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OzZET

Kronik myeloid I6semi tedavisinde son 10 yilda hidroksitiire
busulfanin yerine gecmis, interferon a tedaviye girmistir.
Allojenik kemik iligi transplantasyonu erken dénemde uygulan-
maya baslamigtir. Philadelphia kromozomunun molekiler
yapisinin tesbiti de tedaviye yeni yaklasimlar kazandirmistir.
Ayrica purging islemi ile birlikte otolog kemik iligi transplantas-
yonu ve periferik stem cell transplantasyonu kullanima girmistir.
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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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Kronik myeloid 16semi (KML) hemopoetik stem cell
(kdk hucre) hastaligi olup kemik iliginde myeloid proli-
ferasyon, periferde olgun ve geng¢ myeloid serinin asiri
artmasi, bazofili, trombositozis ve splenomegali ile
seyreder. Kronik myeloid 16semi myeloproliferatif
hastaliklarla beraber siniflandirilir. Ancak akut I6semiye
hizli dénisimu, kromozomal belirtecinin olmasi ve
I0kosit alkalen fosfataz (LAP) skoru dusukligu ile myelo-
proliferatif hastaliklardan ayrilir (1). Hastalarin %92’sinde
Philadelphia (Ph) kromozomu pozitif olup geri kalanlarin
ise yarisinda molekuler tekniklerle pozitiflik tesbit
edilmigtir. Ph negatif olanlarin ise, kotli prognoz, geng
hiicrelerin goklugu, 16kosit ve trombosit sayisinin diisuk-
IGgu ve LAP skorunun yuksekligi ile KML'den farkli bir
hastalik olmasi muhtemeldir (2).

KML vyetiskin |8semilerin  %20’sini olusturur.
Genelde doérdinct dekat hastaligi olmakla beraber
cocuk ve yaslilarda da gérilebilir. Yasam suresi eskiden
3 yil gibi kisa sureli olup bu hastalarin ancak %20’si 5 yil
yasayabiliyordu. Erken tani konmasi, tedavideki yenilikler
ve daha iyi destekleyici tedavi ile prognoz diizelmis ve
yasam suresi uzamigtir (3).
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Son 10 yilda KML tedavisindeki baslica degisiklikler
busulfanin hidroksilre ile yer degistirmesi, Interferon o
(IFN o)'nin tedaviye girmesi, allojenik kemik iligi trans-
plantasyonunun (AKIT) roliiniin tanimlanmasi, otolog
kemik iligi transplantasyonunun (OKIT) ve periferik kdk
hiicre transplantasyonunun (PSCT) yararli olabileceginin
belirlenmesi ve son dénem kronik KML'de kullanilan yeni
ajanlarin bulunmasi olarak sayilabilir (4).

Daha onceleri tanisal degeri olan Ph kromozomu-
nun hayvan deneyleri ile hastaligin patogenezinde rol oy-
nadiginin gosterilmesi lzerine tedavide amag bu anom-
aliyi yok etmeye ydnelmigtir. 9. kromozomun g34 bdl-
gesinde bulunan abl geni (protoonkojen olup farelerde
lenfomaya neden oldugu gosterilmistir) 22. kromozoma
transloke olur. 22. kromozomda kiriima hep ayni noktada
olup ber geni diizeyindedir. KML'de Ph kromozomu yani
bcr-abl hibrid gen olusmakta ve bu da tek tip mMRNA olus-
turarak 210 kD agirliginda tirozin kinaz aktivitesi tasiyan
p210bcr-abl ad; verilen anormal bir proteini sentezletmek-
tedir (5). bcr-abl geni hiicrelerin apoptozisini yani pro-
gramli hicre 6liminu engellemekte ve hicre artimina
yani kronik faza neden olmakta, ayrica huicreyi diger mu-
tasyonlara duyarli hale getirerek blastik doneminin bagla-
masina neden olmaktadir (6). Bu ek mutasyonlarin timu
bilinmese de %20 kadar hastada tumor supresdr gen
olan p53’iin mutant hale gegctigi gosterilmistir (7). Ph kro-
mozomu hastaligin patogenezindeki roliiniin yanisira
tanida, tedaviye cevabi degerlendirmede, minimal
residiel hastaligi tesbitte ve purging isleminde hedef
olarak kullanilir (8).
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KRONIK FAZ TEDAViSI

