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ÖZET

Ali İbrahim Shorbagi, Akut Lenfoblastik Lösemi ve Kronik Myeloid Lösemi’de

imatinib mesilat ile “hedeflenmiş tedavi”, İç Hastalıkları uzmanlık tezi olarak

hazırlanmıştır, Ankara 2007. Sinyal iletim inhibitörü İmatinib’in Kronik Myeloid

Lösemi (KML) tedavisine girişi bir devrim olmuştur. Akut Lenfoblastik Lösemi

(ALL) hastalarında yapılan birçok çalışmada “Philadelphia” kromozomun (Ph*)

varlığı kötü prognostik faktör olarak belirlenmesi ile, bu tür hastalarda imatinibin

konvansiyonel tedaviye göre ek yarar sağladığı gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı

hastanemize başvuran erişkin ALL ve KML hastalarda imatinibin etkinliğini

değerlendirmekti. Ocak 1970-Eylül 2005 tarihleri arasında KML, Temmuz 2002 ile

Şubat 2007 tarihleri arasında ALL tanıları ile izlenmış ve halen izlenmekte olan

hastaların kayıtları incelendi. ALL hastaları prekürser-B, prekürser-T ve Burkitt-tip

ALL olarak, ve prekürser-B hastalar ayrıca Ph* pozitif veya negatif olarak

sınıflandırıldı. ALL tanısı alan 72 hastanın ortanca yaşı 30 yıl (16-74) olup %65.3

erkek idi. 52 hasta prekürser-B, 15 hasta prekürser-T ve 5 hasta Burkitt-tip ALL

olarak sınıflandırıldı. Prekürser-T tanısı alan hastaların tanı anında anlamlı olarak

daha genç oldukları gözlendi (p=0.016). Ruhsatlandırma ile ilgili sorunlardan ötürü

sadece 3 hasta İmatinibi düzensiz olarak aldığı gözlendi. H-CVAD ve CALGB alan

hastaların CR oranları %73.3 ve %57.9 (p=0.261),  ortanca hastalıksız sağ kalım

14.64 ve 10.37 ay idi (p=0.5). Her iki tedavi grubunda genel sağ kalım %50 idi.

Prekürser-T, Ph* pozitif ve negatif prekürser-B hastaların ortanca hastalıksız

sağkalımları sırasıyla 3.57, 12.3 ve 22.97 ay idi (p=0.0316). Ph* negatif hastalarda

sağ kalımın T-ALL ve Ph* poztif hastalara nazaran daha iyi olduğu gözlendi. KML

hastalar için interferon alfa (aIFN), aIFN + düşük doz sitarabin, hidrokiüre ve

busulfan için tam hematolojik yanıt oranları sırasıyla %50, %65.2, %13.3 ve %19

iken, imatinib ile bu oran %83.8 idi. Ayırca imatinib ile tam sitogenetik ve moleküler

yanıt oranları %54.5 ve %48.5 olarak hesaplandı. Ph* ALL ve KML hastalarında

İmatinib’in öncelikli olarak ele alınmalıdır. Başta genç hastalar olmak üzere seçilmiş

hasta gruplarında ise küratif potansiyeli bildirilmiş olan HSCT gündeme gelmelidir.

Anahtar kelimeler: kronik myeloid lösemi, akut lenfoblastik lösemi, imatinib,

philadelphia kromozomu.
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ABSTRACT

Ali Ibrahim Shorbagi, “Targeted therapy” with imatinib mesylate in Acute

Lymphoblastic Leukemia and Chronic Myeloid Leukemia. Prepared as an

Internal Medicine thesis, Ankara 2007. The  introduction  of  Imatinib,  a  signal

transduction  inhibitor,  for  the  treament  of  Chronic  Myeloid  Leukemia  (CML)   has

been revolutionary. Several studies on Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)

patients have reported the presence of the “Philadelphia” chromosome (Ph*) as a

poor prognostic factor, and the addition of imatinib to standard therapy has shown

promising results. The aim of this study was to evaluate the effects of imatinib in our

ALL and CML patient population. The records of CML patients between January

1970 and September 2005, and ALL patients between July 2002 and February 2007

were evaluated. ALL patients were classified as precursor-B, precursor-T ve Burkitt-

type ALL, and precursor-B patients were further classified as either Ph* positive or

negative. Seventy-two patients with ALL had a median age of 30 years and 65.3%

were male. Fifty-two patients had precursor-B, 15 patients precursor-T and 5 patients

Burkitt-type ALL. Precursor-T patients were signficiantly younger at the time of

diagnosis (p=0.016). Due to licensing issues regarding imatinib, only 3 patients

managed to recieve this treament, albeit irregularly. CR rates with H-CVAD and

CALGB were 73.3% and 57.9%, respectively (p=0.261), while median disease

survival were 14.64 and 10.37 months (p=0.5). Both treatments had an overall

survival of 50%. The median disease free survival for precursor-T, and Ph* positive

and negative precursor-B patients was 3.57, 12.3, and 22.97 months, respectively

(p=0.0316). Ph* negative patients had more favorable outcome when compared to T-

ALL and Ph* positive patients. For CML patients, complete hematological response

rates with interferon alpha (aIFN), aIFN + low dose cytarabine, hydroxyurea and

busulfan were 50%, 65.2%, 13.3% and 19%, respectively, while for imatinib it was

83.8%.  İmatinib  was  also  associated  with  a  complete  cytogenetic  response  rate  of

54.5% and a molceular response rate of 48.5%. For Ph* ALL and CML patients,

imatinib should always be considered as a treatment option at the onset. Especially

for young and specific groups, the curative potential of HCST should be utilized.

Keywords: chronic myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, imatinib

mesylate, philadelphia chromosome.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) kemik iliğinin malign klonal hastalığıdır, ve

erken lenfoid öncüllerin aşırı çoğalması ile kemik iliği normal hematopoeitik

fonksiyonunu kaybeder. Immünokimyasal, sitokimyasal ve sitogenetik belirteçler

malign lenfoid klonu belirlemek için yardımcı olurlar. ALL için en fazla prognostik

değer taşıyan özellikler yaş, beyaz hücre sayımı, immünofenotip ve karyotipidir.

Birçok çalışmada genç yaş (<30y), BK sayısı <30000/mm3, mediastinal kitle varlığı,

T-hücre veya TMy immünofenotipi ve “Philadelphia” kormozom (Ph*)  yokluğunun

iyi prognostik değeri üzerinde durulmuştur.

Kronik myeloid lösemi (KML), malign klonal bir neoplastik hematopoietik

kök hücre hastalığıdır. KML, erişkin lösemilerin % 15-20’sini oluşturur. Genellikle

iyonize radyasyon dışında etyopatogenezde suçlanan bir ajan yoktur. Philadelphia

kromozomu KML’nin en belirleyici özelliğidir ve hastaların % 90-95’inde  bulunur.

Hastalığın kendine özgü  bir seyri vardır. Bu patobiyolojik süreç; stabil veya kronik

faz, akselere faz ve blastik faz olmak üzere başlıca üç evreye ayrılabilir. KML

tanısından ortalama 3-5 yıl sonra hastalık akselere veya blastik faza ilerler.

Sinyal iletim inhibitörü STI571’in ‘İmatinib’ farmakolojik adıyla tedaviye

girişi KML tedavisinde bir ‘milad’ niteliğinde oluşmuştur. Bu nedenle, güncel

literatür KML tedavisindeki dönemleri İmatinib-öncesi ve İmatinib-sonrası olarak

ayırmak eğilimindedir. İmatinib-öncesi dönemde KML tedavisine yaklaşımda

sitotoksik/sitoredüktif kemoterapötikler, biyolojik yanıt düzenleyicileri ve kök hücre

transplantasyonu değişik kombinasyonlar şeklinde kullanılmıştır. İmatinib, ABL, c-

kit ve platelet derived growth factor (PDGF) reseptörüyle ilişkili sinyal iletim

möleküleri olan tirozin kinazların potent kompetetif inhibitörüdür. İmatinib, fosfatın

substrata BCR-ABL bağımlı transferini bozar. Yapılan çalışmalarda imatinibin

KML’de hematolojik ve sitogenetik yanıtı etkin biçimde indüklediği gösterilmiştir.

Bu veriler KML tedavisinde yeni tedavi algoritmaları oluşturmak konusunda bir

dönüm noktası olmuştur.

İmatinib esas olarak KML tedavisindeki rolü ile bilinse de kötü prognoza

sahip olduğu bilinen Ph* pozitif ALL hastalarda da faydalı olabileceği

düşünülüyordu. Yapılan ilk pilot çalışmada standart indüksiyon ve konsolidasyon

tedavisi ile yanıt vermeyen veya relaps olan Ph* pozitif hastalara monoterapi olarak



2

imatinib mesilat verilmiş. Hastaların %20’sinde tam remisyon sağlanırken, bu

hastalarda bildirilen ortanca remsiyon süresi sadece 58 gün idi.  Buna benzer

çalışmaların sonuçları ile imatinibin dirençli veya relaps vakalarda hızlı ancak geçici

hastalık kontrolünü sağlayarak bu tür hastlarda allojenik hematopoeitk hücre nakil

şansını artırabileceği düşünüleye başlanadı. Diğer yandan Ph* pozitif ALL hastalarda

imatinibin standart kemoterapi ile kombine edilmesi daha yüksek tam remisyon

oranları ile ilişkili olduğu bildirilmiş.

Bu tezin amacı hastanemize imatinib-sonrası dönemde başvuran ALL

hastaları ve imatinib-öncesi ve imatinib-sonrası dönemde başvuran KML hastalarının

klinik özellikleri, hastalıklarının biyolojik seyri, kullandıkları tedavi modaliteleri ve

prognozları hakkında bilgiler toplamak ve bunları literatürle karşılaştırmaktır.
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2. GENEL BİLGİLER

2-1. ALL - Tanım

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) kemik iliğinin klonal, malign hastalığıdır.

ALL’deki malign hücreler gelişimlerin erken safasında duraklayan lenfoid öncül

hücreleridir, ve çoğalarak kemik iliğindeki normal hematopoeitik hücrelerin yerini

alarak normal kan hücrelerin üretimini önlerler. Bu duraksama çoğu zaman

kromozomal translokasyonlarına ikincil anormal gen ekspresyonundan dolayı

meydana gelmektedir (1-5). Bunun sonucunda değişik boyutlarda anemi,

trombositopeni ve nötropeni gelişebilir. Lenfoblastlar karaciğer, dalak ve lenf nodları

gibi kemik iliği dışındaki organlarda da çoğalabilirler. Esas olarak, ALL diğer

malign lenfoid hastalıklardan, immünofenotiplendirme yöntemi ile, B- veya T-

hücreli olarak ayırt edilebilir. Malign lenfoid klonu berlilemekte yardımcı diğer

yöntemler arasında ise immünokimyasal, sitokimyasal ve sitogenetik belirteçler

gelmektedir.

ABD rakamlarına gore, ALL çocukluk çağında görülen en sık lösemi tipidir.

Erişkenlerde ise, akut myeloid lösemiye (AML) nazaran daha az sıklıkta görülüp,

erkeklerde kadınları göre daha çok gelişir. ABD’de erişkinlerde bildirilen yıllık

insidans 1000’dir, ve ABD’nin yanında en yüksek insidans İtalya, İsvişre ve Kosta

Rika gibi ülkelerden bildirilmiştir.

ALL hastaları 2 ana mekanizmaya ikincil gelişen semptomlara bağlı sağlık

merkeze başvurmaktadırlar: 1. Kemik iliği veya diğer organlarının lösemik hücreler

ile direkt olarak infiltre olmasına bağlı semptomlar; 2. Normal kemik iliği

elemenların üretimindeki azalmaya bağlı semptomlar. Kemik iliği infiltrasyonu

sıklıkla kemik ağrılara neden olmaktadır. Bu ağrı çok şiddetli olabilidiği gibi, atipik

prezentasyonlara neden olabilmekte. Daha nadir olarak (%10-20) splenomegaliye

sekonder olarak hastalar sol üst kadranda dolgunluk ve erken doyma hissi ile

başvurabilirler. Diğer yandan, özellikle T-hücreli ALL olguları büyük mediastinal

kitleye bağlı bası semptomları ile başvurabilirler.

Lenfoblastların aşırı sayılarda periferik dolaşıma katılmaları ile lökostaz

belirtileri (solunum sıkınıtısı, zihin durumunda değişiklik) ile başvurabilirler, ancak

bu tablo AML hastalarındaki kadar sık değildir, ve hücre sayımının mililitrede birkaç

yüz bine ulaşana dek genelde gelişmez.
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Normal kemik iliği elemanların tükenmesine bağlı anemi (çabuk yorulma,

baş dönmesi, çarpıntı, efor dispnesi), nötropeni (artmış infeksiyon riski) ve

trombositopeni gelişebilmektedir. ALL hastaların infeksiyon insidansı ve prevelansı

mutlak nötrofil sayısı ile ters orantılıdır, ve bu sayı 500/mL, ve özellikle 100/mL’nin

altına indiğinde infeksiyon riksi artmaktadır. ALL hastalarında aksi ispat edilene

kadar infeksiyon en sık ateş nedeni olsa da, ateş primer hastalığın kendisine bağlı

olarak ortaya çıkabildiği akılda tutulmalıdır. ALL’de trombositopeni AML’ye göre

daha hafiftir, ve özellikle alt ekstremitelerde peteşi gelişmesine neden olur (6-10).

Hastaların %10’unda dissemine intravaküler koagülasyon (DİK) tablosu tanı anında

olabilmektedir, ve çoğunlukla sepsise sekonder olarak gelişebilmektedir (11).

Erişkin ALL etyolojisi ile iligli bilgi birikimi AML kadar değildir, ve erişkin

hastaların çoğunda risk faktörü saptanmayabilir. Hiroşima atom bombasından

kurtulanlarda artmış ALL prevalansı gözlenirken, benzer tablo Nagasaki

bombasından sağ kurtulanlarda görülmemiştir. Zaten radyasona maruziyeti ile ilişkili

olan lösemi AML’dir. Nadir olgularda, ALL myelodisplasitk sendromu (MDS) gibi

altta yatan hematolojik hastalıklar zemininde gelişebilmektedir. Ancak MDS sonrası

gelişen akut lösemilerin büyük çoğunluğu AML’dir. Benzer şekilde, kemoterapi

sonrası gelişebildiği bilinse da, sekonder ALL sıklığı AML kadar değildir.

2-2. ALL - Sitogenetik

ALL için en fazla prognostik değer taşıyan özellikler yaş, beyaz küre sayımı,

immünofenotip ve karyotipidir. Birkaç sitogenetik bozukluğunun dikkat çekici

immünolojik fenotipleri taşıyan ALL ile ilişkili oldukları gösterilmiştir (15-17).

ALL hastaların çoğunda anormal karyotipi söz konusudur – kromozom sayısı

(ploidi) veya yapısal değişiklik (translokasyon, inversiyon, delesyon) olarak kendini

gösterir (15,18,19). Çocukluk çağı ve erşikinlerdeki ALL arasında belirgin

farklılıklar var, özellik t(9:22) ve hiperploidi (>50 kromosom) sıklıkları ile ilgili.

Örneğin, t(9:22) çocuklarda %5 oranında görülürken (20-21), erişkin yaş grubunda

bu oran %20-30 arasında bildirilmiştir (19,22,23). Öte yandan, çocukların %30’ünde

hiperploidiye görülürken, erişkinlerde bu oran %2-5 arasındadır. Aşağıdaki

sitogenetik verileri ALL ile ilgili en geniş serilerden elde edilmiştir (16,24-26).

i-Translokasyonlar

8:14 translokasyonu
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8. ve 14. kromozomların uzun kollarında gelişen ters translokasyondur

[t(8;14)(q24;q32)], ve Afrika-kökenli olan ve olmayan Burkitt hücre kanserleri ile

ilşiklidir. Aynı translokasyon özellik FAB L3-tipi hücreleri ile katakterizie ALL da

görülebilir. Bu yüzden Burkitt lenfoma ve B-hücre kökenli FAB-L3 ALL’nın aynı

hastalığının farklı prezentasyonu oldukları söylenebilir. Üçüncü Uluslararası

“Workshop”’ta (4) bu translokasyon vakaların %7’sini oluşturan 16 hastada

saptanmış, ve bir vaka hariç bütün hastalarda FAB-L3 ALL tespit edilmiş. Bu

hastalarda santral sinir sistemi tutulumunun insidansı yüksek olup diğer kromozomal

bozukluklarına göre prognozları daha kötü. Tam remisyon oranları çocuklarda %83

iken erişkinlerde bu oran %44, ve ortanca yaşam süresi 5 ay olarak bildirilmiş. Bir

diğer seride (16) B-hücreli ALL’si olan 21 hastada t(8:14) saptanarak, tam remisyon

oranı %62, ortanca olaysız yaşam süresi ise sadece 2 ay.

