C ocuk Hastaliklari

Kronik Myeloid

Bulgular ve Son

Kronik myeloid 16semi (KML); pluripotent kdk
hiicrenin myeloproliferatif bozuklugudur (1-5). Ilk
kez 1945'de Craigie, Bennett ve Virchow tarafindan
tarif edilmistir (2). Myeloid serinin asir1 ¢ogalmasi
ve birikimi yaninda eritroid, tnegakaryositik seri, T
ve B lenfositler de etkilenir. Olgularin %95'inde plu-
kok hiicrede (PPKH)
saptanan ilk malinitedir (1,4-8). Philadelphia kromo-
zomu (Ph'")

veya DN A analizleri yardimiyla gosterilebilmekte-

ripotent sitogenetik bozukluk

olarak bilinen bu bozukluk sitogenetik

dir. Bu kromozomun monoklonal oldugunun belir-
lenmesinde ise Glukoz 6-fosfat Dehidrogenaz izoen-

zim tayinleri ve DN A analizleri kullanilmaktadir.

Sitogenetik Ozellik

Philadelphia kromozomu; ilk kez 1973'de Row-
ley tarafindan ayristirilmis olup 9. ve 22. kromozom-
karsilikli
9.kromozomdaki

lar arasindaki translokasyon sonucu

olusur. Burada c-ab! (murine-

Abelson
zomdaki

leitkemia viriis) protoonkogeni 22.kromo-

c-sis (Simian sarcoma virlis) onkogeniyle
yer degistirmis ve burada mevcut olan bcr-geniyle
komsu olmustur, 22.kromozomun bu yeni haline Ph'
kromozomu denir (Sekil 1), Boylece tek ni-RNA'ya
uyarlanabilen hibrid bcer-abl gen kompleksi
KML'deki klinik, hematolojik bozukluklara yol acgan,
tirozin kinaz aktivitesi olan bir protein sentezine ne-
den olur. Bu molekiiler degisiklik rutin sitogenetik
analiz yontemleri ile P-negatif K M L olarak bildirilen

bir ¢ok olguda da gortlmistir (2,4-69-12).

Etyoloji

Hastaligin etyolojisinde radyasyona maruz kal-
ma rol oynar (5,9,14), bunun yaninda diger g¢evresel

sorunlar ve baska nedenlerin de rol aldigi sanilmak-
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tadir (2). Hentliz herhangi bir viral etken saptanma-
mistir.

Kronik myeloid 16semi ¢ocukluk ldsemilerinin
%5'ini olusturur. Klinigimizde izlenen ¢ocukluk ¢agi
16semi olgularinda bu oran %2.6 bulunmustur (13).
halsizlik,

giderek artan splenotnegali, 16kositoz KML'de o6nde

Sikayet ve belirtiler sinsi baglar, anemi,

gelen sorunlardir (4,5,9,11,15,16).
Tipleri
Klinik, hematolojik bulgular, sitogenetik ¢a-

lismalar ve hiicre kiltiirii 6zellikleri ile KML'de 2 tip
ayirt edilmistir.

1.AdultTip: Tim K ML olgularinin %75-85"ini
Orta-
lama baslangi¢ yast 50 olmasina ragmen, olgularin

olusturan ve Ph'i-pozitif olan olgular1 kapsar.

%80'i 4 yasin %60'1t ise 6 yasin lzerindedir. Ortala-
ma yasam siresi 3 yildir (3,5,9,15).

2. Juvenil Tip: Philadelphia-negatif olup, tim
KML'lerin %15-25"ini olusturur. Alt1 ayliktan evvel
de olabilir.

Dort yasindan kiigiik olgular:t kapsar, sadece 2 yasin-

nadiren gorilmekle beraber, korijenital
dan kiigiiklerin bu gruba alinmasi1 goriisiinde olanlar
da vardir (1,3-5,7,9,11,15,17). Her 2 tipin o6zellikleri

Tablo 1'de gorilmektedir.

