaz aktivasyonu ile protein sentezini
bloke eder,

5. Hücre siklusunun G0 fazýnda duraklamasýna ne-
den olur,

6. Tümör dokusunda anjiogenezisi bloke eder,

7. Malign transformasyona uðramýþ hücrelerin nor-
male dönmesini saðlar,

8. Natura killer (NK), sitotoksik T lenfosit (Tc),
makrofaj ve monosit aktivasyonunu arttýrarak hedef
hücre lizisini potansiyelize eder.

IFN a KML tedavisinde 1982�den beri kullanýlmak-
tadýr. Önceleri lökositlerden elde edilen IFN a kul-
lanýlýrken halen rekombinant yöntemle elde edilen ve da-
ha saf olan IFN a 2a ve 2b kullanýlmaktadýr (10).

IFN�nun dozu ile ilgili net bir deðer belirlenmemiþtir.
Deðiþik çalýþma gruplarý farklý dozlarda kullanmýþlardýr.

Bazý araþtýrmacýlar 5 milyon ünit/m2 gün, bazýlarý 3 mil-
yon ünit/gün  baþlayýp  3 hafta  sonra cevabý göre 3-6-9
milyon üniteye dek artýrmýþlardýr. Bazý gruplar ise
hidroksiüre ile tümör yükünü azaltmýþlar daha sonra IFN
ile idame etmiþlerdir. Tüm çalýþmalarda INF a�nýn konvan-
siyonel KT�ye göre anlamlý olarak yaþamý uzattýðý tesbit
edilmiþtir (17,18). (Kantarjian IFN tedavisi ile yaþamýn 89
aya dek uzadðý bildirmiþtir (19)). Ancak Alman çalýþma
grubu hidroksiüre ile IFN arasýnda yaþam süresi açýsýn-
dan anlamlý fark bulmamýþlardýr (12). IFN ile Ph kromo-
zomunun negatifleþmesi yani sitogenetik cevap alýnmasý
ve bununla yaþam süresinin korele olmasý heyecan veri-
ci olmuþtur. Metafaz plaðýnda %35�in altýnda Ph(+) hücre
bulunmasý olarak deðerlendirilen sitogenetik cevap %13
hastada alýnabilmiþtir (20). Hastalarýn çok azýnda Ph
tümü ile negatif olmakta bunlarda da PCR ile bcr-abl hib-
rid geni gösterilebilmektedir (14). IFN�nýn kullaným süresi
ile de fikir birliði henüz oluþmamýþtýr. IFN a ile sitogenetik
cevap 6 ayda oluþur. En iyi cevap 3 yýllýk devam eden
çalýþmada tesbit edilmiþtir (21).

IFN a gebelerde kullanýlabilir. IFN a konvansiyonel
kemoterapiyi takiben kullanýlýrsa çok etkili deðildir. Bu ne-
denle tedavide ilk seçenek olarak kullanýlmasý önerilmek-
tedir. IFN�nin avantajlarý yanýnda pahalý olmasý ve par-
enteral kullaným zorunluluðu gibi dezavantajlarý vardýr.
Bunlarýn yanýnda tedaviye baðlý bazý istenmeyen etkiler
gözlenir. Bunlar da iki grup halinde deðerlendirilebilir:
(22,23)

a) Erken yan etkiler
*influenza benzeri sendrom
*Kemik aðrýsý
*Hipersensivite

b) Geç yan etkileri

*Apati, uykusuzluk

*Depresyon

*Kas-kemik aðrýsý

*Hepatik, renal ve kardiak disfonksiyon

*Ýmmün hemolitik anemi, trombositopeni, 
hipotiroidizm

*Koroner arter hastalýðý

*Hipertansiyon

*Merkezi sinir sistemi toksisitesi

*Ýnfertilite
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Ýnterferonlarýn Direnç Geliþmesi: Direnç geliþme-
si nedeni tam belli deðildir ve muhtemelen multifak-
töriyeldir. En sýk suçlanan neden IFN a�ya karþý
nötrolizan antikor oluþumudur. Bu özellikle rekombinant
olanda sýktýr. Anemi ve trombositopeni ilacýn kesilmesi ile
düzelir. Ayrýca geliþen hipotiroidizm ilaç kesilmeksizin re-
plasman tedavisi ile düzeltilebilir (3).