4;11 translokasyonu

Bu translokasyon ALL vakaların %5-7 arasında görülür (16,24,25). Bu

translokasyonu taşıyan vakaların dikkat çekici bulguları arasında yüksek beyaz küre

sayımı (ortanca 183000/mm3), L1 veya L2 morfolojisi, immatür/projenitor B-hücre

immünofenotipi (CD10-, CD19+, HLA-DR+), ve myeloid antijen ko-ekspresyonu

(CD15+, CDw65+) sayılabilir. FAB sınıflamasına göre L1 veya L2 özelliklerine

sahip olmalarına rağmen myleoperoksidaz veya non-spesif estaraz gibi myeloid

enzimlerin da eksprese olduğu vakalar bildirilmiştir (27,28). Bu yüzden blastlar

bazen monositik niteliğindedir, ve bazı hastalarda ise lenfoid ve monositoid blastlar

eşit oranda görülebilmektedir. Bu blastlar çoğunlukla terminal deoksinukleotidil

transferaz (Tdt) için pozitiftir, ve B-hücreli antijenler eksprese olurken, T-hücre

belirteçlerine görülmemeketedir. Bu translokasyon sonucunda kromozom 11 band

q23 hizasındaki MLL geni (diğer adı ALL1) kromozom 4 band q21 hizasındaki AF4

geni ile birleşerek MLL/AF4 birleşme geni oluşmaktadır (29). Bu genin mRNA’sini

hedef alan revers-transkriptaz PCR teknikleri geliştirilerek rezidüe hastalığı

taramasında kullanılmaktadır. Bu translokasyon hem erşkinlerde hem de çocuklarda

kötü prognoz ile ilişkilidir. Remisyon oranları %75 civarinda iken, ortanca olaysız

yaşam süresi erişkinlerde sadece 7 ay (16, 26).
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9;22 translokasyonu:

“Philadelphia” kromozomu çocukluk çağı ALL’lerin %5’inde (20,21),

erişkinlerde ise %20-30 oranında görülmektedir (22,25,26). B-hücreli ALL’lerde bu

oran %50’ye kadar çıkmaktadır (22). Lösemik transformasyonu için hedef olan hücre

lenfoid değişimi gösteren progenitor hücreden ziyade, normal kök hücresi olarak

tanımlanmıştır (30). Ph* erişkin ALL’de görülen en sık translokasyondur. Bir vaka

serisinde 141 ALL hastanın %26’sinde bu translokasyona saptanmış. BCR/ABL’nin

yüksek insidansı, ve onunla ilişkili kötü prognozu göz önüne alındığında, RT-PCR

kullanan moleküler çalışmalar bütün ALL hastalarında uygulanması önerilmektedir

(31). Üçüncü Uluslararası “Workshop” serisinde 36 hastada tipik t(9;22) saptanırken,

3 hastada bunun variantı saptanmıştır (24,25). Bu çalışmanın yanında, CALGB

çalışmasında da vakaların %50-70’inde “Philadelphia” kromozomun yanında ikinci

bir kromozomal bozukluğunun varlığı dikkati çekmiş. En sık olanı monosomi 7, ve

daha kötü prognoz ile ilişkili bulunmuş (21,32). Bu bozukluklar KML’nin akselere

ve blastik fazda görmeye beklediklermizden daha farklıdır. Bir diğer husus, Ph*

taşıyan ALL hastaların yaklaşık %70’inde tanı anındaki kemik iliklerinde normal

kromozomlu hücreler saptanbilirken, tedavi edilmemiş KML’de bu çok nadir bir

bulgudur. Ph* pozitif ALL hastaların üzerindeki moleküler çalışmalar sonucunda 2

ayrı alt grup belirlenmiştir (33, 34): erişkinlerin %30-50’sinde KML’ye benzer

moleküler diziliş görülebilmektedir. Kırılma ABL geni ve BCR-genin major bcr

bölgesinde (M-bcr) gelişerek, 210 kilodaltonlu füzyon proteini kodlayan kimerik bir

gen ortaya çıkmaktadır. Ph* olan hastaların çoğunda kemoterapi sonrası hematolojik

remisyon görülürken, metafaz hücreleri sebat etmektedir. Ayrıca, bu kromozomu

myeloid hücrelerinde da taşıdıklarından dolayı, bu hastaların aslında gizli kronik faz

sonrası gelişen lenfoblastik kriz sırasında yakalanan KML hastaları oldukları

düşünülmektedir. Diğer alt grupta ise, kırılma BCR genin farklı yerinde oluşarak (m-

BCR) daha küçük (185-190 kilodalton) füzyon proteinlerine neden olmaktadır (35-

37). Bu grupta KML blastik krizinde görülen diğer sitogentik bozukluklar

bulunmadıklarından dolayı, myeloid hücrelerinde Ph* bulumaz, ve bu yüzden Ph*

negatif hemtolojik remisyonlara ulaşılabilmektedir. Bu bulgular ışığında, bu

translokasyonun kısıtlı değişim kabiliyeti olan B-lenfoid öncül hücrelerde geliştiği

öne sürülmektedir. Hem 210 hem de 185 kilodaltonlu fuzyon proteinleri RAS
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yolundaki sinyal transdüksyonunda rol oynayarak lösemogenezi tetikler (38-41). Bir

fare modelinde, p185 bcr/abl’i taşıyan hücreler ile enjekte edilmiş hayvanlarda

tümörlerin p210 bcr/abl’ye nazaran daha hızlı geliştikleri gözlenmiş (38). Ph* varlığı

kötü prognozludur. İlk kemoterapi çalışmalarında bu bozukluğu taşıyan erişkinlerden

5. yılın sonunda sağ kalan olmamış (42,43). İntansif rejimenler ile başlangıçta iyi

yanıtları alınırken, remisyon sürdürme olasılığı bu translokasyonu taşımayanlara

göre daha düşük bulunmuş (25). Bir diğer prospektif çalışmada Ph* pozitif ve negatif

hastalarda benzer remisyon oranları saptanırken (%71 ve 77), bu kromozomu

taşıyanlarda remisyonda kalma (10 ve 18 ay) ve yaşam süreleri (11 ve 22 ay) anlamlı

olarak daha kısa (22). Aynı çalışmadan yapılan bir diğer analizde (22,44), 3. senenin

sonunda halen remisyonda olma olasılığı Ph* taşıyanlarda taşımayanlar göre anlamlı

olarak daha düşük bulunmuş (%17 ve %48).

1;19 translokasyonu.

Pre-B hücreli ALL önem arz eden, ve null-hücreli veya sıradan B-hücreli

ALL’den sitoplazmik immunoglobulin mu-zincir (Cµ) varlığı ile ayırt edilebilen bir

alt-tiptir. Bu ALL tipinde immünoglobulin ağır zincir, bazen da hafif zincir

genlerinde yeniden yapılanma söz konusu olabilir. Çocukluk çağı ALL’lerin

%30’ünde görülürken, erişkinlerde çok nadir. Pre-B hücreli ALL’de sık görülürken,

prekürser B hücre, null hücre ve matür B-hücre ALL’li vakalar bildirilmiş (45,46).

Bu hastlarda erken tedaviye yanıtsızlık dikkati çekmektedir, ve bu translokasyonun

varlığı kötü prognozludur, hatta bir çalışma sonucunda bağımsız risk faktörü olarak

öne sürülmüş (47). Bu ALL’de beyaz küre sayımı genelde 20000/mm3‘nın üzerinde

olup yüzey antijenlerin arasında CD19, CD10 (CALLA) ve CD 22 pozitifliği dikkati

çekmitştir (49,50). t(1;19) iki formda bulunur: ters translokasyon t(1;19)(q23;p13)

veya daha sık rastlanan, normal 1. ve 19. kromozomun yanında yeniden yapılanmaya

uğramış 19. kromozumun birleşmesi ile ortaya çıkan dengesiz form,

der(19)t(1;19)(q23;p13) (49). Ancak her iki alt tip için klinik seyir ve olaysız yaşam

süreleri benzer. Bu translokasyon 19p13 lokalizasyonunda E2A geni ilgilendirir. Bu

gen 2 transkripsiyon faktörünün kodunu taşıyor (E12 ve E47), ve bu faktörler IGK ve

başka genlerin enhansör ve regulatör elemanlarına bağlanmaktadırlar (50,51). Bu

translokasyon sonucunda E2A geni kromozom 1’de bulunan, ve “homeobox” (HOX)

geni olan PBX1 geni ile birleşir. HOX genleri önemli DNA-bağlayıcı transkripsiyon
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faktörlerini kodlarlar, ve E2A/PBX1 füzyonu sonucunda her 2 genin DNA-bağlayıcı

ve transkripsiyon aktive edici özelliklerini taşıyan kimerik proteinler oluşmaktadır.

Normalde E2A geni bütün dokularda eksprese olurken, PBX1 geni lenfoid hücreleri

dışında diğer fetal ve erişkin dokularda eksprese olur. E2A/PBX1 fuzyon proteinin

tam olarak lösemogeneze nasıl yol açtığı bilinmese de, E2A/PBX/HOX kompleksin

lenfoid hücrelerinde normalde aktif olmayan genlerin transkripsiyonunu endükler ki

normal PBX-HOX kompleksleri transkripsyon üzerinde inhibe edici etkileri ile

bilinirler (52,53). Örnek olarak WNT geni verilebilir. Normalde WNT geni sadece

periferik lenfoid dokularda görülürken, E2A/PBX1 fuzyon genini taşıyan pre-B ALL

hastaların kemik iliklerinde WNT-16 gen ürünlerinde artış gösterilmiştir, ve  bu

artışın E2A/PBX1 fuzyon ürününün inhibisyonu ile önlenbildiği kanıtlanmıştır (52).

Bu translokasyon kötü prognoz ile ilişkilidir, ve hastalarda genelde erken dönemde

tedaviye cevapsizlik görülür (47,49,54). Bir çalışmada diğer major risk faktörlere

göre düzletme yapıldıktan sonra t(1;19)’un kötü prognoz için bağımsız bir risk faktör

olduğu ortaya çıkarılmış (47).

12;21 translokasyonu

t(12;21)(p12;q22) translokasyonu çocukluk yaş grubu B-hücre ALL hastalarında

en sık görülen genetik lezyondur, ve %15-25 oranında görülür (55-58). Bu

translokasyon erişkinlerde nadirdir, ve yaklaşık %3-4 oranında görülür (59-60). 12p

ve 21q’in band paternlerindeki benzerliklerden dolayı, sitogenetik analizi ile

t(12;21)’yi saptamak güçtür (55), bu yüzden revers-transkriptaz polimeraz zincir

reaksyonu ve FISH tekniği tercih edilmektedir (56). Bu translokasyon sonucunda

12p12 hizasında TEL geni 21q22 lokalizayonundaki AML1 proteini ile birleşerek

fuzyon protein üretimine neden olmaktadır (61). AML1 (diğer adı ile “core binding

factor alpha-2”) proteini bir diğer “core-binding factor beta” ile heterodemirizasyona

uğrayarak transkripsyon faktörüne dönüşmektedir. TEL proteini ise transkripsyon

baskılyacıdır (62), ve iki domainden oluşur – “helix-loop-helix (HLH) ve ETS-DNA

bağlayıcı domainleri. t(12;21) translokasyonu sonucunda TEL’in HLH domaini

AML1’in transaktivasyon domaini ile birleşerek, diğer kromozomdaki allelin

delesyonu ile TEL’in baskılyıcı etkisi kaybolur. Bu translokasyon nispeten daha iyi

prognoz ile ilişkilidir (55-58). Bir vaka serisinde prekürser B-ALL tanısı olan 188

hastanın %26’sinde bu translokasyon saptanırken, translokasyonun daha iyi 5-yıllık
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sağ kalım oranları (%91 ve %65) ile ilişkili olduğu bildirilmiş (57). Bir diğer

çalışmada ise TEL/AML1 füzyonu taşıyan 22 hastanın hiç birinde relaps

görülmezken, bu translokasyonu olmayan hastalarda bu oran %30 olarak rapor

edilmiş (59). Bu yüzden t(12;21) saptanarak, daha az toksik ve intensif tedaviden

yaralanabilecek  “yüksek-risk” niteliklerini taşıyan hastalar ayırt edilebilir (57).

50-60 kromozom ile Hiperploidi

Bazı ALL hastaların lösemik hücrelerinde fazla yapısal bozukluk olmaksızın

artmış kromozom sayısı söz konusu olabilmektedir. İki alt tip bildirilmiştir – 1-4

daha fazla kromozomu olanlar (toplam 47-50) ve daha sık rastlanan 51-60

kromozomu olan grup. Vakaların %97-100’ünde kromozum fazlalığı 21.

kromozomun çoğalması ile meydana gelmektedir. Diğer suçlanmış kromozomlar

“X” kromozomu ve kromozom 4, 6, 10, 14, 17, ve 18 (63-65). Hiperploidisi olan

hastaların yarısı kadarında ayrıca yapısal bozukluk görülebilmekte, en sık görülenleri

ise 1q duplikasyonu (%14) ve 17q izokromu (%5) (65). Hastaların %20’sinde ise

kromozomal translokasyonlar da bildirilmiştir (9;22 ve 1;19 dahil). Özellik 50

kromozomun üzerinde olduğunda, hiperploidi-ALL’si olanlar iyi prognoz ile ilişkili

özellikler taşırlar; yaş 1-9 arası, düşük beyaz küre sayımı (ortanca 6700/mm3), ve

olumlu immünofenotipi (erken pre-B veya pre-B).

T-hücreli akut lenfoblastik lösemi

T-hücreli ALL hastaları çoğunlukla genç erkeklerden oluşur, ve olumsuz

özellikler taşırlar - mediastinal kitle, yüksek beyaz küre sayımı (50000/mm3), ve

beyin-omur iliği sıvısında lösemik hücre varlığı (66-68). Çocukların %60’ında T-

ALL’e öz anormal karyotip görülebilir (67), ve daha çok kromozom 14’ün proksimal

bantlarını ilgilendirir (14q11). Diğeri ise kromzom 7’yi ilgiliendirir (7q34-35 ve

7p15). Bu değişiklikler T-hücre reseptör (TCR) genleri üzerindedir – 14q11’de TCR

alfa/delta, 7q34-34’te TCR betai 7p15’de TCR beta (69,70). Bu genler genelde

transkripsyon faktör baskılayıcı veye hücre siklüsü inhibe eden proteinleri kodlarlar.

Diğer bildirilmiş bozukluklar arasında del(6q), 11q23, 14q32, trisomi 8, t(10;11)

artmış-fonksiyonlu NOTCH mutasyonları ve HOX11 onkojenik transkripsyon

faktörün aşırı ekspresyonu sayılabilir (67,71-74). Özellikle NOTCH1 mutasyonları

T-ALL vakaların %50’si kadarında bildirilmiştir, ancak bu mutasyonun tam rolü
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henüz aydınlanmış değil. Bütün yaş gruplarında T-hücre ALL yüksek-riskli

protokoller ile tedavi edildiğinde sonuçlar yüz güldürücü olmuştur (67,75).

2-3. ALL tedavisi

Erişkin ALL tedavisinde kullanılan kemoterapi rejimenleri zamanla farklı

dozlar, kombinasyonlar ve şemalar ile çok kompleks hale gelmiştir (76-80), ancak bu

protokolülerin komponentlerini tek tek inceleyen randomize çalışmaların

yetersizliğinden dolayı hangi ilacın hangi doz ile ve ne boyutta katkıda bulunduğunu

kestirmek güçtür, ve var olan bir kaç randomize olmayan çalışma bu sorulara tatmin

edeci cevaplar vermiş değil. Güncel ALL tedavi rejimenlerin esas hedefi “kabul

edilebilir düzeyde toksisitesi olan multipl kemoterapötik ajanlar ile dirençli klonların

ortaya çıkışını önleyerek kemik iliği fonksiyonlarını olabildiği kadar kısa sürede

normale döndürmek” olarak bildirilmiştir. Santral sinir sistemi (SSS) gibi “kutsal”

sayılabilecek bölgelerde uygun profilaktik tedavi uygulanması önemlidir, çünkü SSS

relapsı kötü prognoz ile ilişkilidir (81-83). Saptanamayan rezidüe hastalığı ortadan

kaldırmak amacıyla remisyon sonrası konsolidasyon tedavisi verilmeli. Remisyon

tedavisinden sonra verilen tedavi klasik olarak “intensifikasyon” veya

“konsolidasyon” tedavisi olarak adlandırılır, ve esas verilme amacı remisyonu

sürdürmektir.

i. Risk hesaplanması.

Klinik özelliker

ALL tanısını yeni alan hastalar önemli prognostik faktörler ve relaps olasılığı

yönünden detaylı bir şekilde incelenmelidirler (84). Şu ana dek yapılan büyük

çalışmalarda olumlu uzun-vadeli sonuçlar ile ilişkili olarak genç yaş (<30y), BK

sayısı <30000/mm3, Mediastinal kitle varlığı, T-hücre veya TMy immünofenotipi, ve

“Philadelphia” kromozomun yokluğu bildirilmiştir (44). Olumsuz özellik taşımayan

hastalarda 3-yıllık sağ kalım oranlarının %91’e ulaşabilidiği bildirilmiş. Yaşın

prognozu ile direkt ilişkili olduğu gösterilmiştir. Otuz yaşın altındakiler için 3-yıllık

sağ kalım oranı %66 iken, 30-59 yaşları arasındakiler için bu oran %36 olarak

bildirilmiş. Bir, iki ve üç olumsuz faktörü olanlardaki sağ kalım oranları sırasıyla

%64, %49 ve %21 olarak bildirilmiştir. Dört faktör birden taşıyan hastların hiç biri 3

seneden daha fazla yaşıyamamış (85-87). Yüksek risk faktörleri çalışmadan
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çalışmaya farklılık gösterse de, bu farklılık bir miktar verilen tedavi ile ilişkilidir.