Kemoterapi ile birlikte Urik asit nefropatisinden ko-
runmak amaci ile Allopurinol 300 mg/giin veriimeli ve
hidrasyona dikkat edilmelidir. Ldkoferezle de I6kosit
sayisi dusUrulebilir fakat bu hem zaman alici, pahali,
hem de gecici slreyle l6kosit sayisinda disme saglar.
Ancak hamilelerde, priapizmde, santral sinir sistemi ve
pulmoner semptomlari olanlarda kullanilabilir (9).

Busulfan: Konvansiyonel tedavide Busulfan
1953’'den beri kullaniimis hematolojik remisyon elde
edilmis ancak anormal klonu baskilamadigi icin tedavi
semptomatik olmaktan ileri gidememistir. Busulfan, RNA
transkripsiyonu ve DNA replikasyonunu etkileyerek nuk-
leik asit fonksiyonunun bozulmasina neden olan, faz
nonspesifik bir alkilleyici ajandir. Busulfan birikici 6zel-
liginden dolayr 4-6 mg/gin verilir ve ldkosit sayisi
30.000/mm?3 olunca kesilir. Aplazi, myeloid ve pulmoner
fibrosis, Addison benzeri hastalik, sterilite ve sekonder
malignensiye neden olur (10).

Hidroksitire: Ribonukleotid rediiktazi inhibe ederek
riboniikleotidlerin deoksiribonilkleotide donlislimuinu,
yani DNA sentezini engeller. Daha az toksik olmasi, kro-
nik fazda uzun sureli yasam saglamasi ve daha sonra te-
daviye eklenen KiT ile de daha basarili sonuglar alinmasi
Busulfan’a tercih edilmesine neden olmustur. Lokosit
sayisina gbre 1-6 gr/gin baslanir. Cocuklarda 20-30
mg/kg dozda kullaniimaktadir. Lokosit dislince doz
azaltilir. 1-2 gr/gun verilerek |6kosit sayisi 20.000/ml'ye
indirilir. Daha sonra idame ettirilir ve I6kosit sayisi 5000
altina inerse ilag kesilir (11). Hidroksilre ile de KML de
sitogenetik cevap alinmaz ancak bir ¢calisma da IFN «a ile
karsilastirildiginda yasam suresi arasinda onemli fark
bulunmamistir (12,13). Myelosupresyon ve mega-
loblastik hemopoeze neden olur.

interferonlar: Ph kromozomunun patogenezde
rolindn anlasilmasi ve konvansiyonel kemoterapi ile bu
kromozomun baskilanamamasi Uzerine tedavide yeni
ajanlar aranmigtir. 1980’li yillarda interferonlarin antipro-
liferatif etkilerinin belirlenmesi Gzerine KML'de kullanil-
maya baslanmistir (14).

interferonlar multifonksiyonel sitokinlerdir. Virlisle
enfekte hiuicre hentiz enfekte olmamis hicreyi korumak
izere IFN salgilar. Interferonlarin bu antiviral etkileri
yaninda antiproliferatif ve immunregulatuar etkileri de
vardir. interferonun diger etkileri; (15,16)

1. Viral replikasyonu inhibe eden enzimler ve bunun
yaninda bazi aminoasitlerin (6zellikle triptofan gibi esan-
siyel aminoasitler) sentezini énler,

2. Koloni stimule edici faktor 1(CSF-1), platelet kay-
nakh growth faktor ve epidermal growth faktor, Interlokin
1(IL-1), IL 4 gibi sitokinlerin etkisini 6nler,

3. Bazi proto-onkojenlerin ekspresyonunu inhibe
ederek antiproliferatif etki olusturur,

4. Protein kinaz aktivasyonu ile protein sentezini
bloke eder,

5. Hicre siklusunun G fazinda duraklamasina ne-
den olur,
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6. Tumor dokusunda anjiogenezisi bloke eder,

7. Malign transformasyona ugramis hicrelerin nor-
male dénmesini saglar,

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

IFN o KML tedavisinde 1982’den beri kullaniimak-
tadir. Onceleri l6kositlerden elde edilen IFN o kul-
lanilirken halen rekombinant yéntemle elde edilen ve da-
ha saf olan IFN o 2a ve 2b kullaniimaktadir (10).

