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SIMGELER VE KISALTMALAR

KML: Kronik Myeloid Losemi

Ph: Philadelphia

BCR: Breakpoint Cluster Region

ABL: Abelson leukemia

CALLA: Common Acute Lymphoblastic Leukemia Antigen
KMML: Kronik Myelomonositik Losemi

LDH: Laktik Dehidrogenaz

LAP: Lokosit Alkalen Fosfataz

PNH: Paroksismal Noktiirnal Hemoglobintiri

FISH: Fluoresans in situ hibridizasyon

RT-PCR: Revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Myeloblastik Losemi

KNL: Kronik Nétrofilik Losemi

PRV: Polisitemia Rubra Vera

ET: Esansiyel Trombositoz

IM: idiyopatik Myelofibrozis

HHT: Homoharringtonine

32P: Radyoaktif Fosfor

rIFN-a: Rekombinant Interferon-alfa

GVHD: Graft-Versus-Host hastaligi

HLA: insan l6kosit antijeni

GVL: Graft Versus 1osemi

G-CSF: Grantilosit-Koloni uyaran faktor

CMV: Sitomegalo viriis

EBV: Ebstein-Barr virlis

PDGF-R: Trombosit kaynakli biiylime faktori reseptorii
IRIS: International Randomized study of Interferon-a plus cytarabine versus STI571
(imatinib) in patients with newly-diagnosed chronic phase chronic myeloid leukemia
M-CSF: Makrofaj-Koloni uyaran faktor

RANK: Niikleer faktor-kB aktivasyon reseptorii
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GIRIS VE AMAC

Kronik Myeloid Losemi (KML), 9. ve 22. kromozomlar arasindaki karsilikli
translokasyon ile karakterize klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidur.

Myeloproliferatif hastaliklar arasinda yer alan KML, kemik iliginde asir1
myeloid hiperplazi, periferik kanda ¢ogunlugu olgun myeloid hiicrelerden olusan
yiiksek 16kosit sayisi ve splenomegali ile kendini gosterir. Hastalik genellikle ii¢ fazli
bir seyir izler. Baglangi¢c asamasi kronik faz olarak adlandirilir. Zaman igerisinde
akselere faza ve bir terminal blastik kriz fazina ilerler (1). KML tanisi, periferik kan
yaymast ve kemik iligi incelemesi ile birlikte, karyotip analizinde Ph kromozomu
varligmin veya fluoresans in situ hibridizasyon (FISH) ya da polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemiyle BCR-ABL flizyon geninin tesbit edilmesi sonucu
konur.

KML tedavisinde uzun yillar busulfan ve hidroksiiire basta olmak tizere bazi
sitotoksik ajanlar ve diger tedavi yontemleri kullanilmis fakat palyasyon hedefinin
Otesine gecilememistir. Ancak 1970’11 yillardan itibaren hematopoetik kok hiicre
nakli ile hastaligin tedavisinde kiir sans1 dogmustur. Medikal tedavide ise interferon
kullanim ile birlikte diistiik riskli baz1 hastalarda sitogenetik yanit ve yasam siiresinin
uzatilmasindan s6z edilebilir olmustur (2). KML tedavisinde ulagilmasi amaglanan
nokta; hastalarda hematolojik, sitogenetik hatta molekiiler remisyonu saglamak ve
devam ettirmektir. Hastaligin kiiratif tedavisinin allojenik kemik iligi ya da kok

hiicre nakli olmasma ragmen, bu islemlerin mortalite ve morbiditesi, donér bulma



giicliigii gibi nedenlerden dolay1 KML tedavisinde tirozin kinaz inhibit6rleri 6n plana
gecmeye baslamistir. Giinlimiizde imatinib, kronik faz KML hastalarinin tedavisinde
ilk secenek halini almistir.

Imatinib’ in en sik gdzlenen yan etkileri sivi retansiyonu ve gastrointestinal
irritasyondur. Hastalarin ¢ogunun imatinibi iyi tolere ettigi goriiliir ve rutin elektrolit
taramasi esnasinda birbiriyle tutarli metabolik anormalliklerin olmadig: bildirilmistir
(3). Imatinib tedavisi esnasinda nadir de olsa goriilebilen yan etkilerden biri serum
kalsiyum ve D vitamini diizeylerindeki azalmayla iligkili olarak ortaya ¢ikan
hipofosfatemidir (4). Kemik homeostazinin siirdiiriilmesi i¢in, osteoblastlar tarafindan
gerceklesen kemik olusumu ile osteoklastlar araciligiyla yapilan kemik rezorpsiyonu
arasindaki denge dnemlidir (5). Imatinib tarafindan inhibe edilen tirozin kinaz, ayni
zamanda osteoblast ve osteoklast islevleri icin de dnemli bir enzim oldugundan dolay1
uzun donem imatinib kullanan hastalarda kemik metabolizmasi iizerinde yapim ya da
yikim lehine degisiklikler beklenebilir.

Imatinib tedavisi alan KML hastalarinda yapmay1 planladigimiz ¢alismanimn
amact; imatinib kullaniminin hastalarda, kontrol grubuna gére osteoporoz lizerine olan

etkisini ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

KRONIK MYELOID LOSEMIi

Kronik Myeloid Losemi (KML); Polisitemia Vera, Esansiyel Trombositoz ve
Idiyopatik Myelofibrozis ile birlikte Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar ad1 verilen
bir grup icinde yer alan ve erigkin ¢agdaki tiim 16semilerin % 7-15’ini (6) olusturan
hematopoetik bir hastaliktir. Bu gruptaki diger hastaliklara sahip kisilerden farkli
olarak KML hastalarmimn biiyiik ¢cogunlugunda, 9. ve 22. kromozomlar arasinda
karsilikl1 translokasyon sonucu ortaya ¢ikan ve Philadelphia (Ph) kromozomu adiyla
bilinen karakteristik bir kromozomal anormallik mevcuttur. Farklilagmanin biitiin
asamalarindaki myeloid elemanlarin artmus proliferasyonu ile karakterize bir klonal
kok hiicre bozuklugu olan bu hastalik (7), kemik iligi ve periferik kandaki immatur
myeloid hiicrelerin oranina gore kronik, akselere ve blastik faz olarak isimlendirilen
iic evrede degerlendirilir. Klinik olarak baslangicta asemptomatik olmakla birlikte
hastalar genellikle ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 gibi yakinmalarla bagvururlar
ve fizik muayenede splenomegali belirgin bir 6zelliktir. Tan1 Ph kromozomunun

varlig1 ile konur. Tedavide allojenik kok hiicre nakli ve imatinib kullanilmaktadir.



TARIHCE

Ik bildirilen KML olgularinin 1848 yilina rastlamasina ragmen bugiinkii
anlamda ilk klinik tanim 1924°te yapilmistir (8). 1960 yilinda Nowell ve Hungerford
tarafindan Kronik Myeloid Losemili hastalarda anormal bir kromozom saptanmaistir.
Insan kanserleri ile iliskisi tesbit edilen ilk kromozomal bozukluk olan ve daha sonra
kesfedildigi sehrin ismiyle Philadelphia (Ph) kromozomu olarak anilan 9. ve 22.
kromozomlar arasindaki bu translokasyon, kromozomal bantlama teknigindeki
ilerlemeler sayesinde 1973’te Rowley tarafindan gosterilmistir. 1980°li yillarda
yapilan aragtirmalar, karsilikli translokasyona bagli olarak, 9. kromozom tizerindeki
“ABL”’ proto-onkogeni ile 22. kromozom iizerindeki ‘‘BCR’’ geninin birlesmesi
sonucu olusan ‘‘BCR-ABL’’ flizyon geninin, KML hastalarinda kok hiicre
cogalmasini arttiran ve programlanmis hiicre 6limiinii inhibe eden tirozin kinaz
aktivitesine sahip bir protein kodladigmi ortaya koymustur. Hastalifin molekiiler
temeline 151k tutan bu bilgiye dayanilarak 1990’11 yillarin ortalarindan itibaren tirozin
kinaz inhibisyonuna yonelik gelistirilmeye baslanan ilaclarla giiniimiizde KML,
potansiyel tedavi edilebilir bir hastalik olarak karsimizdadir.

EPIDEMIYOLOJI

Kronik Myeloid Loseminin yillik goriilme sikligi, karakteristik sitogenetik
anormalligin tanimlandigr 1973 yilindan giinlimiize dogru gelindiginde hafifce
azalmaktadir. 1973 yilinda 100.000 kiside 1,9 iken 1999°da 100.000°de 1,5 (9).
Hastalik 2’ye kars1 1,2 olmak {izere erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriiliir.
Cocukluk caginda ortaya ¢ikan l6semilerin % 5’inden azini olusturan ve daha agresif
seyirli olan Juvenil KML istisna olmak tlizere, KML goriilme siklig1 20 yasindan
itibaren hafifce artar. Kirkli yaslarin ortalarina kadar devam eden yavas artis bu
donemden sonra hizlanir ve yasamin 5.- 6. on y1l1 i¢inde en iist seviyesine ulasir.

ETIYOLOJI

Olgularin biiyiik cogunlugunda sebebi bilinmeyen hastalign etiyolojisinde
yiiksek doz iyonize radyasyona maruziyet disinda kesin tesbit edilmis bir faktor
yoktur (10). Ancak iyonize radyasyona maruz kalma, sadece KML gelisimi i¢in
spesifik bir etken olmayip diger losemilerin ortaya ¢ikisinda da suglanan bir
etiyolojik faktordiir. Ayrica hastaligin olusumunda herhangi bir katkis1 olmamasima

ragmen sigara kullaniminin blastik doniistimii hizlandirdig1 gosterilmistir.



PATOGENEZ

Mpyeloid hiicrelerin malign ekspansiyonundan kaynaklanan bir hematopoetik
kok hiicre bozuklugu olan KML’ de (11), olgularin % 95’den fazlasinda 16semik
hiicrelerde karakteristik bir kromozomal degisiklik vardwr. Philadelphia (Ph) adi
verilen bu anormal kromozom, 9. kromozomla karsilikli translokasyon sonucu uzun
kolunun bir boliimii degigmis olan 22. kromozomdur (Sekil 1).

Dokuzuncu kromozomda ’c-ABL’’ hiicresel proto-onkogeni bulunur. Bu
proto-onkogenin niikleotid dizisi, farelerde losemik transformasyona yol agan
Abelson murine leukemia genindeki v-ABL niikleotid dizisinin homologudur.
Normal c-ABL proto-onkogeninin iiriinii, zayif tirozin kinaz aktivitesi gosteren ve
P 145> olarak adlandirilan bir proteindir. KML hastalarinda goriilen sitogenetik
anormallikte; 9. kromozom {izerindeki abelson proto-onkogeni (ABL), 22.
kromozoma aktarilir. Yirmi ikinci kromozomdaki kirilmalar, 5 ila 6 kilobazlik ¢ok
smirli bir DNA bdlgesinde meydana geldigi i¢in kirilma noktalarmin yogunlastigi
bolge, ‘breakpoint cluster region’ anlaminda BCR geni olarak isimlendirilir (12).
Kirilma ve translokasyonun gerceklestigi kisim olan 22. kromozomdaki BCR geninin

fonksiyonu bilinmemektedir.

ber-

Sekil 1: BCR-ABL fiizyon geni olusumuyla sonuclanan translokasyon.



Translokasyon sonucu ortaya ¢ikan BCR-ABL fiizyon geninin iiriind,
molekiil agirlig1 210.000 dalton olan ’P 210 proteinidir. Bu yeni protein, c-ABL
proto-onkogeninin iirlinii olan P 145 proteinine gore belirgin olarak daha giiclii
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Hastaligin patogenezinde anahtar rol oynadigi
kabul edilen BCR-ABL fiizyon proteinlerinin, normal proteinlerle karsilastirildiginda
artmis fosforilasyon kapasitesine sahip oldugu ve hematopoetik kok hiicrelerin KML
fenotipine doniismesini sagladigini kanitlayan ¢alismalar vardir. Losemik doniisiime
yol acan molekiiler olaylar tam anlasilmamis olmakla birlikte, BCR-ABL fiizyonuyla
olusan P 210 proteininin, giiclii tirozin kinaz aktivitesiyle, immatur hematopoetik
hiicrelerde doniisiimii ve ¢cogalmay1 indiikledigi ve apoptozu suprese ettigi in vitro
olarak gosterilmistir (13).

Hastaligin gelisimi icin BCR-ABL flizyon geni varligmin yeterli olup
olmadig1 belirsizdir. Son zamanlarda, 16semi gelistirmeksizin kanlarinda diisiik
seviyelerde BCR-ABL flizyon geni bulunduran normal kisiler gosterilmistir (14).

KML’li hastalarin fibroblast kiiltiirlerinde Ph kromozomunun bulunmamasi
ve tek yumurta ikizlerinde sadece KML’li kardeste bu kromozomun goriilmesi,
bozuklugun edinsel oldugunun kanitlaridir. Ph kromozomu yalniz myeloid seri
hiicrelerinde degil, megakaryositik ve eritroid seri elemanlarinda, ayrica olgularin bir
kisminda B lenfositlerde de bulunur. Hatta bazi olgularda T lenfositlerin kiigiik bir
bolimiinde Ph pozitifligi tesbit edilmistir. Bu bulgular KML’ deki neoplastik
donilistimiin pluripotent hematopoetik kok hiicre diizeyinde oldugunu gosterir.
Hastaligin pluripotent orijinine ragmen, kemik iliginde sadece myeloid, monositik ve
megakaryositik seri elemanlarinin artmasma yol agan selektif ekspansiyonun nedeni
bilinmemektedir.