Örneğin myeloablatif tedavi ve hematopoeitik kök hücre nakli uygulananlarda.

Genç erişkinler/adölesanlar

15 ve 21 yaşlar arasındaki ALL’liler özel bir grup oluşturur, ve hem pediatrik

hem de erişkin hematoloji uzmanlarca tedavi edilebilseler de, retrosopektif

çalışmalarda pediatrik tedavi protokollerinin olaysız sağ-kalım ve genel sağ-kalım

açısından daha başarılı oldukları gösterilmiş (88).

Sitogenetik

Daha önce belirtildiği gibi, erişkin ALL vakaların çoğunda yapısal veya

sayısal karyotip bozukluğu söz konusudur, ve bu bozuklukların prognostik değeri

tedavi öncesi risk belirlemesinde çok öneml rol oynamaktadır (89,90). Prognostik

değeri en iyi anlaşılanlar t(9;22), t(4;11) ve t(8;14), veya 2 variantı t(2;8) ve t(8;22).

Ayrıca, kromozom bandı 14q11-13 ilgilendiren translokasyonlar genelde T-hücre

ALL ile ilişkili olup konvansiyonel çoklu ajanlı rejimlerle iyi sonuçlar alınmıştır (44,

76).

Hücre siklüsü düzenleyici genler

ALL’de hücre siklüsü düzenleyici genlerde bozukluklar bildirilmiştir, ve

prognoza katkıda bulunabilirler. Bir vaka serisinde bu tür bozukluklar hastaların

%85’inde saptanmış: retinoblastoma %51, p16INK4A (multipl tümör supresör 1)

geni %41, ve p53 geni %26 (91). On-üç hastada ise birden fazla gende bozukluk

saptanmış. Tam cevap oranı etkilenmemiş olsa da, ortanca sağ kalım süreleri 0 ile 1

bozukluğu olanlarda birden fazla bozukluğu olanlara nazaran daha uzun bulunmuş

(25 ve 8 ay). Prekürser B-hücreli ALL tanısı alan 70 hasta üzerinde bir diğer

çalışmada p15 ve p16 gen bozuklukları (delesyon, metilasyon) sırasıyla vakaların

%69 ve 39%’unda saptanmış (92). Çok-değişkenli analiz sonucunda, p15 genin

yokluğu daha uzun hastalıksız sağ kalım için iyi prognositk faktör olduğu ortaya

çıkmış. Bir üçüncu çalışmada, 251 ALL hastada kanser-ilişkili genlerin

hipermetilasyonu hastalıksız ve genel sağ kalımı belirlemekte iyi prognostik değere

sahip olduğu gösterilmiş (93).

ii. Remisyon indüksiyon

ALL tedavisinin esas hedefi tam remisyonu (CR) sağlamaktır, ve bu “tespit

edilebilen lösemik hücrelerin kemik iliği ve kandan tamamen yok edilmesi ile
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bilrikte normal hematopoeizisin sağlanması” olarak tanımlanır. CR sağlanmanın

önemi Uluslararası ALL Çalışmasında vurgulanmış,  başlangıçta CR sağlanan ve

sağlanamayan hastalarda genel sağ kalım oranları sırasıyla %45 ve %5 olarak

bildirilmiş (94). Ancak, CR sağlandıktan sonra subklinik hastalığı/minimal rezidü

hastalığı yok etmek amacıyla tedavi belli bir sure devam edilmelidir. Vinkristin,

steroid (genelde prednizon) ve bir antrasiklin remisyon indüksiyon aşamasında tercih

edilen ajanların başında yer almaktadır (Tablo 2.1). Vinkristin ve predinizon ile

erişkinlerin %50’sinde CR sağlanabilmekte, ancak bu etki çok kısa sürelidir (3-7 ay).

Antrasiklin eklendiğinde CR oranları %70-85’e ulaşabilmektedir (75,85,86,95-100).

CALGB 7612 çalışmasında tedavinin ilk üç gününde antrasiklin olan

daunorubisin verildiğinde toksisitede artış olmaksızın CR oranı %47’den %85’e,

ortanca remisyon süresi ise 17 aydan 18 aya çıkmış (95). Doksorubisin, zorubisin ve

mitoksantron ile benzer sonuçlar elde edilmiş. Bu yüzden, çocuk yaş grubun aksine,

erişkin hastalara indüksiyon rejimenin bir parçası olarak bir antrasiklin mutlaka

verilmeli.

Koloni-stimüle edici faktörler

Özellikle remisyon indüksiyon ve birinci konsolidasyon tedavileri sonrası

gelişen nötropeni süresini kısaltmak için granülosit koloni-stimüle edici faktör (G-

CSF) kullanımını destekleyen veriler yetersiz (102). G-CSF’in kullanıldığı

çalışmalarda hastalıksız veya genel sağ kalım üzerinde kaydedeğer bir uzama

gözlenmemiş.

Daha intansif rejimenler

İlaca direnç gelişmeden lösemik hücreleri öldürmeyi hedefleyen intansif

birkaç rejimen oluşturulmuştur. Siklofosfamid, sitarabin, metotreksat ve asparaginaz

gibi ajanlar denenmiştir. Ancak erişkinlerde bu ajanların kullanımı ile CR oranlarının

anlamlı derecede artığını gösteren çalışma bulunmamaktadır. Örneğin, İtalyan

çalışma olan GIMEMA 0288 çalışmasında 778 erişkin hastaya vinkristin, prednizon,
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Tablo 2.1. – Erişkin ALL tedavisi ile ilgili çeşitli çalışmalar.

Çalışma Hasta
sayısı İndüksiyon Konsolidasyon İdame SSS

profilaskisi
CR
(%)

MRH
(ay)

MS
(ay)

DFS
(ay)

CALGB 8811
(Larson 1995) 197 V  P  D  A  C C  Ara-C  MP  V

A  Dox  Dex  TG V  P  MP  MTX IT MTX
XRT 85 29 36 46

LALA87
(Fiere 1993) 511

C  V  P  D
veya

C  V  P  Z

Ara-C  A  ±  D
veya Z  KİT

V  P  MP  MTX  Dox
C  BCNU IT MTX 76 17 18

KT 32
Allo KİT 43
Oto KİT 29

GIMEMA 0288
(Annino 2002) 778 V  P  D  A  ±  C

V  P  MIT  Dex
MTX  VM-26

Ara-C
V  P  MP  MTX IT MTX 82 29 26 29

a. V  P  D HD Ara-C -- -- 73 -- 9 17ECOG 3486
(Casilleth 1992) 247

b. V  P  D Ara-C  TG MTX  A  C  Dox
V  P -- -- 58 -- 11 35

UCSF
(Linker 1991) 109 V  P  D  A V  P  D  A  Ara-C

VM-26  MTX MP  MTX IT MTX,
XRT 88 -- -- 35

MDACC
(Kantarjian 1990) 105 V  Dox  Dex  ±  C

MTX  A  Dox
Ara-C  V  P  ±  allo

KİT
MP  MTX  D  P -- 84 22 19 34

SWOG L10M
(Hüssein 1989) 168 V  P  Dox  C Ara-C  MTX  TG

V  P  A  C
V  P  Dox  MP  MTX

Dac  C  BCNU IT MTX 68 23 18 --

GMALL 01
(Hoelzer 1988) 368 V  P  D  A  C  Ara-C

MP
V  Dex  Dox  C

Ara-C  TG MP  MTX IT MTX
XRT 74 24 28 35

C: siklofosfamid; P: prednizon; MP: 6 merkaptopurin; VM-26: teniposid; Z: zorubisin; SSS-P: SSS profilaskisi; CR: tam remisyon; D: daunorubisin;
HD Ara-C: yüksek-doz sitarabin; MTX: metotreksat; Dac: daktinomisin; V: vinkristin; Dox: Doksorubin; MIT: mitoksantron; BCNU: karmustin; A:
asparaginaz; Dex: deksametazon; TG: 6 tioguanin; IT MTX: intratekal MTX; KİT: kemik iliğı transplantasyonu; XRT: kranial radyoterapi; MRD:
ortanca remisyon süresi; MS: ortanca sağ kalım; DFS: hastalıksız sağ kalım.
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daunorubisin ve asparaginazdan oluşan indüksiyon tedavisi verilmiş. Hastalar ayrıca

ek olarak siklofosfamid verilen ve verilmeyen iki gruba rastgele dağıtılmış (97).

Başlangıçtaki ve 8. senenin sonundaki CR oranları her iki grupta benzer (başlangıç

CR: %81 ve %83 – 8. sene CR %34 ve %31). Ayrıca, ALL’nin alt tipine

bakıldığında B-hücre ALL, T-hücre ALL ve myeloid belirteçleri taşıyan ALL’lerde

CR oranları sırasıyla %83, %85 ve %71 idi., ve 8. senenin sonunda genel sağ kalım

oranları sırasıyla %30, %27 ve %26.

Lösemik hücre yıkım hızı ve CR oranları arasında bir ilişki saptanmasa da,

yıkım hızının daha uzun remisyon oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. CALBG

tarafından yapılan 2 çalışmada 379 hastaya vinkristin, prednizon, daunorubisin ve

asparaginazin yanında siklofosfamid verilmiş, ve CR oranları %85 iken ortanca

remsiyon süresi 38 ay olarak bildirilmiş (44). Otuz gün içerisinde CR sağlanan 237

hastada ortanca remisyon süresi 34 ay iken, tam remisyona girmek için otuz günden

daha fazla süre alan hastalarda ortanca remisyon süresi 20 ay olarak hesaplanmış.

Daha yoğun ve kısaltılmış kemoterapi özellikle yüksek risk taşımayan B-

prekürser ALL’de daha iyi sonuçlara yol açabilir. Protokol 8001’den biraz farklı

olarak aşikar SSS tutulumu olmayan hastalarda kranyal radyoterapi aşaması

atlandığında, ve total daunorubisin dozu azaltıldığında %93 civarinda CR oranları

elde edilebilmiş (103). Ortanca 5.6 yıllık takip sonrasında, yüksek risk taşımadığı

düşünlen gruptaki 5-yıllık hastalıksız sağ kalımı %66 iken, bu oran yüksek riskli

grupta %34 olarak belirlenmiş. Kemik iliği nakli yapılmadan yüksek risk grubunda

hiç bir hasta uzun vadede yaşayamamış.

Vinkrisitin-prednizon-antrasiklin’den oluşan rejimene eklenen diğer ajanlar

arasında yüksek doz sitarabin, yüksek doz metotreksat, 6-merkaptopurin, etoposid ve

teniposid sayılabilir (10). Ayırca, mitoksantronun daunoribisin ile kombine

kullanıldığı vakalar bildirilmiş (101). Ancak bu ilaçların hiçbiri CR oranları

açısından fazla fayda sağlamamıştır. Yüksek doz sitarabin çalışmalarında daha fazla

toksisite görülmüş (104), fakat bunun yanında 1g/m2 ve 2g/m2 kullanıldığı

çalışmalarda CR açısından avantaj sağlanmamış (105,106). Öte yandan, daha küçük

çaplı tek merkezli çalışmada, vinkristin kullanılmayarak tek doz mitoksantron (3.

günde 80 mg/m2) ile birlikte 5 gün boyunca yüksek doz (3g/m2) sitarabin

verildiğinde  %84’lük CR oranı elde edilmiş (107).
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Hiper-CVAD

İki yüz seksen sekiz hastalık bir çalışmada, hiperfraksiyone siklofosfamid,

vinkristin, doksorubisin ve deksametazon kombinasyonu ile dönüşümlü olarak

yüksek doz metotreksat ve sitarabin verilmiş (Hiper-CVAD protokolü). Tam

remisyon oranı %92 iken, 60 yaş altı ve 60 yaş üstü hastalarda indüksiyon sonrası

mortalite oranları sırasıyla %2 ve %15 olarak bildirilmiş (108-111). Ortanca 63 aylık

takip süresinde, 5. yıl CR ve genel sağ kalım oranları %38 idi. Çok değişkenli analiz

ile 45 yaş, beyaz küre sayısı >50000/mm3, ECOG performans skoru 3-4, Ph* varlığı,

FAB-L2 blast morfolojisi, CR sağlanması için 1’den fazla tedavi gereksinimi, ve 14.

günde alınan kemik iliğinde >%5 blast olması CR süresini kısaltan faktörler olarak

bildirilmiştir. Risk gruplara göre bakıldığında -  Düşük risk (0-1 faktör); Orta risk (2-

3 faktör); Yüksek risk (4+ faktör) – 5. yıl CR oranları sırasıyla %52, %37 ve %10

olarak bildirilmiş.

iii. ALL variantları

Burkitt-tip ALL-L3

Burkitt-tip hücreli ALL ilk 1975’te tanımlanmıştır. 1980’li yılların ortasına

kadar prognozu çok kötü idi, ve uzun süre yaşayanların sayısı çok az idi. Tedavi

başarısızlığın en önemli nedenleri tanı anında SSS tutlumunun olması veya tedavi

sonrası relaps olarak bilinmektedir. Burkitt lenfomanın tedavi rejimenlerine dayanan

yoğun tedavilerin kullanımı ile çarpıcı bir düzelme gözlenmeye başlanmış. Ortanca

yaşı 34 olan 68 hastalık bir çalışmada 5 aylık sure içinde yüksek doz siklofosfamid,

yüksek doz metotreksat ve yüksek doz sitarabin’i kullanan protokoller ile, hastalıksız

ve genel sağ kalım oranları sırasıyla %70 ve %50 idi (5), ve başlıngıçta SSS

tutulumun artık ekstra bir risk oluşturmadığı belirtilmeye başlanmış. Elli yaşın

üzerindeki hastaların da bu tedaviden fayda gördükleri gözlenerek, hastalıksız sağ

kalım %56 olarak bildirilmiş. Ayrıca, başlangıçtaki beyaz küre sayımı <50000/mm3

ve ≥50000/mm3 olanlarda hastalıksız sağ kalım oranları sırasyıla %71 ve %29 idi.

Bir diğer çalışmada, B-hücreli ALL tanısı alan 26 hasta hiperCVAD ile tedavi

edilmiş (112). Ortanca yaş 58 olup, tam remisyon 21 hastada sağlanabilmiş. Diğer 5

hasta indüksiyon tedavisi sırasında ölmüş. Artmış ölüm riski ile ilişkili faktörler  yaş

>60, hemoglobin <10 gr/dL ve periferde blast olması olarak bildirilmiş. Üçüncü yılın
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sonundaki sağ kalım oranları 1 risk faktörü olanlarda %89 iken, 2 ve 3 risk faktörü

olanalarda bu oran sırasıyla %47 ve %0 olarak hesaplanmış.

T-hücreli lenfoblastik lenfoma/T-hücreli ALL

Erişkin ALL için Alman Çok-Merkezli Grup tarafından yapılan bir çalışmada

T-hücreli lenfoblastik lenfoma/T-hücreli ALL olan 45 hastaya 8 ajandan oluşan

indüksiyon rejimeni ve profilaktik kranyal ve mediastinal ışınlama uygulandıktan

sonra, konsolidasyon ve reindüksiyon tedavisi verilmiş (113). Toplam tedavi süreleri

6-12 ay arasındaydı, ve bildirilen CR oranı %93 olup tahmin edilen 7 yıllık

hastalıksız sağ kalım oranı %62 idi. Relapsların çoğu mediastende gelişmiş (%47),

ve bu da yedi hastanın 6’sında 24 Gy dozunda ışınlama uygulanmasına rağmen.

Evre, yaş veya LDH’in sonuç üzerinde etkisi gösterilmemiş.

iv. Konsolidasyon/İntensifikasyon

İndüksiyon tedavisinin amacı vücudun toplam lösemi hücre popülasyonunu

1012‘den siotlojik olarak ölçülemeyen 109 düzeyin altına indirmektir. Başlangıçta

klinik ve morfolojik remisyonu sağlanan hastalarda bile anlamlı sayıda lösemi

hücrelerinin (“minimal rezidüe hastalık”) bulunuduğu, ve ek tedavi verilmezse birkaç

hafta veya ay içerisinde relapsa neden olacağı düşünülmekte. Minimal rezidüe

hastalığı (MDH) ortadan kaldırarak hematolojik tam remisyon sağlanması

konsolidasyon ve intensifikasyon fazların esas hedefidir. Bu yüzden normal

hematopoeizis sağlandıktan sonra, bütün hastalara agressif eradikasyon tedavisi

verilmelidir. Bu tedavinin yoğunluğu ve ilaç direnci önlemek için hangi çoklu ilaç

kombinasyonun verilmesi gerektiği gibi meseleler halen tartışma konusudur.

UCSF çalışmasında, remisyon indüksiyon amacıyla çapraz direnç

göstermeyen kemoterapi ajanlarının kombinasyonu kullanılmış (42). Takiben 9 kür

konsolidasyon tedavisi verilmiş (indüksiyonda kullanılan 4 ilaca dönüşümlü olarak

yüksek doz sitarabin ve teniposid). Son kürde yüksek doz metotreksat verilmiş.