IFN’nun dozu ile ilgili net bir deger belirlenmemistir.
Degisik ¢alisma gruplan farkli dozlarda kullanmislardir.

Bazi arastirmacilar 5 milyon (init/m2 giin, bazilari 3 mil-
yon Unit/giin baslayip 3 hafta sonra cevabi gore 3-6-9
milyon Uniteye dek artirmiglardir. Bazi gruplar ise
hidroksiure ile tumdr yikiunU azaltmiglar daha sonra IFN
ile idame etmiglerdir. Tim galismalarda INF o’nin konvan-
siyonel KT’ye gére anlamli olarak yasami uzattigi tesbit
edilmigtir (17,18). (Kantarjian IFN tedavisi ile yasamin 89
aya dek uzadg bildirmistir (19)). Ancak Alman galisma
grubu hidroksilre ile IFN arasinda yasam sdiresi agisin-
dan anlamh fark bulmamislardir (12). IFN ile Ph kromo-
zomunun negatiflesmesi yani sitogenetik cevap alinmasi
ve bununla yagam suresinin korele olmasi heyecan veri-
ci olmustur. Metafaz plaginda %35’in altinda Ph(+) hiicre
bulunmasi olarak degerlendirilen sitogenetik cevap %13
hastada alinabilmistir (20). Hastalarin ¢ok azinda Ph
timu ile negatif olmakta bunlarda da PCR ile bcr-abl hib-
rid geni gosterilebilmektedir (14). IFN’nin kullanim siresi
ile de fikir birligi hentiz olusmamistir. IFN a ile sitogenetik
cevap 6 ayda olusur. En iyi cevap 3 yillik devam eden
calismada tesbit edilmistir (21).

IFN a gebelerde kullanilabilir. IFN o konvansiyonel
kemoterapiyi takiben kullanilirsa cok etkili degildir. Bu ne-
denle tedavide ilk segenek olarak kullaniimasi énerilmek-
tedir. IFN’nin avantajlari yaninda pahali olmasi ve par-
enteral kullanim zorunlulugu gibi dezavantajlari vardir.
Bunlarin yaninda tedaviye bagli bazi istenmeyen etkiler
g6zlenir. Bunlar da iki grup halinde degerlendirilebilir:
(22,23)

a) Erken yan etkiler

*influenza benzeri sendrom
*Kemik agrisi
*Hipersensivite
b) Ge¢ yan etkileri
*Apati, uykusuzluk
*Depresyon
*Kas-kemik agrisi
*Hepatik, renal ve kardiak disfonksiyon
*Immiin hemolitik anemi, trombositopeni,
hipotiroidizm
*Koroner arter hastaligi
*Hipertansiyon
*Merkezi sinir sistemi toksisitesi
*Infertilite
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interferonlarin Direng Geligmesi: Direnc gelisme-
si nedeni tam belli degildir ve muhtemelen multifak-
tériyeldir. En sik suglanan neden IFN a’ya Kkarsi
noétrolizan antikor olusumudur. Bu 6zellikle rekombinant
olanda siktir. Anemi ve trombositopeni ilacin kesilmesi ile
diizelir. Ayrica geligen hipotiroidizm ilag kesilmeksizin re-
plasman tedavisi ile duzeltilebilir (3).

interferonla tedavide direnci 6nlemek, etkinligi artir-
mak amaci ile kombine tedaviler uygulanmaktadir.
Sitozin Arabinozid’in in vitro apoptozisi arttirmasi ve difer-
ansiasyonu saglamasi nedeni ile IFN o ve disuk doz
sitozin arabinosid-C (ara-C) kombine edilmis ve basaril
sonuglar alinmigtir. Bir galismada IFN o ve dusuk doz
ara-C kombinasyon tedavisi ile IFN o kargilastiriimis ve
kombinasyon tedavisinde anlamli olarak yuksek sito-
genetik cevap alinmistir. Yagam sureleri hentz timd ile
belirlenmediginden kemik iligi transplantasyonuna alter-
natif olup olmayacagi belirlenmemistir (24).