PATOFIZYOLOJI

KML’ de sitogenetik anormalligin baslangici ile tani arasinda 6-8 yillik
sessiz bir donem bulunur (preklinik donem). Bu siire i¢inde Ph pozitif kok hiicreden
gelisen neoplastik klonun yani sira normal kok hiicre klonlar1 da hematopoezde rol
oynar. Bu donemde bazi diizenleyici mekanizmalar tarafindan kontrol edilebilen
pluripotent neoplastik kok hiicrelerin zaman i¢inde nasil otonomi kazandig1 ve klonal
istiinliik sagladig1 halen bilinmemektedir. Ancak BCR-ABL fiizyon geninin tirlinii

olan ve giicli tirozin kinaz aktivitesine sahip P 210 proteininin, neoplastik kok



hiicrelerde proliferasyonu arttirarak ve apoptozu inhibe ederek Ph pozitif klona
¢ogalma oOnceligi kazandirdigi diisiiniilmektedir. P 210 proteini farklilagsmay1
engellemeden miyeloid seri elemanlarinin ¢ogalmasini indiikler ve yasam siirelerini
uzatir. Neoplastik klona ait hiicre sayisindaki artisa yol agan bu durumun yani sira
16semik kok hiicrelerin kemik iligi stromasi ile etkilesimleri de anormaldir.
Hiicrelerin adezyon yeteneklerinin kaybolmasimnin, olgunlasma ve proliferasyon
bozukluguna yol ag¢tigi ve immatur hiicrelerin kemik iliginden ¢evre kanina
geemesiyle karakterize anormal bir myeloid hiicre trafigine sebep oldugu ileri
siiriilmektedir. iImmatur myeloid hiicrelerin periferik kana gectigi bir baska hastalik
olan Akut Myeloblastik Losemi (AML)’den farkli olarak KML’ de 16semik kok
hiicreler farklilasma ve olgunlagsma yeteneklerini tamamen kaybetmemislerdir. Bu
nedenle KML’ de, hem kemik iliginde hem de periferik kanda sayica artmis halde
farklilagsma ve olgunlasma siirecindeki tiim myeloid seri elemanlar1 goriilebilir (Sekil

2).

Sekil 2: Periferik kan yaymasinda olgunlasma siirecindeki myeloid elemanlar.



Hastalik, hemen daima birbirini izleyen ii¢ klinik evreye sahiptir: Kronik faz,
Akselere (hizlanmis) faz ve Blastik faz. Hastalarin % 80’1 ilk evre olan kronik evrede
tanimir. Hastalarin yaklasik % 10’u akselere fazda ve diger % 10’u blastik fazda
bulunur (15). Bazi olgularda akselere faz goriilmeksizin kronik fazdan blastik faza
gecis olabilir.

Kronik evrede myeloid hiperplazi sonucu graniilosit sayis1 artmis olmakla
beraber l6semik hiicrelerin olgunlasmalari ve yasam siireleri normale yakindir.
Myeloid ve eritroid seriye ait elemanlarin fonksiyonlarmin genellikle normal
olmasina karsin bazi olgularda trombosit fonksiyonlar1 bozulmustur. Hastaligin dogal
seyrinde kronik evre ortalama 3—4 yil stirer. Kronik evredeki hastalarin % 5’1 tanidan
sonraki ilk yil icinde blastik evreye doniislir. Sonraki her yil i¢in bu oran yaklasik %
20-25 civarmdadir (16).

Akselere faz, hastaligin hizlanarak kronik evreden c¢iktig1 ve blastik
dontistime dogru seyrettigi ara donemdir. Bu donemde periferik kanda ve kemik
iliginde myeloblastlarin orani artmaya baslar. Sebebi agiklanamayan ates, kilo kaybi,
gece terlemesi gibi sistemik semptomlar ortaya cikar ve 16kosit sayisini kontrol
altinda tutabilmek icin artan dozlarda ila¢ kullanim1 gerekir. Akselere faz genellikle
kisa siirer ve hastalar birkag¢ ay i¢cinde blastik doniisiim gosterir.

Blastik faz hastaligin terminal donemidir. Bu donemde hastalik akut 16semi
tablosuna benzer. Blastik doniisiim genellikle myeloid fenotipte gerceklesir ancak
bazen lenfoid fenotipte de goriilebilir. Her iki durumda da prognoz kétiidiir ve yogun
tedavilere ragmen hastaligin kronik faza geri doniisii nadiren gergeklesir. Remisyon
saglanamayan olgularda sag kalim 3—6 ay civarmdadir.

Hastaligin kronik fazdan akselere ve blastik faza ilerlemesinin mekanizmasi
tam olarak anlagilmamakla birlikte trizomi 8, izokromozom 17 ve ikinci bir t (9;22)
gibi ek sitogenetik anormallikler genellikle kronik fazdan akselere ya da blastik faza
gecildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir. Myeloid tip blastik doniisiim esnasinda daha
yaygin olarak goriilen ve hastaligin progresyonu ile iliskilendirilen bu sekonder
sitogenetik anormalliklerin, farkli bir kok hiicre grubunda gelismedigi ve Ph pozitif
hiicrelerde olustugu gosterilmistir.

Hastaligin gelisimi ve evreleri g6z oniline alindiginda KML, c¢ok basamakli

neoplastik olusum kuramai i¢in tipik bir drnektir.



KLINIK

Olgularin yarismna yakininda hastaliga ait hicbir semptom bulunmaz ve bu
hastalar fizik muayene ya da laboratuar testleri sonucunda tesadiifen saptanir.
Semptomatik hastalar anemiye bagli olarak halsizlik, yorgunluk ve egzersiz
kapasitesinde azalmadan yakinabilir. Artmis 16kosit sayisinin yol actig1 subfebril
ates, terleme, sicak intoleransi ve kilo kayb1 gibi hipermetabolik belirtiler goriilebilir.
Splenomegalinin etkisiyle sol {ist kadranda dolgunluk ve rahatsizlik hissi ile erken
doyma gibi semptomlar olabilir. Daha az siklikla trombosit fonksiyonlarindaki
yetersizlik nedeniyle tromboz ve kanamalar goriilebilir. Nadiren yiiksek l6kosit
sayisinin yol actig1, hiperiirisemiye bagli gut artriti ya da 16kostaz ve hiperviskozite
sonucu gelisen vazookluziv hastalik, serebrovaskiiler olaylar, miyokard infarktiisii,
vendz tromboz, papil 6demi, priapizm, tinnitus, gérme bozukluklar1 ve pulmoner
yetmezlik gibi durumlarla karsilagilabilir. Bazen biliylimiis dalakta olusan infarktiisler
sol iist kadranda ani ve siddetli bir agriyla kendini belli edebilir. Hastaligin ileri
evrelerinde, bazofiliye baglh olarak histamin {iretimi artmistir, bu durum hastalarin
bir kisminda kasinti, diyare ve flushinge yol acabilir.

Fizik muayenedeki hemen hemen tek ve degismez bulgu splenomegalidir.
Tan1 esnasinda hastalarin yaklasik % 50’sinde kostal kenarin altina 10 cm’den fazla
uzanan splenomegali vardir (17). Olgularin % 90’dan fazlasinda palpe edilebilen
dalak bazen tiim karnt dolduracak kadar biiylik olabilir. Ekstramediiller
hematopoezin bir isareti olan splenomegali, 16kosit sayisi1 ile dogru orantilidir ve
splenik infarktiis gelismedigi siirece genellikle agrisizdir. Splenik infarktiis
oldugunda dalak iizerinde oskiiltasyonla frotman duyulabilir. Ciltte anemiye bagl
solukluk ve trombosit fonksiyon bozuklugu nedeniyle kanamalar olabilir. Bazi
hastalarda splenomegaliye hafif hepatomegali ya da sternal hassasiyet eslik edebilir.
Lenfadenopati, 6zellikle kronik fazdaki hastalar i¢in beklenen bir bulgu degildir.

Hastaligin dogal seyri kronik donemden blastik faza gidis seklindedir.
Hastaligin ne zaman blastik faza doniisecegini onceden tesbit edebilecek bir yontem
bulunmamakla birlikte 16kosit sayisinmn yiiksekligi, asir1 biiylik dalak ve karaciger,
kemik iligindeki immatur hiicre oranmin fazlaligi, periferik kandaki eozinofil ve

bazofil sayisinda artis gibi baz1 6zellikler erken blastik doniisiim ile iliskilidir.



Kemik iliginde myeloid proliferasyon artisina ragmen kronik faz esnasinda
graniilositlerin fagositik ve bakterisidal fonksiyonlar1 normaldir. Onemli bir klinik
problemin beklenmedigi bu donem boyunca 6zellikle asir1 16kosit sayisinin kontrol
altina alindig1 hastalarda performans durumu ve yasam kalitesi degismemistir.

Kronik fazdan daha ileri evrelere progresyon, hastaligin hem klinik hem de
laboratuar ozelliklerindeki degisikliklerle meydana gelir. Blastik faza gecisin hizli
oldugu durumlarda tesbit edilmesi gii¢ olan akselere faz, kemik iligindeki myeloid
proliferasyonun kontroliiniin zor olmaya bagsladigin1 gosteren bazi klinik degisiklikler
yardimiyla tanmabilir. Bunlar; 6nceki etkili ilaglarla artik kontrol edilemeyen 16kosit
sayis1 artigi, tedaviye yanitsiz splenomegali, lenfadenopati, kemik ve eklem agrisi,
nedeni agiklanamayan ates, gece terlemesi ve kilo kaybidir. Hastaligin blastik faza
dogru gitmeye basladig1 bu hizlanma doneminde, hem periferik kanda hem de kemik
iliginde immatur myeloid hiicrelerin sayis1 artar. Periferik kandaki bazofil oraninda
ve kemik iligindeki fibrozisde kademeli bir artig gézlenir. Sitorediiktif tedaviye ya da
kanamaya bagli olmaksizin anemi derinlesir, tedaviye yanit vermeyen trombositoz
olabilecegi gibi trombositopeni de ortaya ¢ikabilir. Yeni sitogenetik anormalliklerin
tabloya eklendiginin gosterilmesi akselere faza doniisiimii dogrulamada yardimcidir.

Blastik faz; halsizlik, bitkinlik, ates, gece terlemesi, kilo kayb1 ve istahsizlik
gibi sistemik yakinmalarin diger evrelerden ¢ok daha belirgin hale geldigi; derin
anemi, trombositopeni, kanamalar ve infeksiyonlarla karakterize agir bir akut 16semi
tablosudur. Periferik kanda ve kemik iliginde blastik hiicrelerin orani artmistir. Dalak
daha da biiyiimiistiir, kemik agris1 ve sternal hassasiyet ileri derecede olabilir. Lenf
nodu, deri, kemik ve santral sinir sistemi gibi ekstrameduller dokularda graniilositik
sarkom (chloroma) olarak isimlendirilen myeloid infiltrasyonlar goriilebilir. Lokalize
blastik doniisiim olarak degerlendirilebilen bu ekstrameduller infiltrasyonlar sistemik
blastik krizin habercisidir. Hizla sistemik blast krizine doniisme 6zelligi nedeniyle
lokalize blastik doniisiim de sistemik blast krizi gibi tedavi edilmelidir. Bazen blastik
faz esnasinda kemik iligi fibrozisindeki artisin yol actig1 ve kemik iligi yetmezligi ile
karakterize idiyopatik myelofibrozise benzeyen fibrotik bir donem de goriilebilir.

Blast hiicreleri morfolojik, sitokimyasal ve immiinolojik 6zellikleri temel
almarak myeloid, lenfoid, eritroid ve indiferansiye olarak siniflandirilabilir (18).

Blast krizindeki olgularin yarisinda immatur hiicreler, myeloblastlarin morfolojik ve
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immiinofenotipik 6zelliklerini tagirlar. AML’ ye benzeyen myeloid blastik krizde,
myeloblastlar AML’ den farkli olarak Auer cisimcigi bulundurmaz. Blastik krizdeki
olgularin yaklasik ilicte birinde blastlar lenfoid karakterde olup immiinofenotipik
yonden pre-B lenfoblastlarin 6zelliklerine sahiptir. Lenfoblastik krizlerin ¢ogunun,
hiicrelerin anti-CALLA (CD-10) ve anti-B1 (CD-20) antijenleriyle boyanmasi
nedeniyle B-hiicre kokenli olmasma ragmen T-hiicre blast krizli birka¢ olgu
tanimlanmistir (19). Myeloblastlarin ve lenfoblastlarin fenotipik 6zelliklerini tagiyan
bifenotipik ya da myeloblastik-lenfoblastik karma tip blastik krizler de gézlenmistir.
Olgularin % 10 kadarinda eritroid tipte blastlar mevcutken geri kalaninda ise
megakaryoblast, immatur bazofil ya da eozinofillere ait belirtegcler eksprese eden
indiferansiye blastlar bulunur. Hastaligin ilk ortaya ¢ikiginin blast krizi ile oldugu
durumlarda, bu olgularin Ph pozitif ALL ya da AML’ den ayrimmin yapilmasi
gerekir. Bazen Ph pozitif ALL tanistyla indiiksiyon tedavisi verilen hastalar
KML’nin kronik fazina gegis gosterirler. Bu olgularda ALL olarak tedavi edilen
hastaligin, KML’ nin lenfoid tipteki blast krizi oldugu tanis1 geri doniisiimlii olarak
ortaya konmus olur. Caligmalarda blast krizinin, KML’ de 6liimiin baslica sebebi
olarak hastalarin % 60 ila 90’inda meydana geldigi bildirilmistir (20). Ozellikle
myeloid tipteki donilislimiiniin akut losemi tedavisinde uygulanan standart
protokollere iyi yanit vermedigi ve prognozun ¢ok kotii oldugu bu evrede ortalama
yasam beklentisi 3—6 aydir.
LABORATUAR

KML’ de en belirgin laboratuar bulgusu l6kositozdur (21). Birgok ¢alismada
ortalama 134.000/mm? ile 225.000/mm?® arasinda istatistiksel dagilim gostermekle
birlikte 16kositoz, 20.000/mm?*’den 500.000/mm?*’den daha fazlaya kadar degisir
(22). Tedavi edilmeyen hastalarda lokosit sayisi genellikle progresif olarak artis
gosterir. Bazen lokosit sayisinda periyodik olarak azalma ve artma olur (23). Normal
veya yiikkselmis hemoglobin seviyeleri bildirilmesine ragmen tani esnasinda ¢ogu
hastanin normokromik/normositik bir anemisi vardir (24). Baslangicta hafif-orta
derecede olan anemi, hastaligin ilerlemesiyle birlikte derinlesir. Tan1 kondugunda
hastalarm hemen tamaminda yiikselmis olan trombosit sayis1 bazi hastalarda

1.000.000/mm?*’ii asabilir. Diger Kronik Myeloproliferatif Hastaliklarda oldugu gibi
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KML’ de de trombosit fonksiyonlar1 siklikla bozulmustur. Hastaligin daha sonraki
evrelerinde trombositopeni ortaya ¢ikabilir.