İdame kemoterapisi ise 2.5 yıl boyunca verilmiş. Ortanca 77 aylık takip süresi içinde,

CR sağlanan vakaların %42’sinin 5 senenin sonunda hastalıksız olacakları tahmin

edilmiş. Hastalıksız sağ kalım oranı %35 olarak bildirilmiş. Tedavinin ilk 4

haftasında remisyon sağlanmaması ve Ph* varlığı %100 relaps riski ile ilişkili

bulunmuş.
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İki “Eastern Cooperation Oncology Group” çalışmasında (ECOG 2483 ve

3486) yüksek doz sitarabinli konsolidasyon tedavisi verilmiş (98). Tam veya kısmı

remisyon sağlandığında, hastalara 6 gün boyunca 12 saatte bir 3g/m2 dozundan

sitarabin verildikten sonra, 8 kür MACHO (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,

prednizon, metotreksat, asparaginaz) uygulanmış. İdame tedavisi verilmemiş.

Ortanca hastalıksız sağ kalımı sadece 10 ay idi, ve 4. senenin sonunda bu oranın

%13’e düştüğü gözlenmiş. Yazarlar remisyon sağlandıktan sonra intansif tedavi

verilmesinin yararlı olmadığı, ancak bunun idame tedavisinin verilmemiş olmasından

kaynaklanmış olabileceği belirtmişler. AML tedavisinde da kullanılan

myelosüpressif tedavi verilmesinin yararı gösterilmemiş. Randomıze olan CALBG

8011 çalışmasında intansif konsolidasyon tedavisi standart tedavi ile karşılaştırılmış

(114). CR sağlandıktan sonra 74 hastaya konsolidasyon tedavisi olarak 7 gün

sitarabin ve 3 gün daunorubisin verildikten sonra idame tedavisi 6 merkaptopurin ve

metotreksat ile devam edilmiş. Diğer 77 hastaya ise konsolidasyon verilmeden idame

tedavisine geçilmiş. Çalışma sonucunda, intensifikasyon tedavisinin ek yararı

gösterilememiş, ve her iki grubun ortanca remsiyon süresi yaklaşık 1.7 yıl olarak

hesaplanmış. Benzer şekilde, ECOG 2483/3486 çalışmalarında AML-tipinde

kemoterapi (daunorubisin, sitarabin, 6 tioguanin) verilmesi CR oranları artırmamış

(98).

“European Organization for Research and Treatment of Cancer” grubu

(EORTC) hastalarını rastgele olarak 2 ayrı gruba ayırmış: uzun konsolidasyon (3 ay)

ve kısa konsolidasyon (1 ay). Üç ilaçtan oluşan uzun konsolidasyon tedavi protokolü

Memorial Sloan-Ketterin Kanser Merkezinde (MSHCC) kullanılmış. Kısa

konsolidasyon tedavisinde ise sadece asparaginaz ve siklofosfamid kullanılmış.

Beşinci ve yedinci yılların sonunda hastaların CR’de olma olasılıkları her iki grup

için %40 olarak hesaplanmış. Birkaç randomize olmayan çalışmada intansif çoklu

ilaçla remisyon terapisinin yararlı olabileceği gösterilmiş. CALGB 8811

çalışmasında yoğun dozajlı, çok kürlü, 24 aylık bir tedavi programı ortanca yaşı 32

yaş olan 197 erişkin hasta üzerinde değerlendirilmiş (75).  Beş ilaçlı remisyon

indüksiyon tedavisinden sonra hastalara 8 ilaçtan oluşan erken ve geç intensifikasyon

kürlerin yanında SSS profilaksisi olarak kranyal ışınlama ve intratekal metotreksat

uygulanmış. İdame tedavisi tanı tarihinden 24 aya kadar sürdürülmüş. CR oranı %85,
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ortanca remisyon süresi 29 ay ve ortanca sağ kalım süresi 36 ay olarak bildirilmiş.

CALGB tarafından yapılan diğer çalışmalara göre sonuçlar daha yüz güldürücüdür.

CALGB 9311 çalışmasında B-hücreli ALL hastalarına anti-CD19 murin monoclonal

antikor (B4) ile konjuge sitotoksik ajan olan “blocked ricin” ek olarak 2 kür şeklinde

verilmiş. Genel olarak tolere edilse de, fazla klinik yararı görülmemiş (116).

 Alman ALL Çalışma Grubu ortanca yaşı 25 olan 368 hastayı çoklu ilaçlı

çalışmaya dahil etmiş (86). Iki aşamalı indüksiyonden sonra , konsolidasyon tedavisi

indüksiyon tedavisini anıdıran bir kombinasyon olarak verilmiş (vinkristin,

doksorubisin, deksametazon, siklofosfamid, sitarabin, ve 6-tioguanin). İdame

tedavisi 2.5 yıla tamamlanmış. CR oranı %74,  ortanca remisyon süresi 24 ay ve 10.

senenin sonunda sağ kalım oranı %35 olarak bildirilmiş.

Hematopoeitik hücre nakli

Myeloablatif kemoterapi ve/veya tüm vücut ışınlamanın subklinik hastalığı

ortadan kaldırmakta daha etkili olduğu düşünülerek hematopoetik hücre nakli (HCT)

da konsolidasyon tedavisi olarak kullanılmıştır. Ancak 1. remisyondan sonra HCT’ye

olan heves özellikle 2 çalışmanın sonucu ile kırlımıştır. Uluslararası Kemik İliği

Nakli Kayıtlara (IBMTR) göre allojenik HCT uygulanların 9. yıl sonundaki

hastalıksız sağ kalım oranı %34 iken, sadece kemoterapi alanlarda bu oran %32

(117). Bir diğer çalışma olan LALA-87 çalışmasında (96,118) yine benzer şekilde

HCT ve kemoterapi arasında 3 yıllık hastalıksız sağ kalım oranları açısından anlamlı

fark saptanmamış (Tablo 2.2). Her iki çalışmada allojenik KİT uygulananlarda relaps

oranları düşük olmasına karşın, tedavi ile ilişkili mortalite genel sağ kalımı

etkilemiştir (119).  Günümüz bilgileri ışığında konsolidasyon tedavisi olarak

allojenik HCT’nin özellikle standart riskli hastalarda kemoterapiye göre avantaj

sağlamadığı söylenebilir. Ancak relaps sonrası 2. CR sağlandığında, ve yüksek riskli

hastalarda allojenik HCT önerilmektedir.

Tablo 2.2 ALL’de Kemik iliği transplantasyon (KİT) – LALA-87 çalışması.

3. senenin sonunda %+S.E.
Alt grup Yaş (Ortanca) Hasta sayısı DFS Overall sağ kalım
Allojenik KİT <40 (26) 116 43 ± 5 55 ± 5
Otolog KİT <50 (25) 95 39 ± 5 49 ± 5
Kemoterapi <50 (28) 96 32 ± 5 42 ± 6
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v. İdame tedavisi

Erişkinlerdeki yararı tam tespit edilmese de, idame tedavisi ALL tedavisinin

vazgeçilmezi olmaya devam ediyor. Standart ayaktan idame tedavisi olarak  1-3 sene

boyunca 6-merkaptopurin ve metotreksatin yanında aylık vinkristin ve prednizon

tercih edilmektedir. En uygun doz ve tedavi süresi bilinmiyor. Örneğin çocukluk çağı

ALL ile ligili bir randomize çalışmada günlük 6-merkaptopurin akşam verilmesi

sabah verilmesinden anlamlı olarak daha iyi olduğu gösterilmiş. Tedavi süresi ve doz

konusundaki belirsizlik tedavinin tam olarak nasıl etki ettiğinin bilinmemesinden

kaynaklanıyor. Birçok hipotez öne sürülmüş, ve farklı hastalarda birden fazla

mekanizmanın sorumlu olabileceği düşünülüyor:

· Vücutta sürekli olarak düşük doz anti-metabolit bulunması yavaş çoğalan veya

ilaca dirençli lösemik hücreleri hücre siklüslerine girerken öldürüyor;

· İdame tedavisi konağın immün cevabını modifiye ederek lösemik hücrelere karşı

mücadelesini artırıyor;

· İdame tedavisi apoptozis gelişene kadar rezidüe lösemik hücrelerin çoğalmalarını

engelliyor.

İdame tedavisinin verilmediği 2 çalışma kısa hastlalıksız sağ kalım süreleri ile

dikkati çekmektedir. CALGB 8513 çalışmasında, tedavi 29. haftada tamamlanarak

ortanca remisyon süresi sadece 11 ay (101). Bu sürenin bir önceki CALBG çalışması

olan 8011’deki gözlenen 21 ay’den çok daha kısa olduğu görülüyor ki bu çalışmada

tedavi 3 seneye tamamlanmış (114). Öte yandaın 8513’te ortanca sağ kalımı süresi

19 iken, bir önceki çalışmada bu süre 16 ay. Benzer şekilde, ECOG 2483 ve 3486

çalışmalarında, 12 aylık yoğun konsolidasyon sonrasında tedavi sonlandırılmış. Bu

çalışmalarda hastalıksız sağ kalım süreleri sırasıyla 9 ve 11 ay (98). Bu çalışmaların

kötü sonuçları idame tedavisinin kısa olmasına bağlı olabildiği gibi, yetersiz

indüksiyon ve konsolidasyon verilmesinden kaynaklanmış olabilir. Şu ana dek

erişikinlerde idame tedavisinin etkinliğini değerlendiren randomize çalışma

bulunmamaktadır.

vi. Rezidüe hastalık ve relaps riski

Erişkin ALL için standart tedavi rejimenleri 2 ile 2.5 sene sürebilir. Bu

sürenin bitiminde tam remisyone giren hastalar 2 sene boyunca 6 aylık süreler ile

kemik iliği aspirasyon ve biyopsi ile takip edilmektedirler. Yedi ile sekiz sene
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boyunca remisyonda kalmayı başaran hastanın tamamen tedavi olduğu kabul

ediliyor, ve takip kemik iliği incelemelere gerek kalmaz.  Ancak tanıdan 21 yıl sonra

nüks eden erişkin ALL vakası bildirilmiştir (120). Ancak bu olguda hastalığın relapsı

mı yoksa ikinci primer olduğu konusunda kesin karara varılamamış. Yapılan bir

çalışmada 3 senelik hastalıksız süreyi dolduran erişkin ALL hastaların sonraki

dönemdeki relaps oranı %74 olup en geç relaps tanıdan 8 sene sonra görülmüş (121).

Öte yandan HCT uygulanan ve 2. senenin sonunda tam remisyonda olan ALL

hastaların 9. senedeki CR oranı %82 olarak bildirilmiş (122). Birkaç çalışmada takip

süresince minimal rezidüe hastalığın erken tespit edilmesi relaps için önemli bir risk

faktör olduğu gösterilmiş.  Standart riskli ALL’si olan 196 hasta çeşitli dönemlerde

minimal rezidüe hastalık açısından değerlendirilmiş: indüksiyon-ortası (+11. gün),

indüksiyon bitiminde (+24. gün), ve 2. konsolidasyon öncesi (+16. hafta). Bu

çalışmanın sonucunda 3 ayrı risk grubu tanımlanmış: Düşük risk – +11. ve +24.

günlerde  MRH <10(-4) olması. Hastaların %10’u bu grubu oluşturarak 3. yılın

sonundaki relaps riski 0; Yüksek risk - +24. günde ve +16. haftada MRH >10(-4)

olması. Hastaların %23’ü bu gruba düşerken, 3-yıllık relaps oranı %94; Orta risk:

düşük veya yüksek risk kriterlerine uymayanlar bu grubu oluşturmuş, ve 3. senenin

sonundaki relaps oranı %47 olarak bildirilmiş (123). Benzer sonuçlar 102 adölesan

ve genç erişkinde yapılan bir çalışmada elde edilmiş. Bu çalışmada MRH’yi

saptamak için çoklu-parametreli akım sitometre tekniği kullanılmış (124). +35.

günde morfolojik olarak tam remisyonda olup MRH’si düşük saptanan hastaların

ortanca relapssız sağ kalımı 42 ay iken, yüksek MRH düzeyi olanlarda bu süre

anlamlı olarak da kısa bulunmuş (16 ay).

vii. Dirençli veya relaps hastalığın tedavisi

ALL’si olan erişkin hastaların %25’i kadarında primer dirençli hastalık

olabilir. Ayrıca başlıngıçta tam remisyon sağlanmayan hastaların çoğu relaps

olmakta, ve yeniden tedavi genelde başarısız olup çoğu hasta hastalıktan ölmektedir.

Kurtarıcı rejimenler

Eğer relaps ilk indüksiyon tedavisinden 2 sene sonra gelişirse, aynı tedavi tekrar

verilebilir (125). Ancak, bu uygulama primer dirençli hastalık veya idame tedavisi

verilirken gelişen relaps hastalık için önerilmemektedir. Kurtarıcı rejimenler genelde

sitrabin ile kombine edilmiş ajanlardan oluşmaktadır (126-130). Relaps veya
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refrakter ALL’si olan 29 hasta sitarabin (5 gün boyunca 3 saatlik IV infüzyon ile 3

g/m2) ve idarabusin (3. günde IV 40mg/m2) ile tedavi edilmiş (129). Orta düzeyde

ancak kabul edilebilir boyutta toksisite ile hastaların %38’inde tam remisyon

sağlanabilmiş. Tedavi ile ilişkili 1 ölüm gerçekleşmiş. Ancak ortanca CR ve genel

sağ kalımı kısa (sırasıyla 3 ve 8 ay) bulunmuş. Bu tür hastalarda myleoablatif olan

veya olmayan rejimenler ile tedavi verildikten sonra HCT uygulanması uygun bir

seçenektir.

Nelarabin

Nelarabin (Arranon) özellikle T-hücrelerde bulunan ara-GTP aracılığı ile

aktif metabolitine dönüştürülebilen bir “prodrug”, ve tek başına kullanıldığında

relaps veya dirençli çocuk ve erişkin yaş grubu T-hücre ALL tedavisindeki etkinliği

gösterilmiştir (131-134). %20’lik remisyon oranı ile birkaç hastaya HCT şansı

verilebilmiş. Nörotoksisite fatal seyredebilir, ve doz sınırlayıcıdır. Bu ilaç için

ABD’de FDA tarafından 2 ayrı kemoterapi protokolüne yanıt vermeyen T-hücre

ALL vakalar için onay alınmış durumda.

Klofarabin

Yeni bir deoksiadenosin analoğu olan klofarabin ile nelarabinin aksine

nörotoksisite bildirilmemiş, ve pediatrik hastalarda (1-21 yaş) 2 farklı kemoterapi

rejimene rağmen relaps veya refrakter ALL için FDA onayı alınmış (135).
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Tablo 2.3. En çok tercih edilen erişkin ALL tedavi şeması –
CALGB.
1. Kür: İndüksiyon tedavisi* (4 hafta)
60 yaş altı Uygulama Şekli/Doz Günler
Siklofosfamid
Daunorubisin
Vinkristin
Prednizon
L-asparaginaz (E. coli)

IV 1200 mg/m2

IV 45 mg/m2

IV 2 mg
PO/IV 60 mg/m2/day
SC/IM 6000 IU/m2

1
1-3
1,8,15,22
1-21
5,8,11,15,18,22

60 yaş ve üstü
Siklofosfamid
Daunorubisin
Prednizon
Filgrastim (G-CSF)†

IV 800 mg/m2

IV 30 mg/m2

PO/IV 60 mg/m2/day
SC 5 ug/kg

1
1-3
1-7

2. kür: Erken instensifikasyon (4 hafta)
İntratekal metotreksat
Siklofosfamid
6-merkaptopurin
Sitarabin
Vinkristin
L-asparaginaz (E. coli)

IT 15 mg
IV 1000 mg/m2

PO 60 mg/m2/day
SC 75 mg/m2/day
IV 2 mg
SC/IM 6000 IU/m2

1
1
1-14
1-4, 8-11
15, 22
15, 18, 22, 25

3. kür: SSS profilaksisi ve geçici idame tedavisi
Kranyal ışınlama
İntratekal metotreksat
6-merkaptopurin
Metotreksat

2400 cGy
IT 15 mg
PO 60 mg/m2/day
PO 20 mg/m2

1-12
1, 8, 15, 22, 29
1-70
36, 43, 50, 57,64

4. kür: Geç intensifikasyon (8 hafta)
Doksorubisin
Vinkristin
Deksametazon
Siklofosfamid
6-tioguanin
Sitarabin

IV 30 mg/m2
IV 2 mg
PO 10 mg/m2/day
IV 1000 mg/m2
PO 60 mg/m2/day
SC 75 mb/m2/day

1, 8, 15
1, 8, 15
1-14
29
29-42
29-32, 36-39

5. kür: Esas idame tedavisi (tanıdan 24. aya kadar)
Vinkristin
Prednizon
6-mercaptopurin
Metotreksat

IV 2 mg
PO 60 mg/m2/day
PO 20 mg/m2/day
PO 20 mg/m2

1 (4 haftada bir)
1 (4 haftada bir)
1-28
1, 8, 15, 22

*Hiper-CVAD bir diğer alternatif
† 4. günden itibaren her gün ; 2 gün üst üste ANC>1000/mm3 olana
kadar

2-4. KML-Tanım

KML hematopoetik kök hücresinin malign klonal bir hastalığıdır. Myeloid,

monositik, eritriod, megakaryositik, B-lenfoid ve nadiren de T-lenfoid serilerinin
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tümünü içerir. KML spesifik karyotipik anomalinin saptandığı ilk hastalıktır. Aynı

zamanda biyolojik ajan (interferon) kullanılarak lösemik klonun baskılandığı ve

sağkalımın uzatıldığı ilk neoplastik hastalıktır. Molekülar düzeyde en iyi karakterize

edilmiş lösemi tipidir (136,137).