Allojenik kemik iligi transplantasyonu (AKIT):
KML'de tek kuratif tedavidir. Ancak uygun donér olma-
mas! ve 40 yas alti hastalara uygulanmasinin yararli
sonug vermesi kisitlayici faktorlerdir. Bu nedenle ancak
tim KML olgularinin %15’ine uygulanabilir. AKIT erken
doénemde yapilirsa en etkili cevap alinir (25). Geg kronik
fazda yapilirsa |6semi relapsi (direngli klon gelimesi ne-
deniyle) ve mortalite sansi (yas, organ disfonksiyonu ve
daha 6nce uygulanan tedavilere bagh) artar. Nitekim IFN
a’nin uzun sire kullaniimasindan sonra yapilan AKiT’'nda
dahi kiir oraninin diistiigii gosterilmistir (26). AKIT kronik
fazda uygulanirsa %40-60 hastaliksiz yagsam saglarken
blastik fazda bu oran %15’in altina inmektedir. Blastik
doénlsumde I6semi relapsi %60-80'dir (Tablo 2) (3).

Otolog kemik iligi transplantasyonu ve periferik
kok hiicre transplantasyonu: Son yillarda donérii olma-
yan, INF o’ya yanit vermeyen hastalarda OKIT veya peri-
ferik stem cell transplantasyonu (PSCT) yapilmaktadir.
Bunun igin vereceginiz kemik iligi veya periferik kanin
malign hiicrelerden arinmig olmasi gerekir. Bu da in vivo
veya in vitro yéntemlerle gergeklestirilebilir. In vivo
olarak, yiiksek doz ifosfamid karboplatin etoposid (ICE
protokolu) kemoterapisi, ilik tamamen baskilandiktan
sonra blylime faktorleri uygulayarak, periferik CD34+
kok hiicre toplanmasiyla ile gergeklestirili. Ama klonu
timi ile baskilamak zordur. invitro yéntemde ise ya ali-
nan ilige ylksek doz kemoterapi uygulanir veya
Vancouver grubunun uyguladigi uzun streli kemik iligi
kiltirleri uygulanabilir. Bu kiiltirde blastik hicrelerin
yasayamadigi ancak normal hiicrelerin yasadidi saptan-
mistir. Ph kromozomunun molekiler yapisi aydinlatiimig
durumda olup ona karsi antisense oligoniikleotidler kul-
lanilarak purging yapan arastiricilar mevcuttur. CD34(+),
Ph(-) hiicrelerin pozitif seleksiyonu ile de PSCT denen-
migtir. Vancouver grubu Makrofaj inflamatuar protein 1a
(MIP 1a)’ya karsi normal primitif hlicre siklustan ¢ikarak
cevap verdigini oysa blastik hiicrelerin bolinmeye devam
ettigini tesbit etmiglerdir. Bu durumda MIP 1o uygulanip
daha sonra blastik hiicrelere kemoterapi uygulanip yok
edilebilir. Ph(+) ve (-) hucreler birbirinden ¢ok belirgin
6zelliklerle ayrilamadigindan hentiz blastik hiicreler timi
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Tablo 1. Kronik myeloid I6semi tedavisi

|. Konvasiyonel tedavi
a) Busulfan
b) Hidroksiure
. Biyoterapi
a) IFN o
b) IFN o 2a (rekombinan), IFN a 2b
Ill. Kombine tedavi
a) Hidroksitre + IFN a
b) Disuk doz ara-C + IFN a
V. Allojenik KiT
VI. Otolog KIT
VII. Halen c¢aligilan ajanlar
a) Homoharingtonin
b) Retinoidler
c) IL-1 bloke edilen ajanlar

Tablo 2. KML'de AKIT sonuglari

Hastaliksiz Losemi

yasam (%) relapsi (%)
Kronik 40-60 5-30
Akselere 15-25 50-60
Blastik <15 60-80

ile yok edilip OKIT veya PSCT yapilamamistir (27).
“International Bone Marrow Transplantation Registration
(IBMTR)” verilerine gére 1988-94 arasi 140 OKIT
yapilmig ancak hastalik relaps olmustur. 3 yillik hastalik-
siz yasam %5’in altinda olmakla beraber yasam
suresinin uzadigi gosterilmistir (28).