Ayiric1 Ozellikler

Kromozom analiziyle Ph'i-negatif olan olgularda
juvenil-KML, kronik myelomonositer 1dsemi
(KMML) ve myelodisplastik sendrom (MDS) ara-
sindaki benzerliklerden dolayi ayirim yapmak gerek-
mektedir. Ortak 6zellikler sunlardir:
displastik degisiklikler, monositik baskinlik,
(1,3,7,18,19). Bunlardan baskin

Asir1 prolifera-
syon,
matiirasyon durmasi

TKlin Twp Bilimleri 1992, 12
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Sc-kil 1. Kronik Myeloid Lésemide Kromozom
Translokasyonu
» Displazi AL{D.‘Q ——3 AML (T3
stem hiicre TS KNNL s MAURISOD g e
™ Protferasyon »PR'CY XML . }“'i i=st 3k
Sekil 2. Kronik Myeloid Losemide Ayirict Ozellikler

MDS; myelodisplastik seridron, M4, M5; Akut non-
letilbid 16semi (1"AB-M,4. M.5). KMMI.; KronikMyHomonosi-
ler 16semi, Ph'(-) KML; Philadclphianegatil Kronik Myleoid
Lésemi, AML; Akul Myeloid 16semi

olan bir veya bir ka¢ 6zellige goére hastaliklar arasinda
ayirim yapilabilir (Sekil 2).

Philadelphia-Negatif KML'nin

Karekteristik Ozellikleri (20-22)

1. Hiperselliler kemik iligi ve gratiiilositer hi-
perplazi,

2. Lokositoz (>20.000/uL) ve periferik gra-
niilositoz,

3. Sitogenetik olarak Ph" kromozomu bulun-
mamasi,

4. Molekiiler g¢aligsmalarla ¢ogu olguda yeni-
den diizenlenen bcr-geninin saptanmasi,

5. Hiicre kiiltiriinde kolonilesme varlig:.

Bunlar arasinda en iyi tant yontemi bcr'm varligi
veya yoklugudur. Burada displastik degisiklikler ve
matiirasyon durmast belirgin olan juvenil KML'ler
MDS'nin subptipi olarak siniflandirilir.

Kronik Myelomonositer Loésemi

Proliferasyon ve displazi gdsteren hibrid bir has-
taliktir (18,23,24). Periferik kan veya kemik iliginde

monositoz (>%8 veya 1000/ul), Lokositoz
(>20.000/uL), ras geni mutasyonu varligi (%30-50
olguda) diger 6nemli ozelliklerdir. Burada prolifera-
syondan daha ¢ok myelodisplazi vardir ve organ tu-
tulumu siktir. Gingival hiperplazi, hepato-splenome -
gali, lenfadenomegali, ploro perikardiynl effizyon,
deri ve derialt1 le/.yonlar1 gorilur. Lizozim diizeyi
artigina bagli bobrek yetmezligi asiri artmis monosit-
lerin akcigeri infiltre etmesi sonucu akciger yetmezligi
gorulir. Tedavisi oldukg¢a zor olan bu tabloda olgula-
rin kaybedilme orani yiksektir. Ayrica olgularin
%50-80'i agir displazi ve pansitopeni nedeniyle kro-
nik veya akselere fazda kanama veya infeksiyondan
kaybedilir. Olgularin %40-50'si ise akut myeloid 16-
semiye (FAB-M4, MS5) doniusim gosterir
(3,5,7,18,23,26,27).

Myelodisplastik Sendroin

Kemik iliginde pliiripotent kok hiicrenin matiira-
syonunun durmasi ve displazi gdstermesiyle karekte-
rize bir grup hastalig:1 kapsar (7,18,24,25). I"AB sini-
flamasina gére KM ML bunun sub grubu olmasina
ragmen, monositoz (<%8) ve lokositoz
(<20.000/ul) gorilmesi, hiicre kiiltirlerinde kolo-
nilesmenin zayif olmasi, bcr ve rasgeniyle iliskisiz
olmasi ayr1 hastalik grubu olarak degerlendirilmesini
gerekli kilan ozelliklerdir (3,5,7,18,19,23,27).