Ýnterferonla tedavide direnci önlemek, etkinliði artýr-
mak amacý ile kombine tedaviler uygulanmaktadýr.
Sitozin Arabinozid�in in vitro apoptozisi arttýrmasý ve difer-
ansiasyonu saðlamasý nedeni ile IFN a ve düþük doz
sitozin arabinosid-C (ara-C) kombine edilmiþ ve baþarýlý
sonuçlar alýnmýþtýr. Bir çalýþmada IFN a ve düþük doz
ara-C kombinasyon tedavisi ile IFN a karþýlaþtýrýlmýþ ve
kombinasyon tedavisinde anlamlý olarak yüksek sito-
genetik cevap alýnmýþtýr. Yaþam süreleri henüz tümü ile
belirlenmediðinden kemik iliði transplantasyonuna alter-
natif olup olmayacaðý belirlenmemiþtir (24).

Allojenik kemik iliði transplantasyonu (AKÝT):
KML�de tek küratif tedavidir. Ancak uygun donör olma-
masý ve 40 yaþ altý hastalara uygulanmasýnýn yararlý
sonuç vermesi kýsýtlayýcý faktörlerdir. Bu nedenle ancak
tüm KML olgularýnýn %15�ine uygulanabilir. AKÝT erken
dönemde yapýlýrsa en etkili cevap alýnýr (25). Geç kronik
fazda yapýlýrsa lösemi relapsý (dirençli klon gelimesi ne-
deniyle) ve mortalite þansý (yaþ, organ disfonksiyonu ve
daha önce uygulanan tedavilere baðlý) artar. Nitekim IFN
a�nýn uzun süre kullanýlmasýndan sonra yapýlan AKÝT�nda
dahi kür oranýnýn düþtüðü gösterilmiþtir (26). AKÝT kronik
fazda uygulanýrsa %40-60 hastalýksýz yaþam saðlarken
blastik fazda bu oran %15�in altýna inmektedir. Blastik
dönüþümde lösemi relapsý %60-80�dir (Tablo 2) (3).

Otolog kemik iliði transplantasyonu ve periferik
kök hücre transplantasyonu: Son yýllarda donörü olma-
yan, INF a�ya yanýt vermeyen hastalarda OKÝT veya peri-
ferik stem cell transplantasyonu (PSCT) yapýlmaktadýr.
Bunun için vereceðiniz kemik iliði veya periferik kanýn
malign hücrelerden arýnmýþ olmasý gerekir. Bu da in vivo
veya in vitro yöntemlerle gerçekleþtirilebilir. Ýn vivo
olarak, yüksek doz ifosfamid karboplatin etoposid (ICE
protokolu) kemoterapisi, ilik tamamen baskýlandýktan
sonra büyüme faktörleri uygulayarak, periferik CD34+
kök hücre toplanmasýyla ile gerçekleþtirilir. Ama klonu
tümü ile baskýlamak zordur. Ýnvitro yöntemde ise ya alý-
nan iliðe yüksek doz kemoterapi uygulanýr veya
Vancouver grubunun uyguladýðý uzun süreli kemik iliði
kültürleri uygulanabilir. Bu kültürde blastik hücrelerin
yaþayamadýðý ancak normal hücrelerin yaþadýðý saptan-
mýþtýr. Ph kromozomunun moleküler yapýsý aydýnlatýlmýþ
durumda olup ona karþý antisense oligonükleotidler kul-
lanýlarak purging yapan araþtýrýcýlar mevcuttur. CD34(+),
Ph(-) hücrelerin pozitif seleksiyonu ile de PSCT denen-
miþtir. Vancouver grubu Makrofaj inflamatuar protein 1a
(MIP 1a)�ya karþý normal primitif hücre siklustan çýkarak
cevap verdiðini oysa blastik hücrelerin bölünmeye devam
ettiðini tesbit etmiþlerdir. Bu durumda MIP 1a uygulanýp
daha sonra blastik hücrelere kemoterapi uygulanýp yok
edilebilir. Ph(+) ve (-) hücreler birbirinden çok belirgin
özelliklerle ayrýlamadýðýndan henüz blastik hücreler tümü

ile yok edilip OKÝT veya PSCT yapýlamamýþtýr (27).
�International Bone Marrow Transplantation Registration
(IBMTR)� verilerine göre 1988-94 arasý 140 OKÝT
yapýlmýþ ancak hastalýk relaps olmuþtur. 3 yýllýk hastalýk-
sýz yaþam %5�in altýnda olmakla beraber yaþam
süresinin uzadýðý gösterilmiþtir (28).