Periferik kan yaymasinda, blasttan olgun nétrofillere kadar, olgunlasma ve
farklilagma siirecindeki tiim myeloid seri elemanlarmin goriilebildigi bir graniilositoz
mevcuttur (Sekil 3). Bu haliyle periferik yayma, normal kemik iligini animsatan bir
goriiniime sahiptir. Genellikle myelosit ile olgun nétrofil arasindaki evrelere ait
hiicreler tabloya egemendir. Hiicrelerin biiyiilk ¢ogunlugunu olgun nétrofil, ¢omak,
metamyelosit ve myelositler olusturur. Myeloblast ve promyelosit gibi daha immatur
hiicreler de periferik kanda izlenebilir ancak bunlarin toplam orani kronik fazda %

10’u asmaz. Periferik kanin blast orani da kronik faz i¢in genellikle % 5’in altindadir.

Sekil 3: Periferik yaymada belirgin lokositoz.

Notrofillerin yani sira graniilositer serinin diger olgun hiicreleri olan
eozinofiller ve bazofiller de artmistir. Myeloproliferatif hastaliklarin tipik
bulgularindan olan bazofili belirgin olabilir. Mutlak bazofil sayisindaki artig bircok
hastada hastaligin erken safhalarinda, hatta 16kositoz ortaya ¢ikmadan Once
mevcuttur. Mutlak bazofili varliginda, Ph kromozomu ya da BCR-ABL fiizyon

tiriinleri dokiimante edilmemis olsa bile KML’ den siiphelenilmelidir. KML’ de,
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bazofili ve noétrofilik lokositoz kadar tanisal Onem tasimasa da eozinofili de

gozlenebilir. Nadiren bazofil ve eozinofil graniiller tagiyan hiicreler bulunabilir
(Sekil 4).

Sekil 4: Hem eozinofilik hem de bazofilik graniillii immatur myeloid hiicre.

Mutlak monosit sayisindaki artisa ragmen belirgin nétrofilik 16kositoz
nedeniyle goreceli bir monositopeni vardir. Hastalik blastik faza doniigiirken
monositlerin sayisinda gorece artis olur. KML’nin erken evrelerinde belirgin bir
monositozun yoklugu, bazi olgularin Kronik Myelomonositik Losemi (KMML)’den
ayirt edilmesinde yardimcidir. Trombosit sayisindaki artigin dikkat ¢ekici oldugu
periferik yaymada dev trombositler izlenebilir. Olgularin yaklasik dortte birinde
periferik kanda megakaryositler goriilebilir (25). Olgularin birgogunda minimal bir
anizositoz ve poikilositozla birlikte periferik yaymada cekirdekli eritrositler goze
carpar. Hastaligin akselere faza ilerlemesiyle periferik kandaki immatur hiicre (blast
ve promyelosit) oran1 % 10’u geger ve bazofili belirginlesir. Ancak halen blast orani
% 20’nin, blast ve promyelosit toplam orant % 30’un altindadir. Blastik faza

gelindiginde ise periferik kandaki blast oran1 % 20’nin, blast ve promyelosit toplam
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orant % 30’un lizerine ¢ikar (Sekil 5). Periferik kan yaymasinda hiposegmente

notrofillere (Pelger-Huet anormalligi) rastlanabilir.

Sekil 5: KML blastik fazda periferik kamin blast hiicreleriyle infiltrasyonu.

Agirlikli olarak myeloblastlardan parcali notrofillere kadar olan nétrofilik
prekiirsorlerin ¢ogalmasindan dolayr kemik iligi belirgin sekilde hiperseliilerdir (26).
Notrofilik hiicreler basta olmak {izere, graniilositik seriye ait olgun ve prekiirsor tiim
hiicreler kemik iliginde artmis izlenir (Sekil 6). Normal kemik iliginde 2—4/1 olan
myeloid/eritroid seri oran1 10-30/1 olacak sekilde myeloid seri lehine artis gosterir
(Sekil 7). Olgunlagma ve farklilagsmanin normal izlendigi myeloid hiperplazi yaninda
megakaryosit artis1 da dikkati geker. KML’ de megakaryositler normalden biraz daha
kiigiik ve kiime yapmis olarak izlenir, nadiren mikromegakaryositler tesbit edilebilir
(Sekil 8). Baslangigta kemik iliginde kollagen fibrozisi olagan degilken, retikiilin
boyasiyla gosterilen 6nemli derecede fibrozis hastalarin yaklasik yarisinda vardir
(Sekil 9). Kemik iliginde ve dalakta Gaucher hiicrelerine benzeyen, icleri glikolipidle
dolu makrofajlara rastlanabilir (Sekil 10). Hastaligin kronik evresinde; periferik
kanda oldugu gibi, kemik iliginde de blast oran1 genellikle % 5’1 gegmez, yine blast
+ promyelosit oran1 % 10’un altindadir. Hastaligin akselere ve blastik fazlarinda da,
kemik iligi blast ve blast + promyelosit oranlar1 periferik yaymada oldugu gibidir.

Blastik fazda, kemik iligi bazen blastlarla infiltre gériinimdedir (Sekil 11).
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Sekil 7: Kemik iliginde myeloid seri/eritroid seri oram artisi.
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Sekil 8: Kemik iliginde bir araya gelmis halde mikromegakaryositler.

Sekil 9: Kemik iliginde retikiilin boyasiyla gosterilen fibrozis.
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Sekil 10: Pseudo-gaucher hiicresi (Losemik hiicrelerden salinan sfingoglikolipid
molekiillerinin depolandigi, parlak sitoplazmik icerigi ve eksantrik niikleusu ile arka

plandaki myeloid hiicrelerden kolayhkla ayirt edilebilen histiyosit).

Sekil 11: Kemik iliginde blast infiltrasyonu.
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Biyokimyasal incelemede serum laktik dehidrogenaz (LDH) ve iirik asit
seviyeleri genellikle yiiksek bulunur. Tedavi esnasinda hiicre yikimina bagl olarak
LDH seviyesi daha da artar, hiperiirisemi ve hiperiirikoziiri belirginlesir. Ozellikle
hastaligin ileri donemlerinde, bazofilinin bir sonucu olarak serum histamin diizeyi
artmistir. Lokositozla dogru orantili olmak iizere, vitamin B12 baglayic1 protein ve
bununla birlikte serum vitamin B12 diizeyleri yiiksektir. Graniilositler tarafindan
vitamin B12 baglayici protein iiretiminin artmasinin yol actig1 bu durum, hastaligin
tedavi edilmesiyle normale doner.

Lokosit alkalen fosfataz (LAP) skoru (diger adiyla notrofil alkalen fosfataz
skoru) aywric1 tanida yardimci bir testtir. LAP skoru, periferik yayma iizerinde
uygulanan bir kimyasal reaksiyon ile alkalen fosfataz enzimi igeren hiicrelerin
graniiler bir boyanma goOstermesi ve bu boyanmanin semikantitatif yontemlerle
degerlendirilmesi esasina dayanir. Periferik yaymaya kimyasal hazirlik sonrasi
mikroskopla bakilarak graniiler boyanmanin derecesi skorlanir. Olgun noétrofiller ve
comaklardaki graniilasyon 0’dan (hi¢ boyanmamis) 4+’e (yogun graniiler boyanma)
kadar derecelendirilir. Sayilan 100 hiicrenin derecelerinin toplami LAP skorunu
verir. LAP skorunun normal sinirlart 20-100 arasindadir. LAP skorunu diistirdiigii
bilinen iki ana klinik durum KML ve Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiridir
(PNH). Graniilositler morfolojik olarak normal goriilmekle birlikte farklilagmalar1
patolojik oldugu icin KML’ de LAP skoru karakteristik olarak diistiktiir. Lokositoz
yapan diger durumlarda normal ya da artmis olabilir. Ancak KML’li hastalarda da
infeksiyon varliginda, tedavi sonrasinda ve akselere/blastik evre esnasinda LAP
skoru yiiksek bulunabilir.

SITOGENETIK

Konvansiyonel sitogenetik inceleme sekli olan ve hiicre bdliinmesinin
metafazindaki kromozomlarm izlendigi karyotip analizi i¢in periferik kanin
kullanilabilmesine ragmen genellikle en 1iyi sonu¢ kemik iligi materyalinin
degerlendirilmesiyle elde edilir. Kromozom bantlama ydnteminin kullanildig:
karyotip analizinde en az 20 metafaz sayilmalidir.

KML hastalarmm % 95’den fazlasinda, 9. ve 22. kromozomlar arasindaki
translokasyon sonucu meydana gelen ve Ph kromozomu ismiyle bilinen karakteristik

sitogenetik bozukluk mevcuttur. Karsilikli gerceklesen translokasyon esnasinda 22.
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kromozomdan kopan parca 9. kromozoma ve 9. kromozomdan kopan parga 22.
kromozoma nakledilir. Bu sitogenetik anormalligin tesbit edildigi hastalar karyotip
analizinde 22. kromozom kisalmis olarak izlenir. Standart sitogenetik tekniklerle
gosterilebilen kisalmis 22. kromozoma, Philadelphia (Ph) kromozomu adi verilir

(Sekil 12).
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Sekil 12: Karyotip analizinde Ph kromozomunun gosterilmesi.

KML’deki tipik translokasyonda 9. kromozomun uzun kolu iizerindeki 34.1
bolgesi ile 22. kromozomun uzun kolundaki 11.21 bolgesi yer degistirdigi i¢in klasik
Ph kromozomu t (9;22) (q 34.1;q 11.21) olarak ifade edilir. Bazi hastalarda,
genellikle 9. ve 22. kromozomlarin da katildigi, ii¢ ya da daha fazla kromozomu
iceren ve varyant translokasyon olarak isimlendirilen sitogenetik anormallikler
bulunabilir. Varyant translokasyonlar sonucunda BCR-ABL flizyon geni ortaya ¢iksa
da bazen 22. kromozomda kisalma olmaz ve bu olgular karyotip analizinde
yanliglikla Ph negatif olarak degerlendirilebilir. Hastaligin klinik seyri yoniinden
bakildiginda klasik ve varyant translokasyonlu hastalar arasinda fark goriilmemekle

birlikte, molekiiler 6zellikler bakimindan ayn1 olup olmadiklar1 tartigmalidir.
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Ph kromozomu ve BCR-ABL fiizyon geni arasinda 6zgiil bir iliski oldugu
varsayimina ragmen giinlimiizde, Ph kromozomu olmayan fakat BCR-ABL geni
bulunan ve KML hastalarinin yaklasik % 5’ini olusturdugu tahmin edilen, KML’ nin
tipik klinik ve hematolojik 6zelliklerine sahip hastalar tanimlanmistir. Ph negatif,
BCR-ABL pozitif KML hastalarmin hastalik seyri ve tedaviye yaniti, Ph pozitif
BCR-ABL bulunan hastalarinki ile aynidir (27).

KML i¢in ayirt edici bir 6zellik olmasina ragmen t (9;22) sadece KML’ ye
0zgii degildir. Eriskin ALL hastalarinin % 10-20’sinde ve ¢ocukluk c¢agindaki ALL
olgularmin % 2-5’inde tesbit edilebilen t (9;22) nadiren AML’ de de goriilebilir.

KML akselere ve blastik fazlarinda ek sitogenetik anormallikler ortaya
cikabilir. Hastalik blastik faza ilerlediginde vakalarin yaklasik %85’inde ek
kromozomal anormallikler gelistigi bilinmektedir. Bunlar arasinda en oOnemli
olanlari; ikinci bir t (9;22), 17. kromozomun iki uzun kolunun sentromerde
birlesmesi ile olusan izokromozom 17q ve trizomi 8’dir. Ekstra Ph kromozomu,
KML’ de blastik fazin gelisimiyle ortaya ¢ikan en yaygin sekonder degisikliktir (28).

MOLEKULER YONTEMLER

Standart sitogenetik incelemeyle Ph kromozomunun tesbit edilemedigi
durumlarda ya da tedavi sonrasi rezidiiel hastalifi izlemek i¢in molekiiler
yontemlerden yararlanilir. Kemik iligi transplantasyonu siiresince hastalar
myelotoksik 1ilaglar aldiklarindan, sitogenetik analiz icin yeteri kadar metafaz
olmayabilir. Fluoresans in situ hibridizasyon (FISH) teknigi 6zellikle bu durumlarda
degerlendirilebilir (29).

FISH testi, diisiik siklikta ortaya c¢ikabilen kromozomal bozukluklarin
tesbitine izin veren bir yontem olarak standart karyotip analizine gore duyarliligi
yiiksek bir testtir. Bu yeni metodla, hedeflenen DNA kisimlar1 goriintiillenmis ve
molekiiler seviyede hastaligin degerlendirilmesine olanak taninmis olur. FISH
yonteminde, genlere 0zgii farkli renklerde DNA problar1 kullanilarak BCR-ABL
flizyon sinyali saptanir. Bu yontemle yapilan analizde, yanls negatif ya da yanlis
pozitif tesbit edilen hiicrelerin sayis1 neredeyse sifirdir. Hastalarin %5’inde varyant
yeni diizenlenmeler konvansiyonel sitogenetik analizlerle goriintiilenemez ve bundan

dolay1 FISH teknigiyle veya polimeraz zincir reaksiyonuyla tespit edilebilir (30).
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Revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR); BCR-ABL
geninin kodladig1 ve translokasyon esnasindaki kirilmalarin lokalizasyonuna gore
molekiil agirliklar1 190 kDa’ dan 230 kDa’ ya kadar degisebilen proteinleri tesbit
eder. Her bir flizyon geni, ABL geninin ayni parcasim1 kodlarken BCR kisminin
uzunlugunda farklilik vardir. RT-PCR ile saptanan kirilma noktalar1 ve buna bagl
olarak iiretilen proteinler; KML, ALL, AML ve myeloid Onciiler artmaksizin asir1
notrofilik tliretimle karakterize ender bir hastalik olan Kronik Notrofilik Losemi
(KNL)’yi ayirt etmede yardimci olabilir. Bilinen bir kronik faz olmaksizin blastik
fazda taninan olgularda, aslinda altta yatan hastalifin KML olup olmadigi da bu
yontemle tesbit edilebilir. KML hastalarmm biiyiik ¢ogunlugunda P 210 fiizyon
proteini vardir. Daha kii¢iik flizyon proteinine sahip KML’li ve AML’li nadir olgular
bildirilmesine ragmen Ph pozitif ALL olgular1 P 190 proteini ile iligkilidir. Ek olarak
KML’ de P 210 proteiniyle birlikte P 190 proteinin varligi blastik faza doniistimii
diistindiirtir. KNL olgularinda biiyiik bir P 230 flizyon proteini bulunur (31).