Hastaligin Klinik ve Laboratuvar
Bulgular:

Hastalik 2 fazda seyreder. 1 .Faz. Benin veya kro-
nik, proliferatif faz. 2.Faz: Blastik transformasyon,
blastik kriz, terminal veya akselere faz olarak adlan-
dirtlir. Onceleri ayr1 ayri irdelenen akselere ve blas-
tik fazlar son olarak ayni1 donemde degerlendiril-
mektedir (3,4,9,10,14). Kronik meyolid 16semi klinige
3 sekilde basvurur.

1. Kronik Faz: Periferik kanda myelositlerin ba-
skin oldugu tim myeloid serinin gorildigi, ates,
gece terlemesi, kilo kaybi, kemik-eklem agrilari, sple-
nomegaliye bagli karin agrilar1 olan, hastaligin uzun
siren donemidir (1,5,18). Olgularin ¢ogu 3-6 ay
icinde myeloproliferatif degisiklik gosterir. Eriskin
olgularin %50'sinde trombositoz vardir ama trom-
boz goériilmez (2,3). Juvenil olgularda ise trombosito-
peni vardir, perferik kanda bazofil ve eosinofillerde
artis saptanir. Hastalikta 06zellikle myeloid serinin
bant formlarinda tasman l0kosit alkali fosfataz en-
zim aktivitesi (LAP skor), immatiir hiicrelerin art-
masi nedeniyle azalma gosterir. Onceleri K M L tan
sida bizim de ¢ok 6nemli kabul ettigimiz L AP skoru,
¢ogu kez tani igin yeterli olamamaktaydi, nitekim
L AP skoru; infeksiyon eklendiginde, klinik remisyon

TKlin Tip Bilimleri 1992, 12
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saglandiginda veya blastik krizin baslangicinda art-
mi1s bulunabilir (5), bu nedenle diagnostik degildir.
Olgularda lokosit sayist 200. 000/ulL"ye ulasabilir.
Olgularin %30-60* inda anemi, lokositoz, trombosilo-
perii vardir. Olgularimizda splenomegali ve sifopeni
¢ogu kez eszamanli olarak gelismisti. Sitopeni
KMML ve ber- negatif juvenil-KML olgularinda da-
ha siklikla goriilir. Olgularin  %40-50'sinde serum
LDH ve alkali fosfataz diizeyinde artma saptanir.
Hemoglobin F artmistir. HbF diizeyi; juvenil-KML
ile kombine immiin yetmezlik ve konjenital viral in
feksiyonlarm ayiriminda yardimcidir (28). Klinigi-
mizde KMI1. tanisinda HbF degerine ¢ok 6nem veril-
mektedir. B12 vitamin diizeyinde artma, B12 baglama
kapasitesinde (transkobalamin I) artma goriiliir, bu
graniilosit kitlesindeki artig1 yansitir (2,17). Bu do-
nemde yapilan kemik iligi aspirasyominda; prolifera-
syon, monositoz ve displastik degisiklikler gorilir,
myeloid/eritroid seri oraninda artis saptanir. Myelo-
blast, proniyelosit toplami1 % 10'dan azdir (18). Has-
taligin erken doneminde megakaryositlerde artis
olabilir. Olgularin kromozom tetkiklerinde %30-50
oraninda Ph* kromozomundan baska sitogenetik
anormallikler saptanir, anéploidi, trisomi 8,1 1(q23)
ve 3(q21) kromozom delesyonu, kromozom 5 ve 7
aberasyonu ve Y kromozomu kayb: bunlarin baslica-
landir (1,6). Hastalik zamanla ilerler, blast yiizdesi
arfar ve bir kag¢ ayda blastik kriz tam olarak yerlesir.