KML erişkin lösemilerinin %15-20’sini oluşturur. İnsidansı 100.000’de 1-

2’dir. Hastalık saptandığında ortanca yaş 45-55’tir. Hastaların % 12-30’u ise 60 yaş

ve üzerindedir. Cinsiyet farkı olmamakla birlikte erkeklerde hafif bir baskınlık vardır

(138-141).

Genellikle etyolojide suçlanmış bir ajan yoktur ve vakaların çoğu sporadik

vakalar şeklindedir. İyonizan radyasyona maruziyetin KML riskini artırabileceği

bildirilmiştir. Japonya’da 1945’teki atom bombası patlamasından sonra radyasyona

maruz kalanlarda artmış KML insidansı saptanmıştır ve maruziyetten 5-12 yıl sonra

bu riskin pik yaptığı ve doza bağımlı olduğu görülmüştür. Ankilozan spondilit

nedeniyle radyoterapi alanlarda da artmış KML insidansı saptanmıştır. Diğer

çevresel faktörlerin etkisi gösterilememiştir (139-141).

      Hastalığın klinik seyri stabil veya kronik faz, akselere faz ve blastik faz

olmak üzere 3 evreye ayrılabilir. Tanıdan ortalama 3-5 yıl sonra akselere ve blastik

faza ilerler (136,142).

Hastaların %40-50’si asemptomatiktir ve rutin testler sırasında saptanır.

Vakaların %85’i kronik fazda tanı alır. Kronik fazda en sık görülen semptomlar

halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı ve abdominal dolgunluk hissidir, daha nadiren

kanama ve tromboz görülür. Baş ağrısı, kemik ağrısı, artralji, splenik enfarkta bağlı

ağrı ve ateş KML’nın erken evrelerinde nadir görülmesine rağmen hastalığın

ilerlemesiyle birlikte görülme sıklığı artar. Belirgin lökositozu veya trombositozu

olanlarda priapizm görülebilir. Dispne, koordinasyon bozukluğu ve konfüzyon gibi

pulmoner ve serebral perfüzyon bozukluğunu gösteren lökostatik semptomlar kronik

fazda beyaz küre sayısı 400.000/mm³’i geçse bile az görülür, akselere ve blastik

fazda immatür hücrelerin artmasıyla birlikte görülme sıklıkları artar (136,138-141).

En sık saptanan fizik muayene bulgusu splenomegalidir. Tanı anında % 50-

60 oranında görülür, ve genellikle kosta kenarından itibaren 10 cm’den fazla palpe

edilir, pelvise kadar inebilir. Dalak boyutu lökosit sayısı ile koreledir, genellikle

serttir, splenik enfarkt sıktır ve hastalığın ilk prezentasyon şekli olabilir.
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Hepatomegali splenomegaliden daha az sıklıkta  görülür ve kosta kenarını genellikle

1-3 cm aşar. Lenfadenopati sık görülmez, eğer varsa da çapı genellikle 1 cm’yi

aşmaz. Lenfadenopati ve cilt ve diğer dokuların lösemik infiltrasyonu Ph*-negatif

KML’de ve KML’nin akselere ve blastik fazında daha sık görülür. Bazı hastalarda

sternal hassasiyet saptanabilir (136,138,140).

Akselere ve blastik fazda en sık görülen semptomlar; ateş, gece terlemesi,

kilo kaybı, refrakter splenomegali ve kemik ağrısıdır. Blastik fazda ek olarak

lenfadenopatiler ve ekstramedüller blastik kloromalar daha sık görülür (143).

Tam kan sayımında beyaz küre sayısı artmıştır. Genellikle 25000/mm³‘in

üzerindedir. Beyaz küre sayısı mm³’te 10.000 ile 1 milyondan fazlaya kadar değişen

aralıkta olabilir. Baskın hücreler nötrofil serisine ait olanlardır ve belirgin sola kayma

görülür. Eozinofil ve bazofiller de sayıca artmıştır. Monositlerde de hafif artış

olabilir. Hem T-helper hem de T-supresor hücrelerinde sayıca artma görülürken B

hücrelerinde pek görülmez. Periferik yaymada granülositik diferansiyasyonun tüm

evrelerine ait hücreler görülebilir. Tanı anında hastaların 1/3’ünde hemoglobin(Hb)

11g/dl’den düşük saptanır. Kırmızı hücreler genellikle normokrom normositiktir.

Hastaların 1/4‘ünde tanı sırasında nükleuslu kırmızı küreler görülebilir. Otoimmun

hemolitik anemi ve trombositopeni (< 100.000/mm³) nadirdir. Fakat tanı sırasında

hastaların % 35-50’sinde trombositoz (>450.000/mm³) saptanır. Lökosit alkalen

fosfataz (LAP) aktivitesi belirgin olarak azalmıştır, hastaların % 5-10’unda sıfır

olarak ölçülür. KML’nin akselere veya blastik faza ilerlemesiyle birlikte LAP

aktivitesi artar. Eşlik eden enfeksiyon durumlarında da LAP değerleri artar. Artan

nötrofil sayısı ile birlikte, nötrofiller tarafından üretilen transkobalamin I ve III ve

kobalamin bağlayan glikoproteinlerin serum düzeyleri artar, bu da yüksek serum

kobalamin düzeylerine neden olur, vitamin B12’nin serum düzeyi normalden 10 kat

fazla ölçülebilir. Serum laktat dehidrogenaz, ürik asit ve lizozim düzeyleri genellikle

artmıştır. Serum lizozim düzeyleri kronik myelomonositik lösemiye (KMML) göre

daha az artmıştır (140,141).

Kemik iliği hiperselülerdir ve yağ oranı azalmıştır. Myeloid: eritriod oranı

15:1-20:1 olacak kadar artmıştır. Megakaryositler sayıca artmıştır (139-141).

 Akselere fazı destekleyen ve pratikte sık kullanılan kriterler şunlardır

(136,143):
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· Kemik iliği veya periferik kanda blastlar ≥ %10.

· Kemik iliği veya periferik kanda bazofil ve eozinofiller ≥ %20.

· Pelger-Hüet benzeri nötrofiller, nukleuslu kırmızı küreler ve  megakaryositik

nükleer fragmantların sıklığında artış.

· Anti-lösemik tedavi ile kontrol edilemeyen; lökositoz (>50.000/mm³),  anemi

(hematokrit< % 25), trombositopeni(< 100.000 /mm³).

· Belirgin trombositoz (> 1000.000 /mm³).

· Tedaviye cevapsız ilerleyici splenomegali.

· Açıklanmayan ateş veya kemik ağrısı.

· Hastalığın kontrolü için ihtiyaç duyulan ilaç düzeyinde artış.

Multivariate analizler sonucu saptanan akselere faz kriterleri ise şunlardır :

· Periferal blastlar ≥ % 15.

· Periferal blast ve promyelositler ≥ % 30.

· Periferal bazofiller  ≥ % 20.

· Trombositopeni (<100.000/mm³)- tedaviden bağımsız.

· Sitogenetik klonal evrim.

Blastik faz ise kemik iliği veya periferal kanda blastların % 30’dan fazla

olması veya ekstramedüller blastik infiltrasyonların (kloromaların) varlığı olarak tarif

edilir. Blastik fazda 1/3 oranında lenfoid morfoloji görülür ve terminal

deoksinükleotidil transferaz veya CD10 gibi lenfoid belirleyicileri eksprese ederler.

Vakaların 2/3’ünde ise akut myeloblastik lösemiye (AML) benzer fenotip görülür ve

heterojen bir grup oluştururlar (142-144).

2-5.KML Biyolojisi

i-Moleküler Biyoloji

Philadelphia  Kromozomu (Ph*)

Ph* 9. ve 22. kromozomların uzun kolları arasındaki resiprokal translokasyon

t(9;22)-(q34;q11) sonucu oluşan kısalmış kromozom 22’dir. KML’nin en belirleyici

özelliğidir ve hastaların % 90-95’inde bulunur. Aynı zamanda çocukluk çağı akut

lenfoblastik lösemilerinin (ALL) % 5’inde ve erişkin ALL’lerin %15-30’unda, yeni

tanı almış AML’lerin ise % 2’sinde saptanır. Ph* translokasyonu kromozom

9q34’teki 3’ ABL gen segmentini, kromozom 22q11’ deki 5’BCR gen segmentine
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ekler. Böylece şimerik BCR-ABL messenger RNA (mRNA)’ya transkripsiyonu olan

hibrid BCR-ABL geni oluşur (145-147).

KML’li hastaların % 90’ında sitogenetik çalışmalar ile t(9;22)(q34;q11) yani

Ph* kromozomu saptanır. % 5’inde (% 2-10) varyant Ph* translokasyonu saptanır.

Varyant Ph* translokasyonu 9q34 ve 22q11 ile birlikte diğer bir veya birkaç genomik

bölgeyi içine alır. Bu genomik bölgelerden en sık görülenleri: 1p36, 3p21, 5q13,

6p21,9q22, 11q13, 12p13, 17p13, 17q21, 17q25, 19q13, 21q22, 22q12 ve 22q13’tür.

Varyant Ph* translokasyonu içerenlerin fenotipik ve prognostik özellikleri standart

Ph* translokasyonu olanlardan farklı değildir. Hastaların kalan kısmında sitogenetik

çalışmalar ile karyotip normal saptanır ve bunlar Ph* negatif olarak adlandırılır.

Fakat bu hastaların yarısında moleküler çalışmalar ile BCR-ABL füzyon ürünleri

saptanır. Ph* negatif KML’lilerin diğer yarısında ise BCR-ABL füzyon geni

saptanamaz  (148,149).

ABL geni moleküler ağırlığı 145 kilodalton (kd) olan reseptör olmayan

tirozin kinazı (p145ABL) kodlar. 11 ekzonu vardır ve 230 kilobazlık (kb) bölgeye

yayılır. ABL genindeki kırılma noktası genellikle ABL’nin 2. ekzonunun 5’ ucunda

oluşur. ABL’nin 2. ila 11. ekzonlarının (aynı zamanda a2 ila a11 olarak da

adlandırılır) tamamı 22. kromozomdaki BCR geninin 12.ve 16. ekzonları (aynı

zamanda b1 ve b5. ekzonlar olarak da adlandırılır) arasındaki major breakpoint

cluster region (M-bcr) olarak  adlandırılan bölgeye transpoze olur. BCR’deki kırılma

noktasının lokalizasyonu ekzon b2 ve b3 arasındakı 5’ veya ekzon b3 ve b4 arasında

3’ucunda olabilir. b2a2 veya b3a2 birleşimi şeklinde olşan BCR-ABL füzyon geni

8.5 kb mRNA’ya transkribe olur. Bu oluşan  mRNA’nın  translasyonu 210 kd’luk

şimerik bir proteine olur ve bu protein p210BCR_ABL olarak adlandırılır. Vakaların

çoğunda KML hücrelerinde b2a2 veya b3a2 transkriptleri olur, fakat % 5 vakada

alternatif birleşmeler sonucu farklı füzyon proteinleri oluşur. b2a2 ve b3a2

transkripti olanlarda klinik özellikler, tedaviye cevap ve prognoz benzerdir. Farklı

olarak b3a2 transkripti olanlarda daha yüksek trombosit sayısı görülür. Ph* pozitif

ALL’li erişkinlerin % 50’sinde ve çocukların % 80’de ve nadiren KML’li vakalarda

22. kromozomdaki kırılma M-bcr‘nin  5’ ucunda yer alan ve minor breakpoint

cluster region (m-bcr) olarak adlandırılan bölgede olur. e1’ ve e2’ ekzonlarının ABL

genindeki ekzonla birleşmesiyle ortaya çıkan BCR-ABL transkriptinin translasyonu



27

sonucu oluşan 190 kd’luk füzyon proteini p190BCR-ABL olarak adlandırılır. BCR

genindeki üçüncü kırılma noktasının lokalizasyonu m-bcr bölgesinin 3’ ucunda yer

olan ekzonlar olan e19 ve e20 arasında olur ve bu bölge μ-bcr olarak adlandırılır.

e19a2 birleşimi ile oluşan transkriptin translasyonu sonucu olşan 230 kd’luk protein

p230BCR_ABL olarak adlandırılır. KML’deki p190BCR-ABL ekspresyonu monositozla ve

displastik değişikliklerle, p230BCR-ABL ekspresyonu ise kronik nötrofilik lösemi

varyantı ve trombositozla ilişkili olabilir (146,150-154)

 (Şekil 2.1).

İn vivo deneyler ve in vitro tümör modellerinden yapılan çalışmaların

sonucunda BCR-ABL transkriptinin KML’de myeloid proliferasyon için santral

mediator rolü oynadığı düşünülmektedir.

BCR-ABL transkriptleri hematopoetik hücre serilerinde faktör–bağımsız ve

lökomojenik hücre büyümesine neden olur ve farelerde insan KML’sine benzer bir

sendrom oluşmasına neden olabilir (155).

ii-BCR-ABL Sinyal Yolakları

ABL proteinleri sinyal transdüksiyonunda ve hücre büyümesinin

regülasyonunda önemli rolleri olan reseptör olmayan tirozin kinazlardır. ABL’nin N–

terminal segmentindeki 2 adet SRC homolog bölge (SH2 ve SH3) ABL’nin tirozin

kinaz fonksiyonunu regüle eden katalitik bölgelerdir. Yine N-terminal ucundaki

myristoylation sekansı ABL’yi plazma membranındaki proteinlere bağlar (156).

Şekil 2.1. KML’de t(9;22)-(q34;q11) translokasyonu (136)

Şekil 2.1’de Ph* kromozomu  9. ve 22. kromozomların uzun kolları

arasındaki resiprokal translokasyon t(9;22)-(q34;q11) sonucu oluşan kısalmış

kromozom 22’dir. BCR’deki farklı kırılma noktalarına göre farklı boyutlarda BCR-

ABL füzyon geni oluşur.Oluşan füzyon mRNA’lar (e1a2,b2a2,b3a2,e19a2) farklı
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şimerik  proteinlere (p190,p210,p230) transkribe olurlar.m-bcr minor breakpoint

cluster region’ı, M-bcr major breakpoint cluster region’ı,μ-bcr e19 ve e20 arasındaki

üçüncü kırılma noktasını göstermektedir.

SH2‘nin fonksiyonel bütünlüğündeki defektler fosfotirozin bağlanmasını ve

ABL’nin transforme edici kapasitesini azaltır. Tirozin kinaz fonksiyonu üzerine

SH3’ün negatif düzenleyici etkisi vardır. SH3’ün delesyonu ABL’nin

transformasyonunu kolaylaştırır. ABL’nin C-terminal kısmında DNA-bağlayacı

bölge, nükleer lokalizasyon sinyalleri ve aktin için bağlanma bölgesi bulunur (157-

159).

ABL ve BCR‘nin çeşitli yapısal değişimleri BCR-ABL’nin lökomojenik

transformasyonunu kolaylaştırır. BCR’nin N-terminalindeki çift sarmal motif tirozin

kinaz aktivitesini artırır ve F-aktin’in ABL tarafından bağlanmasını sağlar.BCR’nin

serin-treonin kinaz bölgesi, ABL tirozin kinaz ve p210BCR_ABL tarafından düzenlenen

sinyal yolaklarını aktive eder. BCR’nin ABL’ye N-terminal füzyonu ABL’nin SH2

segmentine geniş bir aminoasit sekansı ekler. BCR komşu SH3 kinaz düzenleyici

bölge ile etkileşerek ABL’nin yapısal olarak aktif bir tirozin fosfokinaza

dünüşmesine neden olur (160-162).

P210BCR_ABL ve p190BCR_ABL füzyon proteinlerinin tirozin fosfokinaz

aktivitesi normal ABL protieni olan P145BCR_ABL’den daha fazladır. P210BCR_ABL’nin

yapısı multipl protein etkileşimine neden olur ve farklı intraselüler sinyal

yolaklarının katılımını sağlar. Birçok BCR bölgesi çeşitli adaptör proteinlerin

bağlanmasına yardım eder. Bu adaptör proteinlerden bazıları growth factor receptor-

bound protein 2 (GRB2), CRK-oncogene like protein (CRKL), casitas B-lineage

lymphoma ptotein (CBL) ve SRC homology 2-containing protein (SHC)’dir.

GRB2’nin SH2 bölgesi P210BCR_ABL‘nin BCR kısmındaki  bir tirozin rezidüsüne

(Y177) bağlanır, bu olay P210BCR_ABL’nin RAS’a bağlanmasını sağlar. RAS bir

guanozin trifosfat bağlayıcı proteindir, hücre proliferasyonu ve diferansiasyonunun

düzenlenmesinde rol oynar ve KML patogenezindeki en belirgin sinyal yolaklarının

merkezinde yer alır (Şekil 2.2). RAS’tan sonraki sinyal akışı tam olarak karakterize

edilememiştir, JUN kinase (JNK) veya yeni adıyla stress-activated protein kinase

(SAPK) yolağı gibi mitogen activated protein kinase (MAPKs)’ları içerebilir.
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P210BCR_ABL’nin RAS’ı içermeyen sinyal kaskatları,C-Myc gibi, belirlenmiştir ama

bunların KML patogenezindeki rolü belirsizdir (163-166).