TANI

Klinik ve laboratuar bulgular1 ile KML’ den siiphelenildigi durumlarda tani,
periferik kan yaymasi ve kemik iliginin incelenmesine dayanir. Splenomegali,
periferik kanda graniilositik lokositoz, kemik iliginde miyeloid hiperplazi ve LAP
skorunda diisiikliikk gibi bulgular KML lehine olmakla birlikte kesin tan1 i¢in yeterli
degildir. Karyotip analizi yoluyla Ph kromozomunun ya da molekiiler yontemlerle
BCR-ABL translokasyonun gosterilmesi tani koydurucudur.

KML diisiintilen biitiin hastalarda tan1 koymak i¢cin BCR-ABL translokasyonu
varlig1 kanitlanmalidir. Sitogenetik analiz veya diger molekiiler yontemlerle Ph
kromozomu ya da BCR-ABL fiizyonu gosterilemiyorsa tan1 KML degildir.

AYIRICI TANI

KML ayirict tanisinda dncelikle, infeksiyon veya neoplazma bagli 16komoid
reaksiyonu diistinmek gerekir. Bakteriyel infeksiyonlara yanit olarak ortaya ¢ikan ve
genellikle notrofilik karakterdeki lokositozdan farkli olarak l6komoid reaksiyonda,
hem l6kosit sayist artar hem de periferik kanda immatur hiicrelere rastlanir. Miyeloid
ya da lenfoid tipte ortaya cikabilen lokomoid reaksiyonun daha sik goriilen myeloid
tipinde, periferik kanin goriiniimii 16kosit morfolojisi yoniinden KML’ ye benzer.

Ozellikle periferik kanda myeloid dnciillerinin izlendigi sola kayma durumlarinda
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lokomoid reaksiyon KML ile karigabilir. Ancak 16komoid reaksiyonda 16kosit sayisi
genellikle KML’ den daha disiiktiir. Ayrica splenomegali, bazofili, eozinofili ve
trombositoz gibi bulgularm olmayis1 10komoid reaksiyonu destekler. Yiiksek LAP
skoru ve Ph kromozomu negatifligi de 16komoid reaksiyon lehinedir.

Kemik 1iligi infiltrasyonu ya da ekstrameduller tiimdr invazyonu gibi kemik
iliginde yer kaplayan durumlar sonucu olusan l6koeritroblastik reaksiyon da bazen
KML’ ye benzer bir tabloya yol agabilir. Lokoeritroblastik tabloda periferik kanda,
geng myeloid ve eritroid seri elamanlar1 bulunur. On planda ¢ekirdekli eritrositler ve
gOzyasi hiicreleri goriiliir, eritrositlerde anizositoz ve poikilositoz dikkati ¢eker. Az
sayida myelosit ve metamyelosit tabloya eslik eder. Klinik degerlendirme ile ayirici
taniya gidilemeyen durumlarda kemik iligi incelemesi yapilmalidir.

KML’nin diger Kronik Myeloproliferatif Hastaliklardan aymrimi da 6nem
tagir. Polisitemia Rubra Vera (PRV)’da da KML’ de oldugu gibi lokositoz,
trombositoz, kemik iligi fibrozisi, splenomegali ve serum vitamin B12 diizeyinde
yiikseklik beklenir. Bununla birlikte artmis eritrosit kitlesi ve yiiksek LAP aktivitesi
bulunan PRV’ de Ph kromozomu negatiftir. Esansiyel Trombositoz (ET) ayirict
tanida diistiniilmesi gereken bir diger Kronik Myeloproliferatif Hastaliktir. Her ne
kadar KML’ de ET’ ye nazaran 16kosit sayis1 daha yiiksek ve trombosit sayisi daha
diisiik olsa da baz1 KML olgularinda yiiksek trombosit sayis1 ve belirgin olmayan bir
l16kositoz goriilebilir. Kemik iligi fibrozisi ve splenomegali ile karakterize bir tablo
olan Idiyopatik Myelofibrozis (IM)’de I6kositoz, KML’ de oldugu &lgiide carpici
degildir. Periferik kan yaymasinda; polikromatofili, gézyas1 seklinde eritrositler ve
normoblastlar gibi diseritropoetik bulgularin varlig1 daha ¢ok IM’yi disiindiiriir.
Kemik iliginde fibrozisin belirgin oldugu IM’ de KML’ den farkl olarak LAP skoru
artmistir ve Ph kromozomu negatiftir. Ancak KML seyri esnasinda da kemik iligi
fibrozisi gorilmesi seyrek degildir. Bu nedenle Kronik Myeloproliferatif Hastalik
siiphesi olan tiim hastalarda KML ayiric1 tanis1 i¢in kemik iligi incelemesi ile
sitogenetik veya molekiiler testlerin yapilmasi dnerilmektedir.

Myelodisplastik Sendromlar i¢inde degerlendirilen Kronik Myelomonositik
Losemi (KMML), lo6kositoz ve splenomegali yoniinden KML ile karisabilir. Daha
cok ileri yaslarda goriilen bu hastalikta periferik kanda myeloid hiicrelerin yani sira

monositler dikkati ¢eker. KML’den farkli olarak bazofili ve Ph kromozomu yoktur.
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PROGNOZ

KML’li hastalarin klinik gidisi ve prognozu degiskendir. Imatinib mesilat
tedavisinden once 6liim, tanidan sonraki 2 yil i¢inde hastalarin % 10’unda, sonraki
her yil i¢in de yaklasik % 20’sinde beklenirdi ve ortalama sag kalim siiresi 4 yild1.
Bu nedenle KML’ de farkli risk gruplarini tanimlayan birkag prognostik model
gelistirilmistir. En yaygim kullanilan evreleme sistemleri prognostik faktorlerin ¢ok
degiskenli analizlerinden kaynaklanmaktadir.

Konvansiyonel kemoterapi uygulanan hastalar temel almarak hazirlanmis
olan Sokal indeksinde; dolasimdaki blast yiizdesi, dalak boyutu, trombosit sayisi,
sitogenetik klonal degisim ve hastanin yasi en 6nemli prognostik faktorlerdir.

Interferon-alfa tedavisi alan hastalara dayamlarak gelistirilen Hasford
sisteminde ise; yas, dalak boyutu, dolagimdaki blast yiizdesi, trombosit sayis1 ile
eozinofil ve bazofil yiizdeleri en 6nemli prognostik faktdrler olarak tanimlanmstir.
Sokal indeksinden farkli olarak bu sistemde sitogenetik degisim g6z ardi edilmis,
bunun yerine eozinofil ve bazofil ylizdeleri risk skorlamasma ilave edilmistir.
Interferon-alfa tedavisi alan hastalara uygulandi§1 zaman Hasford sistemi, Sokal
indeksine gore sag kalim siiresini dngérmede daha basarili bulunmustur. Ancak
Hasford sistemi, kemik iligi ya da kok hiicre nakli yapilan hastalar i¢in heniiz gegerli
degildir. Bununla birlikte ilk sonuglar, bu sistemin imatinib tedavisi alan hastalar i¢in
uygulanabilir oldugunu diisiindiirmektedir.

Tura’nin ve Kantarjiyan'in prognostik modellerinde; yas >60, kot kenarini
asan dalak >10 cm, kandaki blast oran1 >% 3 veya kemik iligindeki blast oran1 >% 5,
kandaki bazofil oran1 >% 7 veya kemik iligindeki bazofil oran1 >% 3, trombosit
sayist >700.000/mm? ya da akselere doneme ait karakteristik bulgulardan herhangi
birinin varlig1 negatif prognostik faktorlerdir ve bunlarin sayisina gore hastalar
gruplandirilir. Bu olumsuz faktorlerin varliginda kisa donemli prognoz ¢ok kotiidiir
ve ilk yilda 6liim oram 3 kat yiiksektir.

Tedaviye sitogenetik yanit alinmasi ve buna bagl olarak sag kalim siiresinde
tatmin edici bir uzama saglanmasi, hastaligin baslangicindaki risk kategorisiyle
onemli olciide iliskilidir. Ozellikle Sokal risk skoru kullanilarak, kisa siirede
sitogenetik yanit elde edilen hastalarda uzun bir siire i¢in sag kalim ihtimalinin

yiiksek oldugu ongoriilebilir.
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Tablo 1. Sokal’a gore KML risk skoru.

Sokal Skoru=0,0116 x (yas —43.,4)
+ 0,0345 x (dalak boyutu — 7,51)
+ 0,188 x ((trombosit say1s1/700)* - 0,563)
+ 0,0887 x (blast yiizdesi — 2,1)

Diisiik risk: skor <0,8
Orta risk: 0,8 <skor <1,2
Yiiksek risk: skor >1,2

Tablo 2. Hasford’a gore KML risk skoru.

Hasford Skoru = 0,6666 x yas (yas <50 ise 0, degilse 1)
+ 0,042 x dalak boyutu (kostal kenardan asagi cm)
+ 0,0584 x blast (%)
+0,0413 x eozinofil (%)
+ 0,2039 x bazofil (bazofil <% 3 ise 0, degilse 1)

+1,0956 x trombosit sayis1 (< 1500x107/L ise 0, degilse 1) x 1000

Diisiik risk: skor <780
Orta risk: 780 <skor <1480
Yiiksek risk: skor> 1480
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TEDAVI

KML tedavisi palyatif (yliksek 16kosit sayis1 ve bu duruma bagh ortaya ¢ikan
diger hastalik belirtilerini kontrol almak amacli) ve kiiratif tedaviyi icerir.

Palyatif amagli uygulanan sitorediiktif tedavi, hastaligin genetik defektler
tarafindan belirlenmis dogal seyrini degistirmez. Ama uygulanan kemoterapi 16kosit
ve trombosit kitlesini azaltarak hipermetabolik belirtileri diizeltir, komplikasyonlarin
onlenmesine katkida bulunur (32). Sitorediiktif tedavi esnasinda hiperiirisemiyi ve
iirat nefropatisini 6nlemek amaci ile hastalara sivi replasmani ve allopurinol tedavisi
uygulanmalidir. Lokositoz devam ettigi siirece biitiin hastalara profilaktik olarak
allopurinol verilir.

Hastaligin dogal gidisinde hastalar, ortalama 40 ay sonunda blastik evreye
girer. Blastik doniisiimiin tedaviye yanit vermeyen ve kisa zamanda 6liimle sonlanan
ozelligi nedeni ile hastaligin kronik evresinde kalic1 tedavi arayiglar1 yogunlagmustir.
Gilinlimiizde KML i¢in kiiratif tedavi amaci; hastalarda BCR-ABL transkripti iceren
hiicreleri tamamen eradike etme yoluyla hematolojik, sitogenetik hatta molekiiler

remisyonu saglamak ve devam ettirmektir.

Tablo 3. KML’ de tedaviye yanit kriterleri.

Hematolojik
Tam yanit Beyaz kiire sayis1 <10.000/mm?, normal periferik yayma.
Normal smirlarda hemoglobin degeri ve trombosit sayisi.
Splenomegalinin kaybolmasi.
Tam olmayan yanit Beyaz kiire sayis1 >10.000/mm?
Sitogenetik t (9;22) pozitif kemik iligi metafazlari (%)
Tam yanit 0
Major yanit <35
Mindr yanit 36-85
Yanitsiz >85
Molekiiler BCR-ABL transkriptinin varligi (RT-PCR ile)
Tam yanit yok

Tam olmayan yanit var
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Klasik sitotoksik kemoterapi, kronik fazdaki hastalarda yiiksek lokosit
sayisimn1 kontrol altina almak, kemik iligindeki asir1 myeloid ¢ogalmanin sebep
oldugu metabolik komplikasyonlar1 ve eslik eden splenomegalinin semptomlarini
azaltmak amaciyla baslangi¢ tedavisi olarak kullamilabilir. A1z yoluyla alinabilen
hidroksiiire, bu hastalik i¢in en genis 6lciide kullanilan kemoterapi ilacidir (33).

Hidroksiiire, hiicre dongiisiiniin S-fazi iizerine etkili 6zgiil bir ajan olarak
Riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe eder ve DNA sentezini engeller. Hizli etkisi
nedeniyle birkag¢ giin i¢inde hiicre sayisini azaltmaya baslar. Genellikle 2 g/giin dozu
ile tedaviye baslanmakla birlikte cok yiiksek 16kosit sayisi olan hastalarda kisa siireli
daha yiiksek dozlar (3—4 g/giin) kullanilabilir. Ila¢ dozu her hastanim 16kosit sayisina
gore titre edilir, 16kosit sayisindaki % 50 azalma icin ila¢ dozunun da yariya
diistiriilmesi Onerilir. Bu nedenle hidroksiiire tedavisi alan hastalarin 16kosit sayilar1
yakindan izlenmelidir. Hidroksitire, KML’ de artmis olan trombosit iiretimi lizerine
de antiproliferatif etkilidir. Lokositozun gerilemesiyle birlikte hastanin trombosit
sayisindaki hizli bir azalma doz ayarlamasini gerektirir. Myelosupresif etkisinin hizli
baslayip ilac1 kestikten sonra ¢abuk sona ermesi, diisiik yan etki profili ve kemik 1ligi
nakliyle iliskili toksisiteyi arttirmamasi nedeniyle sitorediiktif tedavide tercih edilen
ajandir. Mutajenik olmadig1 i¢cin gebelerde kullanilabilen hidroksiiire (34),
hospitalizasyon gerektirmeyen, ucuz ve genellikle iyi tolere edilen bir ilag olmakla
beraber bazen diare, bulanti-kusma, makiilopapiiler dokiintiiler, oral aftoz iilserler,
ayak tlserleri, nefrotik sendrom, kemik iligi ve kanda megaloblastik degisiklikler,
tirnak distrofisi ve hiperpigmentasyonuna yol agabilir.