2. Terminal Faz

Tim kronik fazdaki KMLler ortalama 36 ay
icinde terminal faza girerler. Kronik faz goériilmeden
bir ka¢ giin veya bir ka¢ hafta i¢inde de terminal faz
basliyabilir. Bunun kesin nedeni bilinmemektedir.
Hastaligin morfolojisi, sitogenetik 6zelligi, hiicrelerin
kemoterapiye cevabi neden olarak sayilabilir. Termi-
nal faz riski, birinci yil %5-10, ikinci yil %20'dir,
bundan sonra her yil risk orani artar (3,4,29). Bt1
donemde perferik kan ve kemik iliginde myeloblasi,
promyelosit toplaminin  %30'dan fazla olmasi tani
koydurucudur (1,2,17,18,29). Blastik kriz Ph-negatif
olgularin  %50-75'inde, KMML'lerin %40-50*sinde
gOrilir. Blast orani artmasa bile nedeni belirlene-
meyen ates, splenomegali ve lokositozda artis, bazo-
fili, anemi ve trombositopenide derinlesme terminal
faz (blastik kriz) i¢in kriter olarak alinir. Bu fazda
lokostaza bagli merkezisinir sistemi kanamalari ve
l6semik pnomopati goriilebilir. Kemik iligi biyopsi-
sinde retikiilim liflerinde artis goriilir (diger myelo-
proliferatif hastaliklarda oldugu gibi). Hastalik iler-
ledikce myelofibroz gelisir (4,5,28). Ortalama yasam
siiresi 3 aydir. Blastik kriz %30 lenfoid, %60 myeloid
ve %S5 oraninda ise hibrid tipte 16semiye doniisiimle
sonuglanir (1,4).

TKIin Tip Bilimleri 1992, 12

3.Nadir Form

Myeloblastoma denen bu nadir formda, kriz pe-
riferik kan ve kemik iliginde blastik faz belirmeden
merkezi sinir sistemi, kemikler, dalak, lenfatik sis-
tem gibi ilik dis1 alanlarda blastlarin artmasiyla ka-
rekterizedir (17,29,30).

Fizyopatoloji

Kronik myeloid losemide esas biyolojik bozu-
kluk, l6semik kok hiicrenin uygun olmayan mat(mi-
syonudur (31). Myloid seri matiirasyotiunda hafif bir
gecikme vardir, bu nedenle myleoid seride artis olur.
Normal hiicrelerin aksine primitif 6ncii hiicrelerde
proliferasyon potansiyeli oldukg¢a fazladir ve bunlar
¢ok hiicre iretirler. KML'de; a)artmis myeloid seri
oncii hiicreleri diizenli olarak kontrol edilemedikle-
rinden klonal olmayan hiicrelerin yerini alirlar, b)ol-
gun hiicrelerin yart 6mrii uzun oldugundan periferik
kanda artmis olduklari saptanir (15).

Son yillarda hemopoetik faktorlerde degismeler,
anormallikler hastaligin fizyopatolojisinde onem ka-
zanmistir, 6rnegin GM-CSF miktarinda ve hiicrele-
rin GM-CSF'e duyarliliginda artig, laktoferrin ve
prostoglandin E2 gibi myelopoez inhibitérlerine
duyarlilik ve bunlarin miktarinda azalma (6,12) ve
HLA-class II antijenlerinin varlig1 veya kaybinin da
rol aldig:r ileri siiriilmektedir, yine G-CSF'in de Ph'-
pozitif klonlar1 oiokrin yolla etkiledigi disiiniilmek-
tedir (32), Fakat bu degisikliklerin primer veya se-
konder oldugu kesinlik kazanmamistir (18).

Prognostik Faktorler

Hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, kilo kay-
b1, splenomegalinin boyutu, Hb ve trombosit degerle-
rinde azalma, periferik kanda blast, eosinofil, bazofil
ve niiveli eritrosit orani, blast ve promyelosit toplami,
myeloid seride matiirasyon durmasi LDH dizeyi,
sitogenetik ve molekiiler ¢alismalar prognostik kri-
ter olarak alinir (1,7,10,12,13-33). Bunlara gore has-
talar disik, orta ve yiksek riskli gruplara ayrilirlar.
Bunlar arasinda hastanin yasinin biiyiik olmasi (>20
yas), Hb degeri ve trombosit sayisinin ¢ok diisik
olmasi, blast ve promyelosit toplaminin ¢ok artmis
(>%50) olmasi1, monositoz varlig1 ve Ph* kromozo-
munun satanmamis olmasi1 kotii prognostik kriterler-
dir. Diisik risk grupiu olgular tim KML'lerin ya-
klagik 1/3'ini olustururlar, bunlarda Ph' negatif olsa
bile klinik seyir Ph' pozitif olgularda oldugu gibi da-
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ha iyidir. Ph'-negatif KM L ve KM ML olgularinda
ortalama yasam siiresi 6-30 ay arasinda degigmekte-
dir (5,22,23,34).