Şekil 2.2. p210BCR_ABL’nin sinyal yolakları (136)

Şekil 2.2’de; RAS KML’deki birçok sinyal yolağının merkezinde yeralır. BCR-

ABL’deki birçok bölge RAS için kontrol görevi yapar. RAS’ın aktivasyonu GRB2,

CBL, SHC ve CRKL gibi adaptör proteinler üzerinden olur. Adaptör proteinler aynı

zamanda  p210BCR_ABL’yi PI-3 kinaz gibi fokal adhezyon komplekslerine ve JAK-

STAT gibi diğer mesajcı sistemlere bağlar. RAS’tan sonraki sinyal akışı tam

karakterize edilememiştir. Muhtemelen MAPKs özellikle de JNK yolağını içerir.

BAP-1 BCR-associated protein 1, GRB2 growth factor receptor-bound protein 2,

CBL casitas B-lineage lymphoma protein, SHC SRC homology 2-containing protein,

CRKL CRK-oncogene-like protein, JAK-STAT Janus kinase-signal transducers and

activators of transkription, FAK focal adhesion kinase, SOS son-of-sevenless, GDP

guanozin difosfat, GTP guanozin trifosfat,  SRE stimulated response element, Ser-thr

serin-treonin, Y177 bir tirozin rezidüsünü, GEF GDP-GTP exchange factor, SH SRC

homology domain’i göstermektedir.

iii-KML’nin Hücresel Biyolojisi

KML myeloproliferatif bir hastalıktır. Myeloid progenitor hücre çeşitli

matürasyon evrelerine çoğalarak prematür olarak periferik kana geçer ve çeşitli

ekstramedüller bölgelere yerleşir. Myeloid progenitor hücrelerin düzensiz

ekspansiyonu proliferatif kapasitedeki değişikliklerin ve kendini yenileme ile

diferansiyon arasındaki dengenin diferansiyona doğru kayması sonucu oluşur.

Sonuçta progenitör hücrelerin sayısı artarkan kök hücre havuzunun sayısı azalır. Kök

hücreleri proliferatif kompartmanın parçası haline gelir, bu da neoplastik hücre
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populasyonunun daha sonraki mature kompartmanlara ekspansiyonuna, aynı

zamanda sitokinler ve kemik iliğindeki mikroçevreden gelen büyümeyi düzenleyici

sinyallere daha az duyarlı hale gelmesine yol açar (167,168).

İmmatür hematopoetik KML progenitör hücrelerinin kemik iliğinin stromal

elementlerine defektif adhezyonu onların periferal kana geçişini kolaylaştırabilir.

Normal hematopoetik progenitor hücreler ekstraselüler matrikse veya immobil

büyümeyi-düzenleyici sitokinlere bağlanırlar. Bu bağlanma progenitör hücre

yüzeyindeki resptörlerle özellikle de integrinlerle olur. İntegrinler hücre yüzeyindeki

glikoproteinlerdir. α ve β olmak üzere 2 kısımdan oluşurlar. α zinciri ligand

spesifitesini belirlerken, β zinciri ligand bağlandıktan sonraki sinyal-transdüksiyon

yolağını başlatır. Bu sinyaller hücre iskeletindeki adhezyon proteinlerinin ve RAS-

MAPK yolağının aktivasyonuna neden olur. Ph–pozitif hücrelerin P210BCR_ABL’ye

karşı oluşturulmuş antisense oligonükleotidlerle veya P210BCR_ABL‘yi hedef alan

tirozin kinaz inhibitorleriyle preinkubasyonu ve interferon alfa ile tedavisi KML

hücrelerindeki adhezyon defektinin düzelmesine yol açmıştır (169-172).

 Programlanmış  hücre ölümü veya apoptozisin supresyonunun da KML

patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. P210BCR_ABL sentezleyen hematopoetik

progenitör hücreler büyüme faktörlerine bağımlılıktan kaçabilir ve sitotoksik ilaçlara

ve radyasyona dayanabilir. Antiapoptotik mekanizmanın aktivasyonu

P210BCR_ABL’nin fosfotirozin kinaz aktivitesi başta olmak üzere, aynı zamanda

adaptör protein bağlanmasına ve fosforilasyon bölgelerine bağlı gibi görünmektedir.

BCR-ABL, BCLx gibi antiapoptik mitokondriyel proteinlerin ekspresyonunu

indükler (173-176).

Spesifik sitokinlerin ekspresyonu KML progenitör hücrelerinin

ekspansiyonunu artırabilir. KML’li hastaların serumları hematopoetik hücre

proliferasyonunu stimule edebilir. İleri evre hastalığı olan KML’li hastaların kemik

iliğinde bol miktarda interlökin 1-β üretildiği gösterilmiştir. İnterlökin 1- β‘nın

interlökin-1-reseptör antagonistleriyle veya solubl interlökin-1-reseptörleriyle

inhibisyonu KML hücrelerinin proliferasyonunu inhibe etmiştir (177-178).

iiii-BCR-ABL Negatif KML Patogenezi

Az sayıda görülen BCR-ABL negatif kronik myeloproliferatif hastalıkların

(KMH) çoğu klinik ve laboratuar bulguları ile KML’den ayrılamaz. BCR-ABL
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negatif KMH’ın moleküler patogenezi çok az anlaşılmıştır ama vakaların az bir

kısmında moleküler analizlerle gösterilebilen akkiz resiprokal kromozom

translokasyonları ve tirozin kinazları kodlayan BCR-ABL dışında bazı diğer füzyon

genleri saptanmıştır (176,179-182).

5q31-33 ve 8pll’i hedef alan translokasyonların incelenmesi ile bir çok bilgi

elde edilmiştir. 5q31-33 5.kromozomdaki platelet derived growth factor B (PDGFB)

geni, 8p11 8.kromozomdaki fibroblast growth factor receptor 1 ( FGRF1) genidir.

Her 2 gen de tirozin kinaz kodlayan genlerdir. Bu kromozomlardaki farklı

translokasyonlar sonucu BCR-ABL benzeri füzyon proteinleri oluşur (Tablo 2.4).

FGRF1 geni ile füzyon yapan partner genler 2NF198, CEP110, FOP ve BCR’dir.

PDGFRB ile füzyon yapan partner genler ETV6/TEL ,H1P1, H4/D10S170 ve

RAB5’tir. Partner genler dimerizasyon ve oligomerizasyona neden olarak füzyon

proteinlerinin aktivasyonuna neden olurlar. Sporadık vakalar halinde bildirilen diğer

füzyon genleri ETV6-ABL, ETV6-Jak2, BCR-JAK2, ETV6-SYK2’dir. Ligandla

stimule olan tirozin kinazlar STAT, Ras/MAPK, P13K ve PLCy‘yi içeren birçok

sinyal yolağının aktifleşmesine neden olurlar (183-194).

8p11 myeloproliferatif sendrom (EMS) veya kök hücre lösemi lenfoma

sendromu (SCLL), 8p11 translokasyonlarını içeren hastalıkları içine alır. 5q31-33

rearanjmanı olan hastaların çoğu erkektir ve ortalama yaşları 50-60’tır. EMS’li

hastaların median yaşı 32’dir ve erkek / kadın oranı 1.5:1’dir. 5q ve 8p

rearanjmanlarının her ikisi de splenomegali ve periferik kan veya kemik iliğindeki

eozinofili ile ilişkilidir. Trombositoz ve bazofili nadirdir fakat 5q hastalarında

değişen oranlarda monositoz olabilir. Akut lösemiye transformasyon 5q hastalarının

az bir kısmında görülürken ve dönüşüm süresi 9-12 yıl iken, EMS daha agresif

seyreder ve hızla 6-9 ay içinde akut lösemiye transforme olur (179,195,196).

KML onkogenezinde görülen bu füzyon genlerinden bazıları aynı zamanda

bazı akut lösemi vakalarında da görülmüştür. KML onkogenezindeki bu gelişmelere

rağmen Ph* negatif KML’li vakaların büyük kısmındaki moleküler mekanizma halen

bilinmemektedir (176,197,198).



32

Tablo 2.4. KML onkogenezinde rol aldığı düşünülen bazı füzyon genleri (179)

iv-KML’nin Sitogenetik ve Moleküler Evrimi.

Hastalığın ilerlemesi ile birlikte genellikle tedaviye direnç, kan ve kemik

iliğindeki blastlarda artma, bazofili, tedaviyle ilişkisiz olarak trombosit sayısında

artma veya azalma, açıklanmayan ateş, splenomegali, ekstramedüller hastalık, kilo

kaybı, kemik ve eklem ağrısı görülür (136).

Akselere ve blastik faza geçişte hastaların % 60-80’de yeni sitogenetik ve

moleküler değişiklikler oluşur. KML’li hastaların % 5’inden fazlasında görülen

sekonder değişiklikler major değişiklikler olarak adlandırılır. En sık görülen

değişiklikler;  +8  (Trizomi  8)  (%  34),  +Ph*  (ek  Ph* kromozomu) (% 30),

izokromozom i(17q) (% 20), +19 (Trizomi 19) (%13), -Y (monozomi Y) (% 8), +21

(Trizomi  21)  (%  7),  +17  (Trizomi  17)  (%  5)ve  -7(monozomi  7)  (%  5)’tir.  Yapısal

yeniden düzenlenmeye en çok katılan kromozom segmentleri 1q, 3q21, 3q26, 7p, 9p,

11q23, 12p13, 13q11-14, 17p11, 17q10, 21q22 ve 22q10’dur. Bu segmentler

kırılmaya yatkındır  (149,199,200).

i(17) ve onu izleyen +8 genellikle erken değişikliklerdir, trizomi 19 genellikle

daha geç görülür. Bazı kombinasyonlar diğerlerinden daha sık görülür. Özellikle +8,

+Ph* ve i(17q)genellikle birlikte bulunur. Bazı kombinasyonlar (+8,i(17); +8,+19;

+19,+Ph*) arasında pozitif ilişki varken, i(17q),+19 ve i(17q) arasında negatif ilişki

vardır. En sık görülen sekonder değişiklikler genellikle belli bir sırayla gerçekleşir,

i(17q)ile başlar, bunu +8, + Ph* ve sonra +19 izler (149).

Füzyon geni Translokasyon

BCR-ABL t (9;22)(q34;q11)

ETV6-ABL t (9;12)(q34;p13)

ZNF198-FGFR1 t (8;13)(p11;q12)

FOP-FGFR1 t (6;8)(q27;p11)

CEP110-FGFR1 t (8;9)(p11;q33)

BCR-FGFR1 t (8;22)(p11;q22)

ETV6-PDGFRB t (5;12)(q33;p13)

HIP1-PDGFRB t (5,7)(q33;q11)

H4-PDGFRB t (5,10)(q33;q21)

RAB5-PDGFRB t (5;17)(q33;p13)

ETV6-JAK2 t (9;12)(p24;p13)

BCR-JAK2 t (9;22)(p24;q11)

ETV6-SYK2 t (9;12)(q22;p12)
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 Hastalığın ilerlemesi ile birlikte en sık görülen moleküler genetik anomaliler

ise, BCR/ABL transkriptinin artmış ekspresyonu, EVI-1 gen up-regülasyonu, artmış

telomeraz aktivitesi ve tümör supresor genleri olan RB1, TP53 ve CDKN2A’daki

mutasyonlardır (201-206).

Kronik fazda verilen tedavi ile sitogenetik evolüsyon paterni arasında ilişki

gösterilmiştir. +8 busulfan tedavisi sonrasi % 44 oranında görülürken, HU tedavisi

sonrası % 12 oranında görülür. IFN-α tedavisi ve KHT sonrasında görülen sekonder

değişiklikler genellikle daha nadir görülenlerdir ve geçici olabilirler. Diverjan klonlar

ve pseudodiploidi busulfan ve HU tedavisine göre KHT sonrası ve IFN-α sonrası

daha sık görülür. Busulfan tedavisi sonrası, sık görülen sekonder değişiklikler olan

+8 ,+Ph*, i(17q) ve +19’un görülme sıklığı busulfanın KML tedavisinde artık daha

az kullanılması nedeniyle azalabilir. İmatinib tedavisi ile sekonder değişiklikler

arasındaki ilişki tam bilinmemektedir (207-210).

AML ve myelodisplazi ile ilişkili translokasyonlar ve inversiyonlar olan

inv(3)(q21;q26), t(3;21)(q26;q22) ve t(15;17)(q22;q12-21) hariç myeloid ve lenfoid

blastik krizler arasında sitogenetik evolüsyon paterni bakımından birkaç istisna

dışında fark yoktur. Myeloid blastik krizde i(17q) ve Tp53 mutasyonu insidansı fazla

iken , lenfoid blastik krizde monozomi 7, hipodiploidi ve CDKN2A daha fazla

görülür (211-220).

Sekonder değişikliklerin prognoza etkisi konusunda farklı görüşler vardır.

Birçok çalışmada sekonder değişikliklerin olmamasının daha iyi prognoz belirtisi

olduğu bildirilmesine rağmen diğer çalışmalarda sekonder değişiklik olan ve

olmayanlar arasında prognostik fark saptanmamıştır. i(17q) ve 17q kaybıyla

sonuçlanan diğer değişikliklerin kötü prognoz göstergesi olabileceği belirtilmiştir. Ek

olarak blastik fazda trizomi 8 ve + Ph*’u da kötü prognozu gösterebilir (221-225).

2-6. KML’de Minimal Rezidüel Hastalığın Sitogenetik ve Moleküler

Monitorizasyonu

 KML tedavisi almakta olan hastaların tedaviye cevaplarının

değerlendirilmesinde ve relapsın erken farkına varılmasında minimal

rezidüel hastalığın (MRH) monitorizasyonu önemlidir. Sitogenetik relaps genellikle

hematolojik relapsa öncülük eder, bu nedenle relapsın erken saptanmasıyla erken
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müdahale imkanı doğar. MRH’ın saptanmasında sitogenetik ve moleküler teknikler

kullanılır (136,148).

i-Sitogenetik yöntemler:

- Metafaz sitogenetiği: Sensitivitesi düşüktür. 20-50 metafaz incelenir. Eğer

sitogenetik anomali hücrelerin en az % 2-5’inde yoksa saptanamaz. Sitogenetik

çalışma bölünen hücreleri gerektirdiğinden periferal kanda çalışılamaz, kemik iliği

aspirasyon örnekleri gerektirir. Tek avantajı hastalık progresyonu ile birlikte ek

olarak oluşan karyotipik anomalilerin de saptanabilmesidir.

- İnterfaz hücrelerinde floresan in situ hipridizasyon (FISH) tekniği: Bu

yöntemde kullanılan 3’ABL  ve 5’BCR probları kırmızı ve yeşil floresan verir.

Normal hücrelerde normal ABL ve BCR genlerini gösteren 2 kırmızı ve 2 yeşil

sinyal saptanır. BCR-ABL pozitif hücrelerde normal ABL ve BCR genlerini gösteren

1 kırmızı ve 1 yeşil sinyal, BCR-ABL füzyon geni olanlarda ise birleşik kırmızı–

yeşil sinyal saptanır. Yalancı-pozitiflik  oranı % 10-15’lerdedir. Avantajı; 100-500

gibi çok sayıda hücre incelendiği için, kemik iliği örneklenmesine gerek kalmadan

periferik kanla çalışılabilmesidir. Dezavantajı; yüksek yalancı-pozitiflik oranı ve

uygulanan tekniğe bağımlı olmasıdır (226).

          -Hipermetafaz FISH tekniği: 400-500 metafaz incelenir. Böylece yalancı-

pozitiflik oranı minimize edilir. Periferik  kana uygulanmaz. Kemik iliği aspirasyon

örneklenmesi gerektirir.

ii-Moleküler yöntemler :

-  Southern  Blot  (SB)  tekniği:  BCR  probu  kullanılarak  genomik  DNA

düeyinde BCR genindeki kırılma noktaları saptanabilir. Pahalıdır ve sensitivitesi

düşüktür  (227-229).

-  Western Blot (WB) tekniği: C-terminal ABL’ye karşı oluşturulan anti-ABL

antikorları kullanılarak periferik kanda veya kemik iliği aspiratlarında BCR-ABL

proteini saptanır. Sensitivitesi düşüktür.

      - Reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR): RNA

düzeyinde BCR-ABL transkriptlerini saptar.10-5-10-6 lara ulaşan yüksek sensitivitesi

vardır.Periferik kan örneği ile çalışır. Böylece rutin kemik iliği aspirasyon

örneklemesine gerek kalmaz. Birçok merkezde MRH’ın monitorizasyonunda tercih

edilen yöntem haline gelmiştir (230-232).
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 MRH’ın monitorizasyonu için önerilen yöntemler verilen tedaviye göre

farklılık göstermektedir (148,233):

-IFN-α tedavisi alanlar için öncellikle sitogenetik yöntemler önerilmektedir.

Metafaz sitogenetiği standart yöntem olmakla birlikte FISH yavaş yavaş onun yerini

almaktadır.