Hidroksiiire, hastaligin kronik fazinda olgularin hemen hemen % 80’inde
hastalig1 kontrol altinda tutarak hematolojik remisyon saglamasmna ragmen blastik
faza ilerlemeyi Onleyemez ve sag kalim siiresinde anlamli bir uzamaya yol a¢maz.
Sitotoksik tedavi ile nadiren sitogenetik remisyon elde edilse bile bu durum kisa
sirelidir. Yine de diger sitotoksik ajanlarla kiyaslandiginda hidroksiiirenin, KML
kronik fazdaki hastalarda hematolojik remisyon saglamak i¢in daha etkili oldugu
gosterilmistir. Gilinlimiizde hidroksiiire, ya lokostatik komplikasyonlar1 6nlemek
adina myeloid hiperplaziyi hizli bir sekilde azaltmak amaciyla ya da allojenik kok

hiicre nakli dncesi hastaligi kontrol altina almak i¢in kullanilmaktadir.
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Hidroksiiire’ den 6nce KML tedavisinde en sik kullanilan ila¢ olan busulfan,
erken progenitdr hiicreler lizerine etkili alkilleyici bir ajandir. En 6nemli toksik etkisi
kemik iligi baskilanmasidir. Uzun siiren ve bazi olgularda geri doniisiimsiiz olarak
seyredip 6liimle sonuglanabilen kemik iligi aplazileri goriilebilir. Ilacin diger yan
etkileri; amenore, sterilite, katarakt, Addison hastalif1 benzeri adrenal yetmezlik
tablosu ve kemik iligi, akciger, endokard, retroperitoneal bolge gibi ¢esitli dokularda
fibrozis olusumudur. Hidroksiiire ile kiyaslandiginda tedavide daha az etkili olmasi,
yiiksek yan etki profili ve ilaci kullanan hastalarda kemik iligi nakli sonug¢larmnin
daha kotii olmasi nedeniyle giiniimiizde KML kronik fazinda sitorediiktif tedavi i¢in
busulfan tercih edilmemektedir.

KML kronik faz tedavisinde daha Onceleri kullanilmig olan siklofosfamid,
melfalan, klorambusil, 6-merkaptopurin ve tioguanin gibi diger sitotoksik ilaglarin
busulfana iistiinliikleri yoktur. Ancak nadir de olsa hidroksiiire ya da busulfan
tedavisine yanit vermeyen bazi hastalar bu ilaglardan birine yanit verebilir.

Bir bitki alkaloidi olan homoharringtonine (HHT), RNA sentezinde peptid
bag1 olusumunu bloke ederek etki gdsterir. Interferon-alfa ile birlikte ya da tek basina
kullannm1 sonucu, hastalarin biiylik ¢ogunlugunda tam hematolojik yanit ve bir
kisminda major sitogenetik yanit elde edildigi gosterilmistir. Toksisite baslica
myelosupresyonla ilgilidir (35). Imatinib ve HHT arasindaki in vitro sinerjik etki,
kombinasyon c¢aligmalarinin gelisimine yol agmistir (36).

KML kronik fazinda yogun kombinasyon kemoterapileriyle hastalarin % 30
ila 50’sinde tam sitogenetik yanit elde edilebilir. Ancak bu remisyonlar kisa siirelidir.
Bu nedenle KML kronik faz tedavisinde yogun kemoterapi protokolleri, giiniimiizde
sadece otolog kok hiicre nakli i¢in normal kok hiicrelerin mobilizasyonu ve periferik
kandan toplanmas1 amaciyla kullanilmaktadir.

KML kronik fazinda lokostaz semptomlar1i nadir bir belirti oldugu i¢in
genellikle beyaz kiire sayisimin hizla disiiriilmesine gerek duyulmaz. Ancak
hemorajik olaylarin veya serebrovaskiiler tromboz ya da akciger yetmezligi gibi
hiperviskoziteye bagli durumlarinin varliginda, 16kostaz semptomlarmin giderilmesi
amaciyla hastalara acil olarak Iokoferez uygulanmali ve sitotoksik kemoterapi

baslanmalidir. Yogun lokoferez, kronik faz KML’ de lokosit sayisini kontrol altina
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alabilir ancak pahali ve zahmetli bir yontemdir. Ilaglarm potansiyel teratojenik
etkilerinden kaginmanin 6nemli oldugu gebe hastalarin tedavisinde de rolii olabilir.

Kemoterapiye yanit vermeyen ve trombositopeniye yol acan ileri derecede
splenomegali varliginda splenektomi diisiiniilebilir. Splenektomi, hastaligin seyrini
ve sag kalim siiresini de§istirmez ancak semptomatik rahatlama saglayabilir.

Gecmiste denenmis radyoaktif fosfor (**P) tedavisi gibi artik uygulanmayan
bir yontem olan radyoterapinin giliniimiizde KML tedavisindeki yeri kisithdir.
Semptomatik splenomegali varliginda hasta splenektomi i¢in uygun degilse splenik
radyasyon faydali olabilir. Hastaligim blastik fazinda serebrovaskiiler l6kostaza
yonelik kranial radyasyon kullanilabilir. Ayrica bdlgesel radyoterapi ekstrameduller
tiimorler lizerine de etkilidir.

Allojenik kemik iligi ya da kok hiicre nakli miimkiin olmadiginda, imatinib
kesfedilmeden 6nce KML’ de standart tedavi olarak rekombinant interferon-alfa
(rIFN-0) kullanilird1. Interferonlar; viriisler, antijenler ve mitojenlere karsi dkaryotik
hiicrelerde dogal yollarla iretilen karmasik bir grup proteindir. Interferon-a, -p ve -y
olmak tizere ii¢ farkli grup interferon tanimlanmistir. Klinik arastirmalar i¢in ¢esitli
interferonlar mevcutsa da elde edilen verilerin cogu rIFN-a ile ilgilidir.

Antiviral, immiinmodiilatdr ve antiproliferatif 6zellikleri kapsayan genis bir
biyolojik etki spektrumuna sahip olan interferonlar, bazi onkogen ve sitokinlerin
ekspresyonunu azaltirken adezyon molekiilleri, doku uygunluk (histokompatibilite)
genleri ve antionkogenik aktiviteli bir transkripsiyon aktivatorii olan interferon
diizenleyici faktdr-1’in ekspresyonunu arttirir. Interferonlar ayrica anjiogenezisi
inhibe eder ve hiicresel immiin yanit1 uyarir. KML tedavisindeki etki mekanizmasi
halen bilinmeyen rIFN-o’nin KML prekiirsor hiicrelerinin stroma ile etkilesimlerini
arttiryp prekiirsor hiicrelerin proliferatif aktivitesini azaltarak normal hematopoeze
dontisti sagladig1 disiintilmektedir.

Sitotoksik ilaclarda oldugu gibi rIFN-a, yiikselmis olan 16kosit ve trombosit
sayilarini kontrol alta alabilir. Asir1 yliksek 16kosit sayis1 varliginda rIFN-a tedavisi
baslamadan 6nce lokosit sayisin1 hidroksiiire gibi sitotoksik bir ilagla azaltmak daha
uygundur. Kronik evredeki KML hastalarinin % 70-80’inde tam hematolojik yantt,
% 10-15’inde de major sitogenetik yanitin elde edildigi rIFN-a tedavisiyle tam

sitogenetik yanit saglanan olgularin oran1 % 5’in altindadir. Molekiiler yanit elde
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etmenin miimkiin olmadig1 bu tedavide major sitogenetik yanit almanlarda, blastik
kriz gelismesine kadar olan siirenin daha uzun oldugu dolayisiyla sag kalim
siiresinde anlamli artis bulundugu saptanmistir. Kronik fazin erken donemlerinde
daha etkili olan rIFN-a tedavisi ile kisa slirede hematolojik remisyona giren
hastalarda sitogenetik yanit elde etme olasiligi daha yiliksek goriinmektedir. KML
kronik evrede rIFN-a ile klasik sitotoksik kemoterapiyi (hidroksiiire veya busulfan)
karsilagtiran caligmalarin ¢ogu, rIFN-a tedavisinin kemoterapiye gére daha uzun sag
kalim sagladigini ortaya koymustur. Sitarabin ve rIFN-o’nin birlikte kullanimiyla
daha erken sitogenetik yanit olustugu ve tek basma rIFN-a’ ya gore daha iyi sonuglar
elde edildigi gdsterilmistir.

Sitotoksisiteden kacinilan gebe KML hastalarinda da bir tedavi segenegi
olmasma ragmen rIFN-o, kullanimmi kisitlayan 6nemli yan etkilere sahiptir.
Tedavinin erken doneminde sik goriilen ates, kirginlik, bas agris1 gibi grip benzeri
semptomlar parasetamol tedavisine cevap verir ve birka¢ hafta i¢inde tedaviye
adaptasyon gelisir. Hemolitik anemi, immiin trombositopeni, lupus, tiroidit gibi
otoimmiin olaylara yol agabilen rIFN-a tedavisinde, hastalarin bir kisminda tedaviye
yanit1 azaltan noétralize edici antikorlar gelisebilir. Hastalarin % 25 kadarinda yan
etkiler, tedavinin kesilmesini gerektirecek kadar siddetlidir.

Allojenik kemik iligi ya da kok hiicre nakli, KML’ de kiir sagladig1 bilinen
tek tedavi sekli olmakla birlikte transplantasyon sonrasi erken donemdeki yiiksek
mortalite riski, uygun verici bulma giicliigii ve uygulanmasi i¢in 6zel tibbi donanim
gerektirmesi nedeniyle her merkezde yapilamamaktadir. Ancak uygun vericisi olan
geng hastalarda seckin tedavi yontemidir. Kemik iligi nakli yapilan hastalarin analizi,
en iyl sonuglarin taninin ilk yili iginde kronik evrede nakil yapilan hastalarda elde
edildigini 6ne stirer (37). Hastaligin ileri evrelerinde yapilan nakiller kronik evrede
yapilanlar kadar bagarili degildir. Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli, kronik
evre KML hastalariin yaklasik % 70’inde kiir saglayabilir fakat graft-versus-host
hastaligi1 (GVHD) ve firsat¢1 enfeksiyonlara bagli komplikasyonlar ve 6liim riskiyle
birliktedir (38). Hastalarin yaklasik % 20’sinde transplantasyon sonrasi hastalik
niikseder, bu durumda yapilan verici 16kosit inflizyonlariyla muhtemelen ‘graft
versus losemi’ etkisiyle ikinci kez remisyon elde etmek miimkiindiir. Akraba dis1

nakillerde transplantasyona bagli mortalite oranlar1 yiikselse de hastalarm 2 yillik
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niikssiiz sag kalim oranlar1 % 40 civarindadir. Transplantasyon basarisini etkileyen
faktorler; hasta (yas, hastaligin evresi), verici (akraba olup olmadigi), hazirlama
rejimleri, GVHD gelisimi ve transplantasyon sonrasi tedavidir. Oncesinde rIFN-a,
tedavisi almis olanlarda transplantasyon basarisinin daha diisiik oldugunu bildiren
calismalar olmasina ragmen bu sonug tartismalidir.

Transplantasyon ile iliskili mortalite riski, yas ilerledik¢e arttigindan dolay:
hasta yas1 onemli bir prognostik faktordiir. Allojenik kok hiicre nakli icin iist yas
sinirt 65 olmakla birlikte en iyi sonuclarin 40 yasin altindaki hastalarda alindigi
bildirilmektedir. Yasin yam sira hastanin HLA-uygun saglikli bir vericisinin olmasi
basaril1 bir nakil i¢in 6n kosuldur. Transplantasyon basarisini etkileyen hasta ile ilgili
diger bir faktor hastaligin evresidir. En i1yi sonuglar erken kronik evrede elde edilir.
Akselere ve blastik fazda yapilan nakillerde sag kalim diisiiktiir ve sik relaps goriiliir.

Ideal dondr adayr homozigot ikiz kardes olmak kaydiyla, allojenik kok hiicre
nakli i¢in uygun verici profili HLA uygunlugu yiiksek (tam uyumlu ya da tek lokusta
uyumsuzluk olan) akraba dondrlerdir. Akraba dis1 nakillerde; graft yetersizligi, akut
ve kronik GVHD oranlar1 akraba vericilerden yapilan nakillere gére daha yiiksektir
ve transplantasyon sonrasi iyilesme donemi daha uzundur. Kok hiicre kaynagi olarak
periferik kanm kullanildig1 giinimiizde bu yontemle verici i¢in daha diisiik risk
saglanir ve engraftman daha hizli olusur. Akraba olmayan vericilerde yapilan bazi
calismalarda, periferik kan ve kemik iligi kok hiicreleri karsilastirildigi zaman
hastaliksiz sag kalim ve GVHD yoniinden fark olmadig: gosterilmistir (39).

Transplantasyon Oncesi hazirlama rejimleri myeloablasyon amaciyla
uygulanir. Bu sekilde hem 16semi hiicreleri yok edilirken ayni1 zamanda da graftin
reddini onlemek i¢cin immunsupresyon saglanmis olur. Sitotoksik hazirlama rejimi
icin genellikle siklofosfamid + busulfan kombinasyonu tercih edilir. Busulfan’ a
alternatif olarak tiim viicut 1smlamasi da kullanilmistir. Sitotoksik rejimi gelistirme
girisimleri daha 1yi1 etkinlik olmaksizin artmis toksisite sonucunu getirmistir (40).

Transplantasyon sonrast GVHD gelisenlerde niiks sikliginin azaldigi ancak
ciddi GVHD goriilenlerde buna paralel olarak mortalite riskinin artti§1 saptanmustir.
Niiks oraninin azalmasimnin graft versus l6semi (GVL) etkisinden kaynaklandig: ileri

surilmektedir.
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Transplantasyon sonrasi niiks eden olgularda ek tedaviye gerek duyulmadan,
donor lenfosit inflizyonlariyla hematolojik ve sitogenetik remisyon elde edilebilir. Bu
durumun immiinolojik yolla olusan GVL etkisiyle olmas1 muhtemeldir. Erken kronik
evrede rIFN-a tedavisinin etkinligi nedeniyle, transplantasyon sonrasi hastaligi niiks
eden olgularda remisyon saglamak icin ya da ileri evrede transplantasyon yapilmis
olan niiks riski yiiksek olgularda relaps1 6nlemek amaciyla rIFN-a kullanilmaktadir.

Kord kani zengin bir hematopoetik kok hiicre kaynagidir ve kemik iligi
transplantasyonunda kullanilmistir (41). ilk sonuglar graft versus host hastaligmin
daha az yaygin ve daha az siddetli olabildigi izlenimini verir, bu nedenle daha
uyumsuz vericilerden faydalanmaya olanak saglar (42).