Tedavi

Kronik myeloid l6semide uygulanan tedavi
semalarinin genellikle yasam siiresini degistirmedigi
ancak yasam kalitesini artirdigi diisintilmekle bir-
likte son yillarda gelistirilen interferon gibi ilaglar ve
kemik iligi trarisplantasyonuyla (KIT) bu hastalikta
da kiir saglanmasi hususunda ilirlemeler saglan-
migtir.

1. Kronik Fazda Tedavi

a.Busulfan ve Hidroksiiire: Birincisi Onciil hi-
creleri etkilerken, ikincisi D N A sentezini antagonize
eder. Her iki ila¢ en yararli antiproliferatif ajanlar-
dir, malin klonlarin ve bu arada normal klonlarin da
biiylimesini durdururlar, ancak alinan cevap genelli-
kle distktir (1-4,10,35). Son zamanlarda hidrok-
siire yiiksek dozlarda kullanilmakta ve daha basarili
sonuglar alinmaktadir. Son aylarda yiiksek doz hi-
droksitire (75mg/kg/giin) ile tedaviye basladigimiz
blastik fazdaki 3 juvenil-KML ve KM M L olgusundan
2'sinde tam hematolojik cevap saglanmistir.

b.Immiinoterapi (12)

c.Splenektomi ve splenik radyoterapi: Oldukga
biiyiik 1okosit kitlesi ve blast kapsayan dalagin ¢ikaril-
mas1 hasta i¢in yararli olmakla beraber uzun siirede
yasam siresini etkilememektedir. Splenektomi, ¢o-
cuklarda tercih edilmez. Cocuklarda dalaga radyote-
rapi yapilmas: 6zel durumlarda, tedaviye refrakter
olgularda gerekebilir. Fakat cevap yeterli degildir.
Nitekim 1 olgumuzda bu uygulamaya ragmen hasta
blastik krizden kronik faza sokulamamistir.

d.Yogun (pulse) kemoterapi (14,34).
e. Akut 16semi tedavisi
f.Sifokinler- interferonlar-(10,36).

g.Kemik iligi transplantasyonu

2.Blastik Krizde Tedavi

Bir¢ok tedavi modeli kullanilmakla beraber ce-
vap alinma orani %30'u ge¢memektedir. Ortalama
yasam siiresi 7 ay civarindadir. Tedavide amag; has-
talarin tekrar kronik faza sokulmasidir (5,17,35,38).
Hidroksiiire tek basina veya O.merkaptopurin
(6.MP) ve prednizolonla birlikte kullanilabilir. Eto-
posit KMML'de etkili olabilir. 6.MP; diisiik doz sita-
rabinle veya sitarabin, daunoblastin kombinasyonuy
la % 10-25 oraninda tam hematolojik cevap saglan-
mistir. Son yillarda mitramisin (giin asir1) ve hidrok-
sitire (giinliik) kombinasyonunun blastik kitlede ol-

gunlagsma sagliyarak etkili oldugu, hastalarin tekrar
kronik faza girmesini sagladigi bildirilmektedir On-
celeri blastik fazdaki olgulara kombine kemoterapi
semalar1t kullanilirken (17,26,35), yasam siiresinin
degismemesi ve komplikasyonlarin 6nemi nedeniyle
son zamanlarda bu fazdaki olgularda da yiiksek doz
hidroksiiirenin tercih edilebilecegi giindeme getiril-
mistir. Bunun yaninda lenfoblastik donlisiim goste-
ren olgular kemoterapiye daha hassastir. Son 15 yil-
dir kemoterapideki tiim ilerlemelere ragmen heniiz
basar1 istenen diizeye ulasamamistir.