KML’li hastanın kemik iliğindeki sitogenetik yanıtın sınıflanmasında şu

standart şema kullanılmaktadır:

Yanıt yok :  % 100 Ph*-pozitif metafazlar

Minor yanıt : % 35-95 Ph*-pozitif metafazlar

Parsiyel yanıt :  % 1-34 Ph*-pozitif metafazlar

Tam yanıt :  % 0 Ph*-pozitif metafazlar

Tam ve parsiyel yanıtlar  major yanıt olarak da gruplandırılır.

Yapılan birçok çalışmada özellikle erken dönem hastalığı olanlarda oluşan parsiyel

veya tam yanıtın artmış sağkalım süresi ile korele olduğu gösterilmiştir. Bu da IFN-α

tedavisi alan hastaların monitorizasyonunda sitogenetik analizlerin faydalı olduğu

destekler. M.D Anderson  kanser merkezinde IFN-α tedavisi alanlara her 6-12 ayda

bir kemik iliği aspirasyonunda sitogenetik analiz yapılmaktadır.

% 10’dan az Ph*-pozitif hücre kalana kadar her 3 ayda bir periferik kandan interfaz

FISH yapılmakta, daha sonra hipermetafaz FISH yapılmaktadır. IFN-α tedavisi ile

tam sitogenetik remisyon sağlayan hastalarda persistan RT-PCR pozitifliği

saptanmıştır. Benzer olarak tam sitogenetik remisyon sağlayan ve RT-PCR negatif

olan hastaların yapılan kemik iliği kültürlerinde halen BCR-ABL füzyon transkripti

eksprese ettikleri görülmüştür. Bu gözlemler şu fikri destekler; tam sitogenetik ve

moleküler cevabı olanlar halen MRH ile ilişkili olabilir fakat bu klinik relaps ile

sonuçlanmayabilir. IFN-α tedavisi alanlarda kalitatif RT-PCR’ın değeri yoktur. Seri

kantitatif RT-PCR ile yüksek veya artmakta olan BCR-ABL düzeyleri relapsı

destekler, düşük veya düşmekte olan BCR-ABL düzeyleri ise remisyonla koreledir.

Maksimal sitogenetik yanıt sonrası BCR-ABL /ABL oranı < 0.045 olanlarda

sitogenetik relaps riski düşük saptanmıştır. Sonuç olarak IFN-α ile tam sitogenetik

remisyon sonrası hastaların hem DNA hemde RNA düzeyinde monitorizasyonu

önerilmelidir. Sitogenetik ile reziduel hastalık varlığı, RT-PCR ile de relaps riski

değerlendirilebilir  (126,234-239).
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- KHT sonrası periferik kanda yapılan seri kantitatif RT-PCR analizleri

sonrası hastalar relaps için yüksek ve düşük riske ayrılabilirler. KHT sonrası

remisyonda olanlarda persistan olarak düşük, düşme eğiliminde olan veya

saptanmayan düzeylerde BCR-ABL gözlenir. KHT’dan 6-12 ay sonra saptanamayan

düzeylerde BCR-ABL olanlar bunu genellikle 5 yıla kadar varan sürelerde devam

ettirirler ve relaps için düşük risklidir. Bu hastalar için nadiren kemik iliği

aspirasyonu endikasyonu olur. Zıt olarak KHT’den 1-5 yıl sonra zayıf PCR

pozitifliği olanlarda bile yüksek relaps oranları görülmüştür. BCR-ABL transkript

düzeyleri artanlarda veya persistan olarak yüksek kalanlarda aylar içinde Ph*

pozitifliği gelişir. RT-PCR ile hastalığın ilerlediği düşünülen hastalarda böylece

tümör yükü azken erken müdahale imkanı doğar  (240-241).

International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) KHT sonrası

periferik kandan RT-PCR örneklenmesini ilk 2 yıl 3-6 ayda bir, sonraki 2-5 yılda 6-

12 ayda bir, 5 yıldan sonra ise yılda bir önermektedir. BCR-ABL transkript düzeyleri

persistan olarak pozitif kalanlara veya artanlara kemik iliği aspirasyondan sitogenetik

analiz önerilmektedir.

KHT sonrası MRH monitorizasyonunda RT-PCR geniş kabul görse de

moleküler relaps konusunda halen bir konsensus sağlanmış değildir. Çünkü RT-PCR

pozitifliği her zaman hastalığın ilerlediğini göstermez. Moleküler relaps için çeşitli

kriterler önerilmektedir: Daha önce negatif veya düşük transkript düzeyi olanlarda

BCR-ABL  /ABL  oranı 0.02  ise  moleküler  relaps  kriteri  tam  sağlanamaz.  Bu

vakalarda 2-3 ay içinde analiz 2 kez tekrarlanarak hastalık seyrine bakılmalıdır. Ama

eğer birden fazla analizde BCR-ABL/ABL oranı ≥ 0.05 ise moleküler relaps için

yeterlidir. Moleküler remisyon için konsensus sağlanmış kriterler yoktur  (240).

-İmatinib tedavisi almakta olan hastalarda da hastalık monitorizasyonu için

RT-PCR kullanılmaktadır. Fakat çalışmalar halen devam ettiği için yöntemin

etkinliği konfirme edilmelidir (242).

Sonuç olarak KML’de kür kavramını moleküler yöntemlerle açıklamak tam

olarak mümkün değildir.

2-7.KML Tedavisi

KML tedavisinde son yüzyıl içinde büyük değişiklikler olmuştur. Tedavideki

ilk amaç lösemik hücre kitlesini kontrol altına almaktı. Bu tedavi konvansiyonel
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tedavi olarak adlandırıldı. Yüzyılın ilk yarısında bu amaçla iyonizan radyasyon ve

bazı seçilmiş sitotoksik ajanlar özellikle busulfan, yüzyılın ikinci yarısında ise esas

olarak hidroksiüre kullanıldı. Fakat bu tedavilerin hastalığın ilerlemesine etkisinin

olmadığı ve sağkalımı uzatmadığı görüldü. Böylece konvansiyonel tedavinin palyatif

bir tedavi olduğuna karar verildi.

1980’lerin ortasında tedaviye interferon sunuldu. Interferon esaslı rejimlerin

sağkalımı uzattığı, akselere ve blastık faza geçişi yavaşlattığı ve hastaların bir

kısmında sitogenetik remisyon sağladığı saptandı. Aynı dönemlerde kullanılmaya

başlanan allojeneik kök hücre transplantasyonunun kür sağlayan tek tedavi biçimi

olduğu bildirildi. Son dönemlerde otolog kök hücre transplantasyonu ve moleküler

tedavi yöntemleri ile ilgili yeni gelişmeler kaydedilmektedir  (136,138,243-247).

i-Konvansiyonel sitotoksik sitoredüktif kemoterapi

Kronik faz KML’de başlangıçta, artmış beyaz küre sayısı kontrol altına

alınmalı, splenomegaliye bağlı semptomlar azaltılmalı ve metabolik komplikasyonlar

tedavi edilmelidir. Metabolik komplikasyonlardan hiperürisemi ve hiperürikozüri sık

görülür. Tedavide hidrasyon, allopurinol kullanılır ve sodyum bikarbonat ile idrarın

alkalinizasyonu sağlanır. Beyaz küre sayısının kontrol altına alınması için lökoforez

kullanılabilir. Etkisi geçicidir ve başlıca 2 grup hastada faydalı olabilir (139,248):

Lökostaz bulgusu olan hastalar (249).

Gebe hastalar, özellikle kemoterapinin fetüs için yüksek risk taşıdığı gebeliğin erken

dönemlerinde (250,251).

Başlangıçta seçilecek sitotoksik tedavi beyaz küre sayısını düşürmek için

gerekli zamana, hastanın tedaviye uyum kabiliyetine, yaşına, ilaç yan etkilerine ve

KHT planına göre değişir.

Hidroksiüre  (HU)

 En sık kullanılan sitotoksik ajandır. Ribonukleotid redüktazı inhibe ederek

DNA sentezini etkiler. Dozu beyaz küre sayısına bağlı olarak başlangıç tedavisinde

1-6 g/gün oral olarak başlanır. Beyaz küre sayısını 5000-15000/mm³ arasında tutacak

şekilde doz ayarlanmalıdır. Stabil doz sağlanana kadar haftalık beyaz küre sayısı

ölçülmelidir. Stabilizasyon sağlandıktan sonra genellikle 0.5-2g/gün dozunda

kullanılır, bu dönemde 2-3 ayda bir beyaz küre ölçümü yeterlidir. Beyaz küre sayısı

5000/mm³in altına düştüğünde geçici olarak kesilmelidir.
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IFN-α ile kombine kullanıldığı durumlarda  IFN-α’ya hematolojık cevap

sağlandıktan sonra hidroksiüre azaltılarak kesilir  (252).

Başlıca yan etkisi sıklıkla megaloblastık eritropoezle birlikte seyreden

hematopoezin reversibl supresyonudur, ilaç kesildikten sonra aplazi düzelir. Nadiren

allerjik reaksiyonlar görülür. Diğer komplikasyonları oral aftöz ülserasyonlar ve

tırnak distrofisidir. Yüksek dozlarda bulantı, kusma ve diyare görülebilir. Gebeliğin

ilk trimesterinde teratojen olabileceği bildirilse de kabul gören görüş mutajen

olmadığı ve gebelikte kullanılabileceği yönündedir (247,248,253).

Hidroksiüre kullanımı ile beyaz küre sayısında etkin kontrol sağlanmasına

rağmen, hastaların büyük kısmında Ph* pozitifliğinin devam ettiği görülmüştür.

Yüksek doz hidroksiüre ile yapılan bazı çalışmalarda parsiyel veya tam Ph*

negatifliği sağlanmıştır (254).

Hidroksiüre ve busulfan tedavisi karşılaştırıldığında median sağkalım süresi

58 aya 45 ay, 5 yıllık sağkalım oranı ise % 44’e karşı % 32 saptanmıştır.

Transplant sonrası dönemde gelişebilen interstisyel pnömoni gibi

komplikasyonlar busulfana kıyasla HU ile daha az görülmüştür. Sağkalım süresinin

daha uzun olması, yan etkilerinin daha az olması ile HU busulfanın yerini almıştır.

HU özellikle ileri yaşta eşlik eden hastalığı olanlarda ve IFN-α tedavisini tolere

edemeyenlerde tercih edilebilir.

Busulfan

Alkilleyici bir ajandır. 4-6 haftada beyaz küre sayısını ve dalak boyutunu

azaltır. Başlangıç dozu oral olarak 6-8g/gün’dür. Beyaz küre sayısı tedavi öncesi

sayının % 50’sine inince busulfan dozu % 50 azaltılmalıdır. Eğer beyaz küre sayısı

20.000/mm³’in altına düşmüşse busulfan kesilir. İlaç kesildikten sonre 2-3 hafta daha

beyaz küre sayısı düşmeye devam eder. Beyaz küre sayısı stabil olunca 1-3 mg/gün

gibi düşük dozda tekrar başlanabilir veya intermitan doz uygulaması (örneğin haftada

bir 2-4 mg) yapılabilir  (247).

Ciddi yan etkileri vardır. Uzamış ve bazen irreversibl olabilen aplaziye neden

olabilir. Busulfan kesildikten sonra aplazinin düzelmesi haftalar sürebilir. Diğer

alkilleyici ajanlarda olduğu gibi uzun süre kullanımında myelodisplazi ve AML’yi

indükleyebilir. Diğer yan etkiler azospermi, amenore, döküntü, öksürük, ateş,
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pulmoner infiltrasyon ve solunum yetmezliği ile karakterize pulmoner sendrom ve

Addison benzeri sendromdur  (255).

Hidroksiüreye avantajı beyaz küre sayısını daha yavaş düşürdüğü için daha az

sıklıkla beyaz küre sayımı gerektirmesidir. Bu nedenle HU tedavisi için beyaz küre

monitorizasyonu yaptıramayan hastalarda tercih edilebilir. KHT planlan hastalarda

kullanılmamalıdır.

Homoharringtonin(HHT)

HHT cefhalotaxus fortuneii ağacından elde edilen bir semi-sentetik bitkisel

alkaloiddir. İlk çalışmalar AML ve MDS tedavisinde yapılmıştır. Daha sonra KML

tedavisindeki etkisi araştırılmıştır.

Geç dönem kronik faz KML tedavisinde tek başına HHT ile HHT+ Sitarabin (Ara-c)

karşılaştırılmıştır. Tedavi edilen 173 hastada her iki grupta tam hematolojik yanıt

(THY)ve sitogenetik yanıtlar benzerken HHT+ Ara-c ile sağkalım süresi anlamlı

olarak daha uzun saptanmıştır (256,257).

Sonraki çalışmalarda HHT erken dönem kronik faz KML tedavisinde

denenmiştir. HHT 6 siklus halinde remisyon indüksiyonu olarak verilmiş, daha sonra

IFN-α ile idame verilmiştir. 6 ay sonraki sonuçlar HHT’nin IFN-α’ya üstün olduğu

göstermiştir. Bu da HHT’in gelecekteki tedavilerde IFN-α, Ara-c, İmatinib ve diğer

ilaçlara eklenebileceğini destekleyebilir (258).

Daha sonra HHT, IFN-α, ve ara-c ile kombinasyon çalışmaları yapılmıştır.

HHT + IFN-α + ara-c, IFN-α + ara-c ve tek başına IFN-α‘nın 6 aylık sonuçları

değerlendirildiğinde üçlü kombinasyon tedavisinde sitogenetik cevabın daha iyi

olduğu gözlenmiştir (259) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 HHT+IFN-α+ara-c ile 6 aylık yanıt oranları

6 aylık yanıt HHT+IFN-α+ara-c INF-α+ ara-c INF-α
Hasta sayısı 42 148 274
Tam Hematolojik Yanıt 98 70 67
% sitogenetik yanıt
-Major yanıt
-Tam yanıt

67
33

49
18

39
12

Kümülatif yan etki olarak anemi saptanmıştır. Doz azaltılması ve haftalık

eritropoetin enjeksiyonları ile anemide düzelme sağlanmıştır. Halen HHT’nın
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alternatıf uygulama yolları (oral veya subkutan), etkinliğini artırma ve toksisiteyi

azaltma yolları araştırılmaktadır (259,260).

Diğer sitotoksik ajanlar:

Siklofosfamid, melfelan, klorambusil, 5- tiyoguanin, dibromomannitol ve 6-

merkaptopurinin busulfana avantajı gösterilmemiştir. Hidroksiüre veya busulfana

cevap vermeyen hastalar genellikle bu ilaçlara da cevap vermez. Splenik radyasyon,

total vücut radyasyonu ve radyoaktif fosforun tarihi önemi vardır. Günümüzde

nadiren kullanılmaktadır.

Splenomegali genellikle sitotoksik tedavi ile kontrol altına alınır. Eğer

kontrol edilemiyorsa splenektomi veya splenik radyasyon denebilir. Yan etkilerinin

fazla olmasından dolayı splenik radyasyon eğer hasta splenektomi için uygun değilse

düşünülmelidir. Splenektominin hastalık seyrine etkisi yoktur, transplantasyon

sonrası sağkalımı da etkilemez, sadece fiziksel şikayetleri azaltır (140).

5-Aza-2’-Deoksisitidin

Birçok solid kanser ve MDS,AML ve KML gibi hematolojik kanserlerde

hastalık progresyonunda ve rezistansta DNA metilasyonunun rolü olduğu

düşünülmektedir. DNA metilasyonunun önlenmesinin kanser tedavisindeki etkinliği

konusunda büyük merak uyanmıştır. 5-azasitidin ve 5-aza-2’-deoksiazasitidin

(desitabin) DNA metil-transferaz enzim inhibisyonu yoluyla hipometilasyonu

indükleyebilen sitidin analoglarıdır. Her iki ajanın da P15INK4b ‘nin metilasyonunu

inhibe ederek MDS’de etkili olduğu daha önceden gösterilmiştir. KML’nin

ilerlemesinin BCR-ABL‘nın Pa promoter bölgesinin hipermetilasyonu ile ilgili

olduğu düşünülmektedir. Yapılan ilk çalışmalarda desitabin kullanımı ile blastik

fazda %  25, akselere fazda % 53 oranında cevap elde edilmiştir  (261,262).

Desitabinin busulfan veya siklofosfamid ile kombine edilerek allojeneik KHT

öncesinde hazırlayıcı rejim olarak veya allojeneik transplant sonrasında relaps

tedavisinde kullanımı ile ilgili araştırmalar devam etmektedir  (263).

ii-İnterferon-alfa (IFN-α) tedavisi:

IFN-α tedavisi allojeneik KHT yapılamayan KML’li hastalar için tercih

edilen tedavi şekli haline gelmiştir. Sitogenetik yanıtı indükler ve konvansiyonel

kemoterapiye göre kronik faz süresini ve sağkalım süresini uzatır (264-270).
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Etki mekanizması

IFN-α’nın moleküler ve biyolojik etki mekanizması tam olarak

anlaşılamamıştır. In vitro çalışmalarda IFN-α’nın antiproliferatif etkisi olduğu,

adhezyon ve progenitor hücre/stroma etkileşiminin normalizasyonunu sağladığı ve

düzenlediği gösterilmiştir. IFN-α’nın özellikle β-integrin fonksiyonunun

normalizasyonunu sağlayarak adhezyonu artırdığı düşünülmektedir. IFN-α aynı

zamanda stromal bölgede bazı lokal parakrin büyüme faktörlerinin sekresyonunu da

düzenler.İnterlökin-1 reseptor antagonisti, transforming büyüme  faktörü ve MIP-1α

gibi inhibitor sitokinlerin sekresyonunu artırır.