KML hastalarinin kemik iliklerindeki primitif kok hiicreler Ph (+) ve Ph (-)
negatif olmak {izere iki hiicre populasyonundan meydana gelir. Eger Ph negatif olan
normal kok hiicreler ayrilabilirse, bu hiicrelerle uygulanan otolog kok hiicre naklinin
kiir saglama potansiyeli olacaktir.

KML hastalarinin ¢ogunda nakil i¢in uygun bir vericinin bulunmamasi ve
ileri yaslarda, akraba olmayan vericilerden yapilan nakillerde toksisitenin agir olmasi
alternatif bir tedavi yaklasimi olarak otolog kok hiicre naklinin gelistirilmesine yol
acmistir. Periferik kok hiicre nakli iglemi i¢cin genel anestezi gerekmemesi ve bu
yontemde engraftmanin daha hizli olmasi nedeniyle kok hiicre kaynagi olarak
periferik kan, kemik iliginden daha uygundur. Kemoterapi ve G-CSF uygulandiktan
sonraki iyilesme doneminde periferik kanda normal hematopoetik kok hiicreler
artmis sayida bulunacagimdan, bu donemde lokoferez yontemiyle hiicreler toplanir.
Ph (+) hiicrelerin in vitro olarak ayiklanmasmin ardindan kiiltiir ortaminda ¢ogaltilan
Ph (-) kok hiicreler, myeloablatif tedavi uygulandiktan sonra hastaya verilir. Bazi
serilerde merak uyandiracak kadar uzun bir sag kalima sahip olunmasina ragmen,
genellikle bu sekil tedavinin raporlari, sadece gegici olarak normal hematopoez
saglandig1 fikrini verir (43). Bu tedavi yontemi uygulanan hastalarda, hastaligin
niiksetmesinin kacinilmaz oldugu bildirilmektedir. Otolog hiicrelerin kullanilmasina
ragmen, CMV enfeksiyonlar1 ve EBV lenfoproliferatif sendromlarmin aktivasyonu
gibi siddetli immiin regiilasyon bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (44). Otolog kok hiicre

nakli, allojenik nakil i¢in uygun vericisi olmayan hastalarda gecici kiir saglayabilir.

31



Imatinib mesilat, ABL-6zgii tirozin kinazi inhibe eden ve BCR-ABL geni
tastyan hiicrelerde sinyal iletimini engelleyip programli hiicre 6liimiine yol acarak
KML hiicrelerinin ¢ogalmasimi segici olarak baskilayan bir 2-fenilaminopirimidin
bilesigidir. Ozgiil terapdtik bir ajan olan Imatinib, BCR-ABL’nin enzimatik
aktivitesini inhibe etmek icin tasarlanmistir (45). Ayrica trombosit kaynakli biiyiime
faktori reseptorii (PDGF-R) ve c-Kit (K6k hiicre faktorii)’i de inhibe eder (46).

KML hastalarinda BCR-ABL fiizyon proteinlerinin tirozin kinaz aktivitesi,
myeloid hiicrelerin transformasyonu i¢in zorunludur ve bu nedenle ideal bir terapotik
hedeftir. Imatinib molekiili, ABL kinazin ATP baglanma bolgesine ATP’ nin
baglanmasini yarismali olarak bloke ederek BCR-ABL eksprese eden hiicrelerin
proliferasyonunu engeller ve bu hiicrelerde apoptozisi indiikler. Selektif olarak
16semik hiicre kolonilerinin ¢ogalmasini suprese eden ve normal hematopoetik
hiicreleri daha az etkileyen imatinib, hastali§in kronik evresinde oldugu gibi akselere
ve blastik evrelerinde de hematolojik ve sitogenetik remisyon saglayabilir.

IRIS caligmast KML’ de imatinibin etkinligini gosteren en onemli Oncl
randomize klinik ¢aligmadir (47). Bu ¢aligmada, yeni tan1 konan kronik faz KML
hastalarinda diisiik doz sitarabin ve rIFN-a kombinasyonu ile imatinibin etkinlikleri
karsilagtirilmistir. Hastalar; hematolojik ve sitogenetik yanitlar, toksik etkiler ve
akselere ya da blastik evreye ilerleme oranlar1 agisindan degerlendirilmistir. Calisma
sonunda tiim yonlerden imatinibin, sitarabin + rIFN-o kombinasyonuna iistiin oldugu
ve yeni tan1 konmus kronik faz KML hastalarinda ilk adim tedavisi olmas1 gerektigi
ortaya c¢cikmistir. Selektif BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib, IRIS
calismasinda rIFN-a tedavisine yanit vermemis olan kronik faz KML hastalarinda
yiiksek yanit oranlar1 saglamistir.

Imatinib kullanan KML hastalarinin % 95 den fazlasinda tam hematolojik
yanit ve % 75’den fazlasinda tam sitogenetik yanit elde edilir. Ek olarak imatinib
kullanan hastalarda, hastaligin akselere ya da blastik faza ilerleme oran1 % 3
kadardir. Hastaligin akselere ya da blastik fazindaki hastalar imatinibe daha az
duyarhidir ve tedavi sonuglar1 kronik evredeki kadar iyi degildir. Diger tedavilerle
ancak kisa siireli bir remisyonun elde edilebildigi bu evrelerde, sag kalim siiresini
uzattig1 tesbit edilen ve bazi hastalarda uzun siireli remisyon saglayan imatinib i¢in

bu sonuglarin ardindan KML’nin biitiin evrelerinde kullanim onay1 verilmistir.
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Imatinib tedavisi baslanan olgularin % 90’a yakininda ilk ii¢ ay icinde tam
hematolojik yanit elde edilir. Bu nedenle ilk ii¢ aydaki hematolojik yanit prognoza
dair karar verdirici olabilir. 1lk iki aylik dénemdeki molekiiler yanitin (3 log azalma )
daha sonraki sitogenetik yanit1 dngordigi ileri siiriilmiistiir (48).

Minimum etkinlik saglayan dozu 300 mg/giin ve standart tedavi dozu 400
mg/giin olan imatinib oral yoldan kullanilir ve kabul edilebilir bir toksisite profiline
sahiptir. En sik goriilen yan etkileri sivi retansiyonu, bulanti-kusma, kas kramplari,
diare ve deri dokiintiileridir. Sivi retansiyonu baglica periorbital bolgede ve alt
ekstremitelerde 6dem seklinde kendini gosterir, daha nadir olarak plevral ve/veya
perikardial efflizyon gorilebilir. Doza bagiml olarak hepatotoksisite ve kemik iligi
baskilanmasi ortaya cikabilir. Imatinib tedavisiyle iliskili olarak KML’ de olagandis1
ekstrameduller relapslar goriilebilir (49). Yan etkilerin siddeti genellikle hafif ve orta
derecededir, tedavinin kesilmesini gerektirecek kadar ciddi yan etkiler % 5’den azdur.

Imatinib kullanan hastalarda tedaviye yanitsizlik (primer direng) ve yanit
kayb1 (sekonder direng) tedavinin basarisini kisitlayan iki dnemli faktordiir. Imatinib
tedavisinin ilk 3 ayinda tam hematolojik yanit ve ilk 6 aymnda major sitogenetik yanit
elde edilememesi ya da 12. ayda halen tam sitogenetik yanita ulagilamamasi tedaviye
yanitsizlik olarak tanimlanir. Tedaviye yanitsizlik doz iligkili gériinmektedir. IRIS
calismasinda daha once tedavi edilmemis KML hastalarinin % 4’tinde 400 mg/giin
dozunda imatinib ile tam hematolojik yanit saptanmamis ve % 23’{inde 6 ayda major
sitogenetik yanit elde edilmemistir. MD Anderson ¢alismasinda 800 mg/giin imatinib
ile tedavi edilen hig¢bir olguda hematolojik yanitsizlik saptanmamis, sadece %11 ’inde
tam sitogenetik yanit elde edilememistir. Bu sonuclara gore primer direngteki sorun,
ilag dozunu artirilmasi ile biiylik oranda giderilmis goriinmektedir. Sekonder direng
ise elde edilen hematolojik, sitogenetik veya molekiiler yanitin kaybolmasidir. IRIS
calismasinda imatinib tedavisi ile hastalarm % 8’inde sekonder direng gozlenmistir.
Gilinlimiizde imatinib direncine yol acan dort mekanizma tanimlanmistir. Bunlar;
BCR-ABL gen amplifikasyonu, BCR-ABL kinaz bdlgesinde nokta mutasyonlar,
coklu ila¢ tastyici proteinlerin asir1 ekspresyonu ve imatinib-duyarli mekanizmalarin
islevlerine karsilik alternatif sinyal ileti yolaklaridir. Direnci yenebilmek i¢in ya ilag
dozu arttirilmali ya da alternatif tedavi secenekleri (kok hiicre nakli, kombinasyon

tedavileri veya yeni gelistirilen tirozin kinaz inhibitorleri) denenmelidir.
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Imatinib kullanan KML hastalarmin ydnetiminde hematolojik, sitogenetik ve
molekiiler yanitlarin izlenmesi, BCR-ABL titre artis1 veya hematolojik/sitogenetik
yanitsizlik ya da yanit kaybi1 varliginda mutasyon aranmasi onerilmektedir.

Imatinib direnci s6z konusu oldugunda kullanilmak {izere yeni tirozin kinaz
inhibitorleri gelistirilmistir. Bu amagcla kullanima giren ikinci kusak tirozin kinaz
inhibitorlerinin ilki, imatinib direnci ya da intolerans1 durumunda Tirkiye’de de
kullanim izni bulunan dasatinib molekiiliidiir.

Dasatinib, c-Kit ve PDGF-f} reseptoriinii de iceren bazi onkogen kinazlar ile
birlikte BCR-ABL kinaz ve Src ailesi kinazlarinin (SFKs) aktivitesini inhibe eden
giiclii bir tirozin kinaz inhibit6riidiir. Inaktif durumdaki BCR-ABL kinaza baglanan
imatinib’ ¢ karsilik dasatinib; hem aktif hem de inaktif durumdaki ABL kinaza
baglanarak etki gosterdigi i¢in, yapisal olarak imatinib ile ¢ok fazla benzerlik
gostermese de 100 ila 300 kat yiiksek aktiviteye sahiptir. Dasatinib’ in BCR-ABL
kinaz mutasyonlarindan, Src ailesi kinazlarmi tutan alternatif sinyal yollarinin
aktivasyonundan ve ¢oklu ilag diren¢ (MDR) geninin asir1 ekspresyonundan
kaynaklanan imatinib direncini yenebilecegi gosterilmistir. Klinik c¢alismalarda,
imatinib direnci bulunan ya da yan etkiler nedeniyle imatinib tedavisini brrakmak
zorunda kalan hastalarin ¢ogunda dasatinib tedavisi ile remisyon elde edilmistir.

Oral yolla alman ve biiyiik 6lciide karacigerde metabolize edilen dasatinib’ in
yan etkileri imatinib’ e benzerdir ve genellikle geri doniisiimlii olan yan etkiler doz
azaltilmasiyla kontrol edilebilir. Gelisebilecek hipokalsemi ve/veya hipofosfatemi
hemen her zaman oral tedavi ile diizeltilebilir. Nadiren kalbin elektriksel ileti
sisteminde gecikme (Q-T mesafesi uzamasi gibi) ve myelosupresyona bagli ciddi
trombositopeni goriilebilir.

Yeni gelistirilen bir diger ikinci kusak tirozin kinaz inhibit6rii, yapisal olarak
imatinib’ e benzeyen nilotinib molekiiliidiir. Nilotinib, imatinib’ den yaklasik 30 kat
daha gii¢lii bir imatinib tiirevidir (50). Dasatinib gibi nilotinib de, ¢esitli mutasyonlar
sonucu 1imatinib direnci gelisen hastalarim tedavisinde kullanilmaktadir. Bazi
mutasyon tiplerinde dasatinib, bazilarinda nilotinib molekiiliiniin daha etkili oldugu
diistiniilmekle birlikte her iki ilacn da T3151 mutasyonu olan KML hastalarinin
tedavisinde etkili olmadigi bilinmektedir. Heniiz arastirma asamasinda olan bir takim

yeni tirozin kinaz inhibitorleri bu mutasyona karsi da etkili gériinmektedir.

34



SONUC

Ik tanimlandig1 ddnemden giiniimiize gelinceye kadar KML’ de kayda deger
basarilara ulasilmis olmasina ragmen, biyoloji ve tedavisinde halen bir¢cok konu
kesinlige kavugsmamistir. Hastaligin molekiiler mekanizmalari ile ilgili ¢calismalar ve
kiir saglayic1 yeni tedavi arayislar1 devam etmektedir. Gelecek yillarda, su an icin
cevap bekleyen sorularin en azindan bir kismi, bu caligmalar sonuglandik¢a yanit
bulacaktir. Bugiin itibariyle, geng yasta olmayan erken faz KML olgularinda 6 aylik
imatinib tedavisi ile tam molekiiler yanit elde ediliyorsa bu tedaviye devam etmek
uygun goriinmektedir. Buna karsilik tiim diinyada gen¢ yastaki KML hastalarinda
eger % 100 HLA uygun vericisi varsa allojenik hematopoetik kok hiicre nakli ilk
secenek tedavidir. Erken kronik faz KML’ de mevcut bilgiler 15181nda onerilen tedavi

yaklagimi agagidaki gibidir (Sekil 13).

Hidroksiiire + Lokoferez
(Sitorediiksiyon ve stabilizasyon)

Yas <45 Yas >45

A 4

HLA uygun verici

Var Yok

A 4 A 4 A 4

Transplantasyon Imatinib

Sekil 13: Yeni tam kronik faz KML olgusunda temel tedavi yaklasim.
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GEREC VE YONTEM

Bu klinik c¢alisma, Nisan 2008 ile Ekim 2008 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Poliklinigine
bagsvuran 20 KML hastas1 ve yandas hastaligi olmayan 20 kisilik kontrol grubu
iizerinde prospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesinde yerel etik kurul onay1 alindi.

Hem hasta grubu hem de kontrol grubu olusturulurken olgular osteoporoz
acisindan incelendi. Osteoporozu oldugu bilinen ya da osteoporoza yol agabilecek
hipertiroidi, hiperparatiroidi, Cushing hastaligi veya kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar ile kalsiyum ya da D vitamini preparati, fosfor baglayici ajan, kalsitonin,
bifosfonat, tiroild hormonu ve/veya kortikosteroid tedavisi alan hastalar calismaya
almmadi. Ayrica diiiretik kullananlar ve iirolitiazisi olanlar ¢calisma dis1 birakildi.