Kronik myeloid l6semide tedaviye alman cevap
hematolojik remisyon olarak adlandirilir. Yapilan
tedavi tam veya kismi hematolojik cevap saglamis
olabilir veya basarisiz kalir. Tedavinin degerlendiril-
mesinde kullanilan kriterler sunlardir (10,33,35).

1. Tam Hematolojik Cevap (THC): a)ldokosit

sayisinin 9.000/uL'nin altina inmesi,

bjperiferik kan formiliniin tamamen nor-
mallesmesi,

c)hastaliga ait tiim belirti ve bulgularin diizelme-
si.

2.Kismi Hematolojik Cevap (KHC): a)lokosit
sayisinin 20.000/uL'nit1 veya ilk degerinin yarisina
inmesi, b) splenomegalinin azalmakla beraber tama-

men kaybolmamasi.

Interferonlar

Antiviral, antiproliferatif, immiinomodiilator,
onkogen ekspresyonunu diizenleyici o6zellikleri olan
ve tip. 1 -T helper lenfositlerden ve NK hiicrelerden
salinan alfa ve gamma interferonlarin etkisi koloni
formasyonu seklindedir (4,5,10,12,38). Bununla be-
raber bunlarin birg¢ok yan etkileri oldugu da unutul-
mamalidir, nitekim olumlu etkilerini 16kosit sayis1 2-3
000/ul arasinda gosterdiklerinden ldkopeniye, noé-

tropeniye ait sorunlar sik¢a goriiliir (5).

Kronik meyolid I6semide interferon (IFNcc)
uzun siiredir kullanilmaktadir, hastaligin kronik faz-
da devam etmesini saglar. Calismalarda ortalama
olarak olgularin %30'unda THC, %I15'inde KHC
saglanmistir (38,39). Son yillarda antiproliferatif et-
kisi daha fazla olan IFN 'da kullanilmaktadir (40).
Bunun olumlu etkisi daha fazla olmadig: gibi yan
etkileri digerinden daha fazladir. Ancak her 2 tip
arasinda g¢apraz diren¢ gorilmemesi bunlarin
degistirilerek kullanilmalarim sagliyabilir. Interfe-
ronla yapilan ¢aligmalar Tablo 2*de gorilmektedir.

interferon kronik fazdaki KML'de antitiimér et-
ki gosterir, fakat etkinin uzun yasam sagladigir goste-
rilememigtir. Bununla beraber tedaviyle bazi1 olgu-
larda kemik iliginde Ph' kromozomunun kayboldugu-
nun gosterilmis olmasi iimit vericidir. Nitekim %5

TKlin Tip Bilimleri 1992, 12
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T: bio I. Kronik meyolid 16seminin tipleri

Ailull Tip juveriil Tip
Baslangig, yasi >4 yas <4 yas
Deri-akciger bulgulari nadir ")
Lcufadenomegali bazen siklikla
Splenomegali belirgin degisken
Kanama bulgulari 0] sik
ilk l6kosit sayis1 > 100.000/11 L <100.00U/UL
Monosiloz nadir stk
Tronibositopcni stk degil sik
Perferik kamla 1iormoblasl nadir sik
Ki'deMyeloid/Rritroid 10-50/1 1-51
oran L AP skoru azalmis degisken
HttF artis1 nadir artmis
Muramidaz dii/eyi hafif anmais belirgin artis
immiinolojik anormallikler ®) (.. anti-lgC

ANA (f)

Ph' kromozom» te) -)
Fk kromozom anormallik-
leri olabilir olabilir
Blaslik kriz gelismesi siklikla siklikla
Busulfana cevap (- -)
Ortalama yasam siiresi 4-3 yil 12 yil

LAP skoni; Lokosit alkali fosiataz aklivitesi, Ki; Kemik iligi
ANA: Anliniikleer antikor, Ph" .Philadelpiha

olguda maun klon tiimiiyle kaybolmaktadir (10,37-
39). Buna ragmen PCR (polimerase chain reaction)
yontemiyle yapilan sitogenetik c¢alismalarda c¢ok
basarili oldugu saptanamamistir Interferon tedavi-
sine klinigimizde de baslanilmis olup, ¢aligmalar siir-
mektedir.