Yeni Ajanlar: AKÝT�in sýnýrlý sayýda hastaya uygu-
lanmasý, IFN ile beklenen sitogenetik cevabýn alýnma-
masý, direnç geliþmesi araþtýrýcýlarý yeni ajanlar aramaya
zorlamaktadýr. Homoharringtonin (HHT) bir bitki alkoloidi
olup Cephalatoxis fortunei aðacýdan elde edilir. Ýlacýn son
dönem hastalara (IFN a�ya dirençli ve KÝT yapýlamayan)
uygulanmasýnda %72 hematolojik cevap, %31 sito-
genetik cevap ve %7�de ise tam sitogenetik cevap alýn-
mýþtýr (4).

XIII. International Hematoloji Kongresinde Dr.Gold-
man�ýn (27) önerdiði tedavi þemasýna göre önce stem cell
dondurulur. Verici varsa ve hasta 40 yaþýn altýnda ise
AKÝT yapýlýr. 40 yaþýn üstündeki hastalara ise IFN a 6-12
ay süreyle verilir ve cevap alýnamaz ise KÝT yapýlýr, cevap
alýnýrsa tedaviye devam edilir. Verici bulunamaz ise IFN
a 6-12 ay süreyle uygulanýr ve tedaviye sitogenetik ce-
vap var ise tedaviye devam edilir. Tedaviye cevap alýna-
maz ise OKÝT; hidroksiüre, homoharingtonin ve gönüllü
akraba olmayan donörlerden KÝT uygulanýmý önerilir (29)
(Þekil 1).

Blastik Fazla Tedavi: Hastalýk akselere veya
blastik faza geçtiðinde, yeni bir tedavi þekli olmadýðýndan
akselere fazda uygulanan ilaç kesilip, daha yoðun ke-
moterapi programý uygulanabilir. IFN a + 13 cis retinoik
asit ve düþük doz ara-C alterne þekilde günlük olarak ve-

Tablo 1. Kronik myeloid lösemi tedavisi

I.  Konvasiyonel tedavi
a) Busulfan
b) Hidroksiüre

II. Biyoterapi
a) IFN a
b) IFN a 2a (rekombinan), IFN a 2b

III. Kombine tedavi
a) Hidroksiüre + IFN a
b) Düþük doz ara-C + IFN a

V.  Allojenik KÝT
VI. Otolog KÝT
VII. Halen çalýþýlan ajanlar

a) Homoharingtonin
b) Retinoidler
c) IL-1 bloke edilen ajanlar

Tablo 2. KML�de AKÝT sonuçlarý

Hastalýksýz Lösemi
yaþam (%) relapsý (%)

Kronik 40-60 5-30
Akselere 15-25 50-60
Blastik <15 60-80
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rilebilir. KML çoðunlukla akut miyeloid lösemiye, %30
akut lenfoblastik lösemiye ve %10 oranýnda da bilineage
lösemiye dönüþür. Bu dönemde tedavi de novo lösemi
gibi olmakla beraber prognoz çok kötüdür. Ayrýca bu
dönemde yapýlan KÝT sonuçlarý da baþarýsýzdýr.

Sonuç olarak: KML�li olgularda, uygun donörü olan
hastalarda erken dönemde allojenik kemik iiliði trans-
plantasyonu küratif tedavi þeklidir. Transplantasyon
yapýlamayan olgularda hidroksiürea ve interferon tedavisi
ile yaþam süresinde uzama saðlanmaktadýr. Blastik faza
dönüþüm olduðunda agressif kemoterapi protokolleri
uygulanmakta ancak tedavinin etkinliði sýnýrlý olmaktadýr.
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