Yeni Ajanlar: AKIT’in sinirl sayida hastaya uygu-
lanmasi, IFN ile beklenen sitogenetik cevabin alinma-
masi, direng gelismesi arastiricilari yeni ajanlar aramaya
zorlamaktadir. Homoharringtonin (HHT) bir bitki alkoloidi
olup Cephalatoxis fortunei agacidan elde edilir. ilacin son
dénem hastalara (IFN o’ya direngli ve KiT yapilamayan)
uygulanmasinda %72 hematolojik cevap, %31 sito-
genetik cevap ve %7’de ise tam sitogenetik cevap alin-
mistir (4).

XIll. International Hematoloji Kongresinde Dr.Gold-
man’in (27) 6nerdigi tedavi semasina gore dnce stem cell
dondurulur. Verici varsa ve hasta 40 yasin altinda ise
AKIT yapilir. 40 yasin lstiindeki hastalara ise IFN o 6-12
ay sireyle verilir ve cevap alinamaz ise KiT yapilir, cevap
alinirsa tedaviye devam edilir. Verici bulunamaz ise IFN
o 6-12 ay slreyle uygulanir ve tedaviye sitogenetik ce-
vap var ise tedaviye devam edilir. Tedaviye cevap alina-
maz ise OKIT; hidroksitre, homoharingtonin ve gonullt
akraba olmayan donérlerden KiT uygulanimi énerilir (29)
(Sekil 1).

Blastik Fazla Tedavi: Hastalik akselere veya
blastik faza gectiginde, yeni bir tedavi sekli olmadigindan
akselere fazda uygulanan ilag¢ kesilip, daha yogun ke-
moterapi programi uygulanabilir. IFN o + 13 cis retinoik
asit ve dlislik doz ara-C alterne sekilde ginlik olarak ve-
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KAML Tanisi
|
|
il
Stem cell dondurularak
saklanmasi
1
| v
HLA u,vg_ﬁn kardes var HL A uygun kardes yok
— |
v v | oo
Yag< 40 Yas 40-60 6-12 av siireli IFN-a,
J o —
AKIT 6-12 ay sirel TFN o Sitogenetlk cevap var Sitogenetikcevap  yok
' | | !
v " J i
Snoge\gcnk cevap Sitogenetik cevap Interferon Kronik Hidroksiiire
vok var tedavisme devam fazda OKIT tedavisi
| | ]
\ v v
AKIT IEN o tedavi Akraba olmayan
devam donérden AKIT

Sekil 1. KML tedavisinde algoritm (29).

AKIT: Allojenik kemik iligi transplantasyonu, IFN: Interferon, OKIT: Otolog kemik iligi transplantasyonu

rilebili. KML g¢ogunlukla akut miyeloid l6semiye, %30
akut lenfoblastik I6semiye ve %10 oraninda da bilineage
I6semiye donlsir. Bu dénemde tedavi de novo Idsemi
gibi olmakla beraber prognoz cok kétidir. Ayrica bu
dénemde yapilan KiT sonuglari da basarisizdir.

Sonug olarak: KML'li olgularda, uygun donéri olan
hastalarda erken dénemde allojenik kemik iiligi trans-
plantasyonu kuratif tedavi seklidir. Transplantasyon
yapilamayan olgularda hidroksitirea ve interferon tedavisi
ile yagsam siresinde uzama saglanmaktadir. Blastik faza
doniusim oldugunda agressif kemoterapi protokolleri
uygulanmakta ancak tedavinin etkinligi sinirli olmaktadir.
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