Ays

Kemik iligi Transplantasyonu (KIT)

Kronik meyolid lésemide allogenik KIT ilk kez
1979*de Seattle (ABD)'de Fefer ve ark. tarafindan
yapilmistir (41). Ayni1 arastiricilar 1989'da tekrar so-
nuglarini yayinladiklarinda KIT yapilan 14 olgunun
9'unun 7-12 yildir yasadigini bildirdiler (42). Diinya-
da 1989 sonu itibariyle KiT yaplan 600 K M L olgusu-
nun yaklasik 1/3'i uzun siredir yasamaktadir
(2,8,1%0,17,18,43,44). Giiniimiizde KML'de KiT'inin
yerinden ziyade KiT'na hazirlik rejimleri konusunda
tartigsmalar devam etmektedir. Kronikinyeloid I6se-
mide uygun dotidr varsa, yasa ve hastaligin fazina
bakilmadan KIT 6nerilmektedir. Butumla beraber
KIT kronik fazda yapilmalidir, akselere-blastik faz-
da yapildiginda basarili olamamaktadir. Transplan-
tasyonda sorunlarin ilk sirasini araya giren graft ver-
suts host hastaligt (GVHH) alir ve yasam siiresini
olumsuz yonde etkiler. Giinimiizde tercih edilen,
diisik riskli, 40 yasindan biyik olgulara 6nce IFN
kullanmak, yiiksek riskli, 20 yasindan kiigiik olgulara
ise en kisa siirede KIT yapmaktir. Transplantasyon

sonrast diger onemli bir konu da hasta klinik ve he-
matolojik olarak remisyondayken, sitogenetik rolaps
(Ph') goriilmesidir. Bu olgulara sirekli diisik doz
sitarabin ve IFN birlikte kullanilarak diizelme sagla-
nabilir (1,5,31,38). Klinigimizde de KML'de trans-
plantasyon uygulanmaya baslanmis olup, 2.kez kro-
nik faza girmis Ph'-pozitif bir ¢ocuga KIT yapilmis,
hasta 6.ayda kronik» GVHH'ndan kaybedilmistir.

Kemik iligi transplantasyonu KML'de uzun siir-
eli hastaliksiz sag kalim (HSK) ve ¢ogu olguda kiir
saglayabilecek lek yontemdir, KIT sonrasi %50-60
oraninda 5 yillhlkk HSK saglanmaktadir (2,4,18).
Transplantasyon sonrasi yasam siiresini ve rdlaps
gelismesini bir ¢ok faktor etkiler.

Kemik iligi transplantasyonu, KML'de transfor-
masyon riski nedeniyle, kronik fazda ve ilk i yilda
yapildiginda daha basarili olmaktadir. Nitekim
Seattle grubu erken yaplan KiT'tin daha basarili
bulurken, uluslararast KIT kurulusu olan IBMTR
yasam siiresinde bir fark olmadigini bildirmektedir.
Her seye ragmen kronik fazdan blastik faza gegisin
zamani bilinmediginden, uygun donéri olan olgular-
da mimkiin olan en kisa siirede 6zellikle ilk yil iginde
KIT yapilmalidir.

Transplantasyonda biiyiik sorun olan GVHH,
dotiorde T-lenfosit deplesyonit yapilarak otiletiil-
mc-ye ¢alisilmis fakat bu kez graft yetersizligi ve ro-
laps orani yiikselmistir. Bu nedenle selektif deple-
syon fikri agir basmaktadir. Burada ama¢ GVHH mi
onlemek ama G V L (graft versus leukemia) etkisinin
olugsmasint saglamaktir. Bu ydntem uygunsuz doku
gruplu transplantasyonlarda da basar1 saglayabile-
cektir (10,17,44). Diinyanin énde gelen KIT merkez-
lerinin KML'de elde ettikleri sonuglar Tablo 3 de
gorilmektedir,

Philadelphia negatif KML ve KM M L olgularin-
da KIT hakkinda yeterli bilgi yoktur Literatiirde KIT
yapilan 2 Ph'-negatif olgudan birinin 2, digerinin
5.ayda kaybedildigi, 3 KM ML olgusunda ise birinin
kaybedildigi, diger ikisinin 6 ay ve 2 yildir yasadig:
bildirilmektedir (1,18). Bununla beraber Sanders ve
ark. 2-5 yas aras1 13 juvenil K M L olgusundan 6'sinin
KIT sonrasi 0,5-11,5 (ort;4)yildir yasadiklarini bil-
dirmislerdir (16).