Her iki gruptaki olgular, ek hastalik ve ilag kullanim1 yoniinden sorgulandi.
KML grubundaki hastalarin tamami kronik evrede olup imatinib mesilat tedavisi
almaktaydilar (400 mg/giin). KML grubundaki hastalarin hi¢cbirinde ek hastalik ve
imatinib disinda herhangi bir ilag¢ kullanim 6ykiisti yoktu. Yine kontrol grubundaki
olgularin da herhangi bir hastaligi bulunmuyordu ve ila¢ kullanim dykiisii yoktu.

Calismada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden; tam kan sayimi
(WBC, Hb ve Plt) Beckman Coulter LH—780 analizatériinde spektrofotometrik
yontemle, biyokimyasal incelemeler (BUN, Cr, Ca, P, idrar Ca ve idrar P) Aeroset—
500 analizatoriinde fotometrik yontemle ve hormon tetkikleri (fT3, fT4, TSH,

Kortizol ve Parathormon) Immulite-2000 analizatériinde kemoliiminesans

36



yontemiyle calisildi. Olgularin kemik dansitometre sonuglari, indnii Universitesi T1p
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Niikleer Tip Boliimii Kemik Dansitometre
Unitesinde Hologic marka QDR 4500 W (S/N 49584) model cihaz kullanilarak
kaydedilen 6l¢timlerden elde edildi. Femur ve vertebra T skorlar1 incelenen olgularin
kemik dansitometre sonucglarinda; T skoru -2,5 ve altinda olanlar osteoporoz, -2,5 ile
-1 arasinda olanlar osteopeni, -1 ve {lizerindekiler ise normal olarak kabul edildi.

Olgularin  glomeruler filtrasyon hizlar1 hesaplanirken Cockcroft-Gault
formiilii kullanilda.

Verilerin istatistiksel analizleri yapilirken gruplara ait degiskenler Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Kargilastirma sonucunda p<0.05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

37



BULGULAR

KML grubunda 11 erkek, 9 kadin olmak iizere 20 kisi bulunuyordu. Bu
gruptaki hastalarin yas ortalamasi1 46,95+14,188 (25-70) olarak saptandi. Kontrol

grubunda da 11 erkek, 9 kadin olmak tizere 20 kisi mevcuttu ve bu gruptaki olgularin

yas ortalamasi ise 46,75+10,891 (30—75) bulundu.

Tablo 4. Gruplar arasinda karsilastirilan parametreler.

KML Kontrol
Olgu sayist (N) 20 20
Cinsiyet (E/K) 11/9 11/9
Yas 46,95+14,188 46,75+10,891
WBC (x1000/mm?) 6,1+2,2093 7,535+1,6525
Hb (g/dl) 13,21+0,854 13,9+1,4726
Plt (x1000/mm?) 246,25+117,149 275,55+64,406
Serum Ca (mg/dl) 9,46+0,5236 9,55+0,3993
Serum P (mg/dl) 2,84+0,6557 3,485+0,7604
Parathormon (mg/dl) 66,9195+39,83681 53,88+18,30667
Spot idrarda Ca (mg/dl) 11,38549,5094 7,13£5,914
Spot idrarda P (mg/dl) 50,35+41,1899 37,925+25,9317
GFR (ml/dk) 103,95+11,062 113,3+£26,466

Vertebra T skoru

Femur T skoru

-1,0975+1,25661
-0,135+1,48156

-0,495+1,01953
0,06+0,77487
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KML grubundaki hastalarin ortalama takip siiresi 50,3+33,127 (10-133) ay
ve ortalama imatinib kullanim siiresi 32,5+18,315 (9—84) aydu.

Tablo 5. Olgularin cinsiyete gore gruplara dagilimi ve yas ortalamalari.

Grup Cinsiyet Olgu sayisi (N) Ortalama yas Standart Sapma Minimum Maksimum

KML Erkek 11 50,64 11,994 25 70
Kadm 9 42,44 16,024 25 70
Kontrol Erkek 11 50,18 12,552 36 75
Kadin 9 42,56 6,984 30 49

Gruplar; Hb degeri, 16kosit sayis1 ve trombosit sayisini igeren hematolojik
parametreler yoniinden karsilastirildi. Bu parametrelerden 16kosit sayis1 (WBC)
kontrol grubuna gore KML grubunda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). KML
grubunun WBC (x1000/mm?®) ortalamasi1 6,1£2,2093 iken kontrol grubunun WBC
(x1000/mm?) ortalamas1 7,535+1,6525 saptandi. Yine KML grubunda daha diisiik
olmasina ragmen Hb degeri ve trombosit sayis1 acisindan gruplar arasinda anlamli
fark yoktu.

Karsilagtirilan parametrelerden serum P degerlerinde KML grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.05). Serum P degerleri
KML grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diistiktii.

Calismamizda karsilastirilan diger parametreler (Ca, spot idrarda Ca, spot
idrarda P, GFR, parathormon, vertebra T skoru ve femur T skoru) icin KML grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel yonden anlamli fark saptanmadi.

KML grubundaki hastalar serum fosfat seviyelerine gore diisiik fosfat seviyeli
(2,5 mg/dl) ve normal fosfat seviyeli (>2,5 mg/dl) olmak tizere iki alt gruba ayrildi.
Hipofosfatemi grubunda 6 hasta, normal fosfat seviyeli grupta 14 hasta bulunuyordu.
Hipofosfatemi saptanan hastalar; yas, cinsiyet, imatinib kulanim siiresi, serum Ca,
parathormon, spot idrarda Ca, spot idrarda P, GFR, vertebra T skoru ve femur T
skoru acisindan normal fosfat seviyeli hastalarla karsilastirildi. Bu parametreler

icinde sadece spot idrarda Ca seviyesi, diisiik fosfat grubunda, normal fosfat grubuna

39



gore anlamli Olciide yiiksek bulundu (p<0.05). Karsilastirilan diger parametreler

acisindan alt gruplar arasinda anlamli bir fark tesbit edilmedi.

Tablo 6. Alt gruplarda idrar Ca ve idrar P diizeylerinin karsilastiriimas.

Grup Olgu sayisi Parametre OrtalamazStandart Sapma
™) (mg/dl)
P<2,5 mg/dl 6 Spot idrarda Ca 19,167+10,5515
6 Spot idrarda P 37,567+32,932
P>2,5 mg/dl 14 Spot idrarda Ca 8,05+7,0298
14 Spot idrarda P 55,829+44,2131

Olgularmn vertebra T skoru ve femur T skoru degerleri esas almarak incelenen

kemik dansitometre sonuglarma gore gruplarin analizi yapildiginda, KML grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmadigi goriildi.

Bununla birlikte kemik dansitometre incelemesi sonucunda osteoporoz tesbit edilen

(vertebra T skoru<-2,5) KML grubundaki ii¢ hasta, tedavi acisindan degerlendirilmek

iizere ilgili boliime yonlendirildi ve bu hastalara osteoporoza yonelik medikal tedavi

baslandi. Kemik dansitometre sonucglarina gore, kontrol grubunda yer alan hastalarin

hi¢birinde osteoporoz saptanmadi.

Tablo 7. Gruplar arasinda vertebra ve femur T skorlarimin karsilastirilmasi.

Grup Parametre

N Ortalama+Standart Sapma

Minimum Maksimum

KML Vertebra T skoru

Femur T skoru

Kontrol Vertebra T skoru

Femur T skoru

20
20

20
20

-1,0975+1,25661 -3,5
-0,135+1,48156 -2,3
-0,495+1,01953 -2,4
0,06+0,77487 -1,1

1,5
4.4

1,6
1,7
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TARTISMA

KML tedavisinde kullanilan ilk tirozin kinaz inhibit6rii olan imatinib mesilat
bir¢ok tirozin kinazi inhibe eder. BCR-ABL inhibisyonuna yol actig1 icin KML
tedavisinde etkili olan imatinib, c-Kit inhibisyonu nedeniyle gastrointestinal stromal
timorlii hastalarda ve PDGF reseptor inhibisyonu etkisiyle dermatofibrosarkoma
protuberansli hastalarda da kullanilmaktadir.

Berman ve arkadaslar1 (4) tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda; imatinib
kullanan 32°si KML’ 1li olan 49 hastanin, 15’1 KML’li olmak iizere 25’inde
hipofosfatemi (serum fosfat diizeyi<2,5 mg/dl) tesbit edilmistir. Ayn1 calismada,
diisiik serum fosfat diizeyine sahip grup ile normal fosfat diizeyli grup arasinda;
ortalama yas, ortalama giinlik imatinib kullanim dozu ve parathormon seviyesi
yoniinden istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu c¢aligmada
diisiik fosfat grubundaki hastalar; normal fosfat grubuna goére daha gencti, daha
yiiksek parathormon seviyesine sahipti ve daha yliksek doz imatinib kullaniyordu.
Diisiik fosfat grubundaki hastalar, normal fosfat grubuna gére normal ya da diisiik
kalsiyum seviyesine sahipti. Ancak diisiik fosfat grubundaki hastalarin kalsiyum
seviyeleri, saglikli eriskin goniillillerden olusan kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulundu. Ayrica imatinib kullanan hastalarin
idrarda fraksiyonel fosfat atilimi, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Diisiik fosfat grubu ve normal fosfat grubu arasinda ise idrarda fraksiyonel fosfat

atilim1 yoniinden anlamli bir fark bulunmamasti.
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Bizim calismamizda incelenen 20 KML hastasinin 6’sinda hipofosfatemi
(serum fosfat diizeyi<2,5 mg/dl) saptandi, diger hastalarin serum fosfat seviyeleri
normaldi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bulunan bu farklilik literatiire
uygundu. Bununla birlikte diisiik fosfat seviyesine sahip hastalar ile normal fosfat
seviyesine sahip hastalar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tesbit
edilmedi. Diistik fosfat grubundaki hastalarin ortalama parathormon diizeyi (mg/dl),
istatistiksel a¢idan anlamli olmasa da, normal fosfat grubuna gore daha yiiksekti
(78,85+55,77891°e karsilik 61,8064+32,0768). Calismamizdaki hastalarin tamami
400 mg/giin imatinib kullandiklar1 i¢in hipofosfatemi ile imatinib kullanim dozu
arasinda iliski olup olmadig1 analiz edilemedi. Hipofosfatemi ile imatinib kullanim
siiresi (ay) arasindaki analizde ise; diisiik fosfat seviyeli grubun ortalama imatinib
kullanim siiresinin, normal fosfat seviyeli gruba gore daha diisiik oldugu bulundu
(25,33+12,242’ye karsilik 35,57+19,968). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bu sonucu, daha uzun siire imatinib kullanimmin daha diisiikk fosfat
seviyesine yol agcmadigi seklinde yorumlamak i¢in daha fazla olgunun incelendigi
daha uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Berman ve arkadaglarmnin yaptigi calismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da, imatinib kullanan diisiik fosfat seviyeli ve normal fosfat seviyeli hastalarin idrarla
atilan fosfat miktarlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu ¢alismada idrarla fosfat
atiliminin degerlendirilmesi i¢in idrarda fraksiyonel fosfat atilimi kullanilirken, bizim
calismamizda bu degerlendirme i¢in spot idrarda fosfat degeri esas alindi. Bununla
birlikte bizim ¢alismamizda, olgularin GFR degerleri hesaplandi (ml/dk) ve hem
KML grubu ile kontrol grubu arasinda, hem de KML grubu i¢indeki diisiik fosfat
seviyeli hastalar ile normal fosfat seviyeli hastalar arasinda GFR yoniinden anlamli
fark bulunmadigi goriildii.

Calismamizda ek olarak, spot idrarda kalsiyum Olclimiine dayali yapilan
karsilagtrmada diisiik fosfat seviyeli hastalar ile normal fosfat seviyeli hastalar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark bulundu(p<0.05). Buna gore diistik fosfat
grubundaki hastalarm spot idrarda kalsiyum miktar1 (mg/dl), normal fosfat
grubundaki hastalara gore anlamli 6lgiide daha yiiksekti (19,167+10,5515’e karsilik
8,05+7,0298).
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KML grubundaki diisiik fosfat seviyeli hastalar ile normal fosfat seviyeli
hastalar, vertebra T skoru ve femur T skoru degerlerine gore osteoporoz agisindan
karsilastirildi. Diisiik fosfat grubundaki hastalarin hem vertebra T skoru hem de
femur T skoru ortalamalarmin normal fosfat grubundaki hastalara gére daha diisiik
olmasina ragmen, imatinib tedavisi alan bu iki alt grup arasinda T skorlar1 yoniinden
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi.

Berman ve arkadaslarmin calismasinda KML ya da gastrointestinal stromal
tiimor nedeniyle imatinib alan bazi hastalarda, kemik ve mineral metabolizmasi ile
iligkili bir seri degisiklik ve hipofosfatemi olustugu goriildii. Calismadaki hastalarin
daha kiiclik bir kismmin fosfat seviyesi normal olmasma ragmen bu hastalarin
cogunun da, kemik yapim-yikim dongiisiinde imatinibin etkisiyle olusabildigini
diisiindiiren benzer degisikliklere sahip oldugu goriinmektedir. Bu hastalarda goriilen
kemik ve mineral metabolizmasindaki anormallikler i¢in olas1 bir izah, imatinibin
PDGF reseptor inhibisyonu yoluyla kemik yapim ve yikimini etkilemesidir. Fetal
siganlardan kiiltiire edilmis osteoprogenitorler ve osteoblastlarda PDGF reseptor o
geninin ekspresyonu gozlemlenmis (51) ve in vitro olarak sican osteoblastlarinin
replikasyon (52) ve migrasyonunu (53) uyaran PDGF izoformlar1 PDGF-AA ve
PDGF-BB gosterilmistir. In vitro olarak PDGF, osteoblast farklilasmasinin
baskilanmasinda rol oynarken proliferasyona katki saglar. PDGF-BB’ nimn in vivo
sigan osteoblastlarinin sayisini arttirdigr kanitlanmistir (54) ve PDGF-BB araciligiyla
osteoblastlarin yasam siiresinin uzamasi uyarilabilir. In vivo, PDGF’ nin lokalize
olarak uygulanmasi kirik iyilesmesini hizlandirir (55) ve sistemik uygulanmasi overi
cikarilmis sicanlarda kemik dansitesini arttirir. c-Abl’den yoksun farelerde,
osteoblastlar olgunlasma basarisizlig1 osteoporotik bir goriiniime yol agar (56).