Transplantasyon sonrasi Ph* kaybolmakla bera-
ber, bazi1 olgularda tekrar saptanabilmektedir. Bu-
nun nedeni, 1)KML'ye neden olan gevresel etkilerin
devani etmesi ve hastaligi uyarmasi, 2)asil onkogenin
sebat etmesi, 3)transfeksiyon (konaktaki kalinti lose-
mik hiicrelerdeki onkogetiik potansiyelin nakledilen,

verici hiicrelerini etkilemesiyle gelisen yeni klonal
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Tablo 2. Interferotila yapilan klinik ¢alismalar

No Kk Dz Seminy

i 'I‘n]i‘il?., 1986 [EN-~ (e T-PR Ryl
3-8t min 23-tedavide

1A Witk s

s Talpac 1984 BN (g g fentisyea
AU i fpiin

3 Alanena, J98§ VN o f Dlusnik kriz
25 Miym /il

4 Sibver, 1990 IFNy

15 mg/m‘7gﬂn

TI1C; tam hematolojik cevap, IFN, interferon

Tablo3. Kronik tnyeloid 16semide, kemik iligi transplantasyon sonuglari
Cirup K ontk Ii 7 Skecivee Far Hiauhh bar
Hixia sayiss Yapaln siard
(1) (%) g i i %
DS RN Ok (5 albkoty [t £ 144 14
w7 {3"02
Seaditic i) (47508 £ ik & i

UM TR, International Bene Mamow Transplaniaiion Repistry {Ulaadare

hastalik (2) olarak diisiiniilmektedir. Ancak tam ne

den heniiz agiklanamamistir.

Kronik tnyeloid 16semide kiiratif 6zelligi olan
allogenik KIT, uygun donérii olan, hastaligin baslan-
gicindan itibaren 1 yili ge¢miyen, 20 yasindan kiigik,
kronik fazdaki KM L olgularinda en etkin tedavi yon-
temidir (2,3).

Otolog Kemik 1ligi Transplantasyonu

Son yillarda KML'de otolog KIT denenmistir.
Burada kronik fazda periferik kan ve kemik iliginden
elde edilen hemopoetik kok hiicreler saklanir, daha
sonra akselere faza giren olgulara yogun kemo ra-
dyoterapi sonrasi verilir. Amag¢ hastanin tekrar kro-
nik faza ge¢mesinin saglanmasidir (45,46), Fakat na-

wwast kennk gl traie plaasvons: grabn)

kledilen hiicreler arasinda bulunabilen malin hiicre-
ler sonucu konakta bir siire sonra Ph* kromozomiu
hiicreler baskin hale gelir. Basarinin oldukg¢a diisiik
oldugu bu uygulama sonrasi kemoterapiye direngli
hiicreler arlar. Reiffers ve ark. 1986'da otolog KiT
yapilan 45 olgunun sadece 3'iinde (%7) 17-54 ay
siireyle kronik faz saglandigini, diger olgularin ise
kaybedildigini bildirmislerdir (45). Giinimiizde uy-
gulandig1 sekliyle KML'de otolog-KIiT'in yeri olduk-
¢a kisithidir.

Sonug¢ olarak akselere fazda, sta, 'M kemotera-

' emotera-

piye alternatif tedavi seklinin, yiiksek doz
pi uygulamas:t ve KIT destegi saglanilmasi oldugu
goriisii yayginlagmakta, kronik fazda ise uygun do-
noérii olan olgulara dogrudan allogenik KIT yapilmasi

savunulmaktadir.
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