Yasam boyunca kemik yapim-yikim dongiisii, iskelet biitlinliigiinii korumak
icin olusur (57). Osteoblast ve osteoklast aktivitesi arasindaki dengesizlik, kemik
yikimindaki bir artisga bagli olarak olusan osteoporoz ve kusurlu osteoklast
aktivitesinden meydana gelen osteopetrozisi igeren iskelet anormalliklerinin gelisimi
sonucunu dogurur (58). Osteoblastlardaki niikleer faktor-kB aktivasyon reseptorii
ligandi (RANK) ve onun osteoklast onciillerinde bulunan reseptoriiniin (RANK)

etkilesimleri nedeniyle osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktiviteleri sikica iliskilidir.
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Insanlarda, olgun osteoklastlar monosit-makrofaj neslinden kdken alir (59).
Makrofajlarin osteoklastlar haline olgunlasmasi, stromal hiicreler ve osteoblastlardan
salgilanan ve makrofajlardaki koloni-uyaran faktor 1 reseptdriine (C-FMS) baglanan
makrofaj koloni-uyaran faktdriin (M-CSF) varligmi gerektirir (60). Imatinibin, in
vitro olarak M-CSF araciligiyla C-FMS aktivasyonunun engellenmesi iizerinden,
normal insan kemik iligi Onciillerinden monosit-makrofaj neslinin gelisimini inhibe
ettigi gosterilmistir (61). Verilerin smirli olmasina ragmen, PDGF-BB’ nin dogrudan
PDGF reseptor B lizerinden insanlarda osteoklastlar vasitasiyla kemik yikimini
uyardig1 hakkinda bazi kanitlar vardir (62). Berman ve arkadaslari; yaymnlarinda bu
verileri temel alarak, imatinib ile tedavi edilen bazi hastalarda gozlenmis kemik ve
mineral metabolizmasindaki anormallikleri agiklayabilen bir sekil olusturmuslardir
(Sekil 14).

Osteoklast ve osteoblast islevlerinde 6nemli tirozin kinazlari inhibe eden
imatinib ile uzun dénem tedavinin, kemik yapim-yikim dengesini degistirebilecegi
iler1 stiriilmiistiir. Bu amagla Fitter ve arkadaslar1 (5) tarafindan yapilan ¢aligmada;
imatinib kullanan KML hastalarinin tani esnasinda ve tedavi sonrasinda yapilan
kemik biyopsilerindeki trabekiiler kemik hacimleri 6l¢iilmiis ve rIFN-a tedavisi alan
KML hastalar1 ile karsilastirilmistir. Calisma sonucunda; imatinib kullanan hasta
grubundaki 17 hastanin 8’inde imatinib tedavisi sonrasi, baslangica gore trabekiiler
kemik hacminde 6nemli bir artig tesbit edilmis ve rIFN-a tedavisi alan hastalarla
kiyaslandiginda istatistiksel yonden anlamli bulunmustur. Bu artig, hastanin yas1 ve
cinsiyeti, tedavinin siiresi ya da tedaviden onceki kemik yogunlugundan bagimsiz
olusmustur.

Fitter ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada, tam1 esnasinda ve tedavi
sonrasinda hastalarin serum kalsiyum ve fosfat degerleri de incelenmis ve imatinib
kullanan hastalarin tedavi sonrasi kalsiyum ve fosfat degerleri anlamli olarak diisiik
bulunurken rIFN-a tedavisi alan hastalarda anlamli bir degisiklik olmadig:
goriilmiistiir. Yapilan analizde, trabekiiler kemik hacmi ile hem kalsiyum hem de
fosfat degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu goézlemlenmistir. Bu durum
trabekiiler kemik hacmindeki artisin, serum kalsiyum ve fosfat degerlerindeki

azalmayla iliskili oldugunu akla getirmistir.
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Sekil 14: imatinible tedavi edilen hastalarda hipofosfatemiye yol acan olaylar.
* PDGF reseptor o’ nin inhibisyonu
** PDGF reseptor > nin inhibisyonu
*** Monositler-makrofajlardaki C-FMS reseptoriiniin M-CSF ile

aktivasyonunun inhibisyonu
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Fitter ve arkadaslarinin, imatinibin kemik yapim-yikim dongiisiindeki etkisini
ortaya koymak amaciyla yaptiklar1 calismani imatinib grubunda, ortalama tani yas1
53 olan ve ortalama imatinib kullanim siiresi 25 ay olan 17 KML hastas1 yer alirken,
bizim calismamizda yas ortalamasi 46,95 olan ve ortalama imatinib kullanim siiresi
32,5 ay olan 20 KML hastas1 bulunmaktaydi. Her iki ¢calismada da imatinib grubunda
yer alan hastalarin hepsi 400 mg/giin imatinib kullaniyordu. Fitter ve arkadaslarinin
calismasimda kemik biyopsisi ile trabekiiler kemik hacmi 6l¢iimii yapilirken bizim
calismamizda imatinib tedavisi alan KML hastalari, kemik dansitometresi 6l¢iimii ile
vertebra T skoru ve femur T skoru degerlerine gore osteoporoz yoniinden kontrol
grubuyla karsilastirildi. Fitter ve arkadaslariin ¢alismasi sonucunda ortaya konan;
imatinib kullanan hastalarin, tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda trabekiiler kemik
hacmindeki anlamli artisa ragmen bizim ¢aligmamizda, imatinib kullanan hastalar ile
kontrol grubu arasinda vertebra T skoru ve femur T skoru yoniinden anlamli bir fark
yoktu. Aksine bizim ¢alismamizda hem ortalama vertebra T skoru hem de ortalama
femur T skoru degerleri imatinib kullanan grupta kontrol grubundan daha diisiik
bulundu. Zaten Fitter ve arkadaslarinin ¢alismasi sonucunda; muhtemelen C-FMS
sinyal iletimindeki bir inhibisyondan kaynaklanan, osteoklast farklilasmasmin
engellenmesi ve RANK ekspresyonundaki bir azalma yoluyla dolayli olarak olusan
osteoklast islevlerinin inhibisyonuna ragmen imatinibin osteoklast olusum siirecinde
yer tutan diger tanimlanmamis hedeflerin fonksiyonunu engelleyebilecegi ihtimali
dislanamamustir.

Fitter ve arkadaslarmin caligmasinda tesbit edilen imatinib tedavisi alan
gruptaki hipofosfatemi, literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da saptanda.

Calismamizda tesbit edilen, KML grubundaki hastalarin kontrol grubuna goére
WBC ortalamasmdaki diisiikliik, hastalarin higbirinde splenomegali, akselere veya

blastik doniisiim ya da myelofibrozis olmadig i¢in imatinib etkisi olarak yorumlandi.
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SONUC

Bu calismada, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hematoloji Polikliniginin izleminde olan ve tamami 400 mg/giin imatinib tedavisi
alan 20 KML hastas1 ile kontrol grubunu olusturan ve yandas hastali§i bulunmayan
20 olgu osteoporoz yoniinden incelendi.

KML grubu ile kontrol grubu, yas ortalamasi ve cinsiyet yoniinden birbirine
benzerdi. Her iki grupta da 11 erkek ve 9 kadin yer aliyordu. KML grubunun
ortalama yas1 46,95+£14,188 (25-70) bulunurken kontrol grubunun ortalama yas1
46,75+10,891 (30-75) olarak saptand:.

Imatinib kullanimmin kemik dansitesi iizerindeki etkisini tesbit edebilmek
amaciyla KML grubu ve kontrol grubu, kemik dansitometresi 6l¢iimlerindeki femur
T skoru ve vertebra T skoru agisindan karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda
gruplar arasinda anlamli fark olmadig: goriildii.

Karsilastirilan parametrelerden serum P degerleri yoniinden KML grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p<0.05). KML
grubundaki hastalarin serum P degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli dlciide
diisiiktii. Caligma grubundaki olgu sayis1 az olmakla birlikte serum P seviyesindeki
bu diisiikliik literatiir ile uyumluydu. KML grubunda idrarla P atiliminin kontrol
grubuna gore farkli olmamasi nedeniyle, hipofosfatemi uzun siire imatinib
kullannominin  osteoblast ve osteoklast islevlerindeki muhtemel degisiklikler

araciligiyla kemik ve mineral metabolizmasi lizerindeki etkisine bagland.
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Karsilastirilan diger biyokimyasal ve hormonal parametreler (serum Ca, idrar
Ca, idrar P, parathormon) acisindan gruplar arasinda istatistiksel yonden anlaml1 bir
fark bulunmadi.

Calismamizda KML grubundaki hastalarm WBC ortalamasi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml 6lglide diisikk bulundu. Caligmaya alinan hastalarin
hicbirinde splenomegali, akselere veya blastik transformasyon ya da myelofibrozis
olmadig1 icin WBC diisiikliigli imatinib etkisine bagl olabilir.

Sonu¢ olarak, imatinib kullanan KML olgularinda fosfat diizeyi kontrol
grubuna gore literatiirde bildirilenlere benzer sekilde diisiik bulundu.
Hipofosfateminin sadece imatinib tedavisi sonras1 degil, imatinib direngli KML’ de
kullanilan dasatinib ve renal kanser tedavisinde kullanilan sunitinib gibi diger tirozin
kinaz inhibitorleri ile yapilan tedavilerde de gozlemlenmis olmast kemik
metabolizmas1 tizerindeki bu etkinin, PDGF reseptor inhibisyonu yapan tirozin
kinazlarin ortak bir 6zelligi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda KML grubu ile kontrol grubu arasinda vertebra T skoru ve
femur T skoru yoniinden anlamli bir fark tesbit edilmedi. Imatinib kullaniminin kemik
yapim-yikim dongiisii tizerindeki etkisinin ortaya konabilmesi i¢cin daha fazla sayida

hastanin degerlendirildigi ve daha uzun siireli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Kronik Myeloid Losemi (KML) asir1 proliferasyona ugrayan myeloid seri
hiicrelerinin klonal bir bozuklugudur. Hastaligin karakteristik genetik anormalligi
olan Philadelphia (Ph) kromozomu, 9. ve 22. kromozomlarin uzun kollar1 arasindaki
karsilikli bir translokasyon sonucu meydana gelir. Bu translokasyonun molekiiler
sonucu, KML’ 1i biitiin hastalarda bulunan ve yapisal olarak aktive edilmis bir tirozin
kinaz olan BCR-ABL fiizyon proteininin liretimidir.

Hastaligin giincel tedavileri allojenik kok hiicre nakli ve imatinib mesilati
iceren ila¢ rejimlerini kapsar. KML i¢in tek kiiratif tedavi olan allojenik kemik iligi
ya da kok hiicre nakli, onemli morbidite ve mortalite ile birliktedir ve uygun vericisi
bulunan hastalarla sinirhidir. imatinib mesilat, BCR-ABL’ nin yapisal olarak aktif
tirozin kinaz bolgesini hedefleyerek KML tedavisinde etkili olan bir ajandir ve
giiniimiizde allojenik kok hiicre nakli i¢in uygun vericiye sahip olmayan hastalarin
tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilmaktadir.

Calismamizin amaci, KML grubu ile kontrol grubunun femur T skoru ve
vertebra T skoru degerlerini karsilastirarak imatinib kullaniminin osteoporoza olasi
etkisini ortaya koymaktir.

Bu calisma Nisan 2008 ile Ekim 2008 tarihleri arasinda Turgut Ozal Tip
Merkezi’ne bagvuran 20 KML hastas: ile kontrol grubundaki 20 kisi iizerinde
prospektif olarak yapildi.
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Calismanin sonucunda, iki grup arasinda serum P degerleri i¢in istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Serum P degerlerinin ortalamasi, KML
grubunda kontrol grubundan daha diisiiktii. Bununla birlikte femur T skoru ve
vertebra T skorunu igeren diger parametreler i¢in iki grup arasimnda anlamh fark
yoktu.

Calismamizda tesbit edilmis olan hipofosfatemi ile imatinib kullanimi
arasindaki anlamh iligki, 6nceki ¢alismalarin sonuglar1 ile olgu sayisi az olmakla
beraber uyumluydu.

Sonug¢ olarak, calismamizda imatinib kullanimi ile osteoporoz gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gdzlemlemedik. Imatinibin kemik yapim-
yikim dongiisii lizerindeki etkilerini gostermek i¢in daha genis kapsamli aragtirmalarin

yapilmasma ihtiya¢ vardir.
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SUMMARY

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a clonal disorder in which cells of the
myeloid serie undergo excessive proliferation. The characteristic genetic abnormality
of the disease, the Philadelphia (Ph) chromosome, results from a reciprocal
translocation between the long arms of chromosomes 9 and 22. The molecular
consequence of this translocation is the production of fusion protein BCR-ABL,
which is a constitutively activated tyrosine kinase, and present in all of patients with
CML.

Current therapies of the disease include allogeneic stem cell transplantation
and drug regimens including imatinib mesylate. Allogeneic bone marrow or stem cell
transplantation, which is the only curative treatment for CML, is associated with
substantial morbidity and mortality and it is limited to patients who have a suitable
donor. Imatinib mesylate is an effective agent in treating CML by targeting the
constitutively active tyrosine-kinase domain of BCR-ABL and it has been used
currently as a first-line therapy in the patients who don’t have any suitable donor for
allogeneic stem cell transplantation.

The aim of our study is to determine possible effect of use of imatinib on
osteoporosis via comparing femur T score and vertebra T score values of CML group

and control group.
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This study was performed on 20 patients with CML and 20 people in control
group who visited Turgut Ozal Medical Center between April 2008 and October
2008, prospectively.

In the result of the study, statistically significant difference was found
between the two groups for their serum P values (p<0.05). Average of serum P
values was less in CML group than control group. However there is no significant
difference between the two groups for other parameters, including femur T score and
vertebra T score.

The significant correlation between hypophosphatemia and the use of
imatinib which has been determined in our study was harmonious with outcomes of
previous studies, even though we have few medical cases in this study.

Consequently, we didn’t observe a statistically significant correlation between
the use of imatinib and osteoporosis development in our study. More comprehensive

researches are needed to show the effects of imatinib on bone remodeling.
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