IFN-α’nın etkisi direk olarak anti-proliferatif bir etki veya immun sistem

üzerinden anti-lösemik hücre-aracılı cevabın artırılması şeklinde indirekt bir etki

olabilir. IFN-α Ph*-pozitif hücrelerde HLA molekül ekspresyonunu artırabilir,

böylece HLA bağlı lösemik peptid antijen sunucu hücreler ve T-lenfositler tarafından

daha etkin biçimde tanınabilir  (271,272).

IFN-α’nın direk olarak DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebileceği

düşünülmektedir. İnterferon regülatuvar faktör (IRF) genlerinin ekspresyonunun,

özellikle IRF-1/IRF-2 oranının yüksek olmasının iyi sitogenetik ve moleküler

cevapla ilşkili olduğu düşünülmektedir. p210BCR_ABL mRNA’nın transkripsiyonunun

inhibisyonu da olası etki mekanizmaları arasındadır  (273).

IFN-α’nın membran reseptörüne bağlamasıyla birçok genin

transkripsiyonunu düzenleyen bazı sinyal yolakları aktive olur. Bu yolakların birçoğu

aynı zamanda BCR-ABL tirozin kinaz onkoproteini P210 tarafından da aktive edilir.

Önemli bir fark ICSBP’dir,BCR-ABL eksprese eden hücrelerde down-regule

olurken, IFN-α ile up-regule olur. ICSBP eksprese edemeyen farelerin kronik faz

KML benzeri bir myeloproliferatif sendrom geliştirdiği göstermiştir  (274).

IFN-α’nın Fas-aracılı apoptozisi etkilediği de düşünülmektedir. IFN-α Fas-

reseptör/Fas-ligand sistemini up-regule ederek apoptozisi indükler (275).

Doz

IFN-α subkütan uygulanır. Yapılan randomize ve randomize olmayan

çalışmalarda haftada 3 gün 3 milyon ünite (MIU) (toplam doz) ile 5 MIU/m²/gün

arasında değişen dozlar kullanılmıştır. Doz ile verilen yanıt, yanıt süresi ve sağkalım

süresi arasında ilişki saptanmamıştır (Tablo 2.6).
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Tedavi Süresi

Tedavi süresi ile ilgili kanıta dayalı veriler yetersizdir. İtalyan grubu

tarafından önerilen şudur: Eğer 6 ay sonrasında THY oluşmamışsa veya 1 yıl

sonunda sitogenetik yanıt belirgin değilse (Ph* negatif metafaz > % 35 değilse) veya

2  yıl  sonunda  major  yanıt  yoksa  (Ph* negatif metafaz > % 65 değilse) IFN-α

kesilmesi önerilir. Eğer sitogenetik yanıt kaybolmuşsa yine tedavinin kesilmesi

önerilir. Eğer sitogenetik yanıt stabil ise ve parsiyel yanıt varsa (Ph* negatif

metafazlar % 66-99 ise) tedavinin devamı, sitogenetik yanıt stabil ve tam yanıt varsa

2 yıl sonra tedavinin kesilmesi önerilir. Kantitatif moleküler rezidüel hastalık

değerlendirmesi tedaviyi kesmek için daha iyi bilgi sağlayabilir (276-279).

Yan Etkiler

IFN-α ile erken dönemde en sık grip benzeri semptomlar; ateş, halsizlik,

bulantı, terleme, anoreksi, miyalji, artralji, baş ağrısı görülür. Bunlar hastaların

yaklaşık % 50’sinde görülür. Daha geç dönemde apati, ajitasyon, insomni,

depresyon,kemik ve kas ağrısı, hepatotoksisite, böbrek fonksiyon bozukluğu,

proteinuri, kardiyopulmoner semptomlar (perikardit,öksürük), immunhemolitik

anemi, trombositopeni ve hipotiroidizm görülebilir. Karaciğer enzimlerinde

yükselme ve hipertrigliseridemi oldukça sıktır. Toksisite nedeniyle doz azaltımı veya

IFN-α’nın kesilmesi gerekebilir. Akut dönemdeki yan etkiler asetaminofen ve/veya

difenhidraminle premedikasyonla ve dozun gece uygulamasıyla azaltılabilir. Tedavi

süresince nötralizan anti-interferon antikorları oluşabilir. Antikor nedeniyle

rekombinant IFN-α’ye rezistan olan bazı vakalar lenfoblastoid IFN-α’ye yanıt

verebilir. Kemik iliği fibrozisi olan hastalarda IFN-α kullanımının etkisi belirsizdir.

Bazı raporlarda tedaviye yanıt veren hastalarda fibrozisin önlendiği belirtilmiş,

diğerlerinde ise fibrozisi hızlandırdığı söylenmiştir  (280-284).

Bazı araştırmalarda IFN-α tedavisinin daha sonraki dönemde yapılan

allojenik KHT sonuçlarını negatif yönde etkilediği bildirilmiştir. Nedeni belli

değildir, fakat IFN-α sınıf I ve II HLA molekülerinin ekspresyonu artırarak Graft-

versus-host disease (GVHD)’yi artırıyor olabilir. Fakat diğer çalşmalarda sadece

allojeneik KHT’den hemen önce verilen IFN-α tedavisinin transplanta bağlı

mortaliteyi olumsuz etkilediği gösterilmiştir  (285-287)  (Tablo 2.7).
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Tolerans

Tedavi süresince bazı Ph* pozitif hücreler IFN-α’ya rezistan hale gelir.

Mekanizması bilinmemektedir. Klinik gözlemlerde IFN-α’nın terapötik etkisinin

zamanla azaldığı; kronik faz KML’nin erken dönemlerinde geç dönemlerine göre

daha etkin olduğu, hastalığın akselere veya blastik faza ilerlemesi ile etkinin minimal

olduğu saptanmıştır. Hastalığın ilerlemesi ile birlikte ortaya çıkan diğer genomik

anomalilerin buna katkısı olabilir. IFN-α duyarlılığı, primer olarak P210 miktarına da

bağlı olabilir  (290).

Tablo 2.6. IFN-α’nın  tek  başına  veya  düşük  doz  ara-c  (DDAC)  ile  kombine

olarak kullanıldığı önemli çalışmalar  (276).
IFN-α
Doz

MIU/G
ün

Vaka
sayısı

Major
sitogenetik

Yanıt *

5 yıılık
sağkalım

Ozer ve ark., 1993 IFN-α ¹ 5/m² 128 % 24 % 52
KML İtalyan Grubu, 1994 IFN-α ² 5/m² 218 % 19 % 60
Schofield ve ark., 1994 IFN-α ³ 2/m² 41 % 17 % 62
Hehlmann ve ark., 1994 IFN-α ² 5/m² 133 % 6 % 58
Kantarjian ve ark., 1995 IFN-α ³ 5/m² 274 % 38 % 62
Allan ve ark., 1995 IFN-α ² 5/m² 293 % 10 % 50
Ohnishi ve ark., 1995 IFN-α ² 5/m² 85 % 15 % 63
Thaler ve ark., 1996 IFN-α ¹ 3.5 80 % 12 % 50
Guilhot ve ark., 1997 IFN-α 4 5/m² 361 % 21 % 62
Guilhot ve ark., 1997 IFN-α +DDS 4 5/m² 360 % 35 % 70
Benelux, 1998 IFN-α ² 3 total 100 % 16 % 54
Mahon ve ark., 1998 IFN-α ³ 5/m² 116 % 43 % 68
Kantarjian ve ark., 1999 IFN-α +DDS ³ 5/m² 186 % 45 % 68
KML Italyan grubu, 1999 IFN-α ¹ 5/m² 272 % 22 % 63
Lindauer ve ark.,  1999 IFN-α +DDS ¹ 5 total 65 % 11 % 56
Kloke ve ark., 2000 IFN-α ³ 4/m² 71 % 30 % 60
KML Italyan grubu, 2001 IFN-α 4 5/m² 263 % 18 % 65
KML Italyan grubu, 2001 IFN-α +DDS 4 5/m² 275 % 28 % 68
* Major sitogenetik yanıt  (Ph* negatif   %  66-100).

1 Çok merkezli randomize olmayan çalışma, 2 IFN-α’nın konvansiyonel kemoterapi ile

karşılaştırıldığı tek merkezli randomize çalışma, 3 Çok merkezli randomize olmayan çalışma, 4 IFN-α

ile IFN-α+DADC’nin karşılaştırıldığı çok merkezli randomize çalışma.
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Tablo 2.7. Allojeneik HCST öncesi verilen IFN-α’nın zıt etkilerini özetleyen

tablo  (276).
Vaka
sayısı

İlik
donorler

Kaydedilen
yan etkiler

Giralt ve ark, 1993 23 K Yok
Beelen ve ark, 1995 50 K/GD Eğer tedavi 1 yıldan uzunsa zıt etki
Shepherd ve ark, 1995 53 K/GD Yok
Zuffa ve ark, 1998 16 K Yok
Tormas ve ark, 1998 30 K Yok
Beelen ve ark, 1999 94 K/GD Eğer tedavi 1 yıldan uzunsa ve

allo-KHT’dan 3 aydan öncesinde
kesilmemişse zıt etki

Hehlmann ve ark, 1999 86 K/GD Eğer allo-KHT’den 3 aydan
öncesinde kesilmemişse zıt etki

Girat ve ark (IBMTR), 2000 209 K Yok
   K: kardeş                GD: Gönüllü akraba olmayan donör

Interferon etkinliği

Yapılan bir çok çalışmada IFN-α’nın diğer konvansiyonel tek ajan

kemoterapilere üstün olduğu gösterilmiştir  (289-292) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. IFN-α’nın tek ajan kemoterapilerle karşılaştırıldığı beş randomize

çalışmanın sonuçları ve onların meta-analizleri  (276).

Vaka sayısı
Major sitogenetik

yanıt
5-yıllık sağkalım

IFN-α HU/BUS

IFN-α
MIU/gün

IFN-α HU/BUS IFN-α HU/BUS
KML Italyan grubu, 1994 218 94/10 5/m² % 19 % 1 % 60 % 45
Hehlman ve ark,1994 133 194/186 5/m² % 6 % 1/ % 1 % 58 % 48/ % 33
Allan ve ark, 1995 293 142/152 5/m² % 10 % 2 % 50 % 32
Ohnishi ve ark, 1995 85 0/85 5/m² % 15 % 5 % 63 % 37
Benelux grubu, 1998 100 95/0 3 total % 16 % 2 % 54 % 54
KML Çalışma grubu 1997 640 286/345 RE RE % 57 % 49/ % 34
RE: Rapor edilmemiş

Tedaviye yanıt hızını, kalitesini ve süresini artırmak ve sağkalımı uzatmak

için IFN-α konvansiyonel sitotoksik ajanlar, HHT, konvansiyonel olmayan

kemoterapi ve otolog kök hücre nakli ile kombine edilmiştir, fakat sadece sitozin

arabinozid (Ara-c) ile yapılan kombinasyon kontrollü randomize çalışmalarda test

edilmiştir. Bunun açıklayacı temeli şudur: 1987’de yayınlanan bir çalışmada Ph*

pozitif hücrelerin normal hücrelere göre daha fazla Ara-c ile inhibe edildikleri

gösterilmiştir. IFN-α’nın düşük doz Ara-c (DDAC;20mg/m²/gün) ile kombine
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edildiği çalışmalarda bu kombinasyonun tek başına  IFN-α’ye dirençli olan

vakalarda, geç dönem kronik faz KML’de ve bazı ileri evrelerdeki hastalarda bile

etkin olduğu gösterilmiştir. IFN-α ile IFN-α+DDAC’in karşılaştırıldığı Fransız

çalışmasında sitogenetik yanıt ve sağkalım yönünden  kombinasyonun daha iyi

olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde yapılan İtalyen çalışmasında ise sitogenetik

yanıt yönünden kombinasyon daha iyi olduğu fakat sağkalım yönünden farklılık

göstermediği saptanmıştır  (295-305).

IFN-α – Yanıt- Prognoz

 IFN-α’nın rasyonel kullanımında 2 seçim önemlidir. Birincisi tanı anında

Sokal formulü veya Avrupa formulü ile hesaplanan risktir  (Tablo 2.10). Düşük riskli

vakalar, KML vakalarının yaklaşık % 50’sini oluşturur ve bunlar IFN-α için iyi

adaydırlar (Tablo 2.11) (304).

Tablo 2.9. Tek başına IFN-α’nın, IFN-α+DDAC ile karşılaştırıldığı İtalyan ve

Fransız çalışmalarının sonuçlarının karşılaştırılması (276).
Fransız grubu (n= 721) Italyan grubu (n=538)

IFN-
α+DDAC IFN-α P IFN-

α+DDAC IFN-α P

6. ayda THY %  66 % 55 0.003 %  62 % 55 0.11
12. ayda  major sitogenetik
yanıt (Ph* neg. %  66-100) %  35 %  21 0.001 %  21 % 13 0.012
24. ayda  major sitogenetik
yanıt (Ph* neg. %  66-100) RE RE %  28 % 18 0.003
5 yıllık sağkalım %  70 %  62 0.02 %  68 %  65 0.77

RE : Rapor edilmemiş

İkinci seçim tedavi süresince yapılır. Tedavinin 6. ayında komplet

hematolojik yanıtı olanlar, 12. ayında parsiyel sitogenetik yanıtı olanlar ve 2. yılda

tam sitogenetik yanıtı olanlar IFN-α tedavisinden maksimum fayda görecek gruptur

(303-305).
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Tablo 2.10. Tanı anında risk profilini gösteren Sokal ve Avrupa sınıflaması

(276). Sokal formülü konvansiyonel tedavi (tek ajan) alan vakalardan, Avrupa

formülü IFN-α alan vakalardan geliştirilmiştir. Relatif risk (RR) düşük riskli

hastalarda Sokal ile < 0,8, Avrupa ile <781 ; orta risklilerde Sokal ile 0,8-1,2,

Avrupa ile 781-1479; yüksek risklilerde Sokal ile ≥1,2, Avrupa ile ≥1480’dir.
SOKAL AVRUPA (HASFORD)

Yaş (yıl) 0.0116  ( Yaş – 43.4 ) 0.6666 ( yaş  ≥ 50 )
Dalak (cm)-kosta altı 0.0345 ( dalak- 7.51 ) 0.042 x dalak
Trombosit (109/L)-
periferik kanda (pk)

0.188[(Trombosit)² - 0.563]
700

1.0956 , ≥ 1500 ise

Myeloblast  (%)-pk 0.887( myeloblast – 2.10 ) 0.584 x myeloblast sayısı
Ezonofil (% )-pk - 0.0413 x ezonofil sayısı
Bazofil  (%)-pk - 0.2039 bazofil ≥ % 3 ise
Relatif risk (RR ) Toplam Toplamx1000

Tablo 2.11. Düşük ve yüksek riskli vakaların IFN-α tedavisine yanıt oranları
(276).

Düşük  riskli Yüksek  riskli
Hematolojik  yanıt ≥ % 90 %  40-60
Sitogenetik  yanıt ≥ % 50 % 10-20
Sağkalım ≥ 10 yıl 5-8 yıl
Relatif  yarar Evet Evet
Absolü yarar daha fazla Daha az

IFN-α ile KML kür edebilir mi sorusu önemlidir. IFN-α ile tam moleküler

remisyon nadir görülür ve bu remisyonun stabil olup olmadığı bilinmemektedir.

Fakat IFN-α hastaların % 10-30’unda tam sitogenetik remisyon sağlar ve bu

hastaların sağkalım süresi uzundur. Bir Avrupa çalışmasında tam sitogenetik yanıt

sağlanan 317 hastada yıllık sağkalım % 72 saptanmıştır ve bu hastalardan

yaşayanların % 75’inde halen tam remisyon devam etmektedir  (306).

iii-Kök hücre transplantasyonu (KHT) ve tedavi algoritmasındaki yeri

Bugünkü bilgilerimizle allojenik KHT’nun (allo-KHT) KML vakalarında kür

sağladığı ve küre henüz tam açıklanamamış olan graft–versus–leukemia etkisinin

katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Fakat halen allo-KHT için optimal

endikasyonlar ve transplant prosedürü hakkında kesin fikir birliği sağlanamamıştır

(307).

Sağkalım için prognostik faktörler

European Group for Blood and Marrow transplantation tarafından allo-KHT

sonrası sağkalımı etkileyen 5 ana prognostik faktör belirlenmiştir. Her faktör 0,1,2

olarak skorlanmıştır ve her faktör için tercih edilen skor 0, edilmeyen 2’dir. Her
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faktör için skorlama yapıldıktan sonra saptanan toplam skorun sağkalım ile korele

olduğu gözlenmiştir  (308).

Donör Tipleri

Donör tipi olarak en uygun olanlar HLA-aynı kardeş donörlerdir. Diğer

alternatif donörler HLA-uygun aile üyeleri, akraba olmayan gönüllüler ve kord kanı

kök hücreleridir. HLA uygunluğu DNA-bağlı tekniklerle araştırılır ve hem klas I

hem klas II (HLA A,B,C,DR,DQ ve DP) genleri karakterize edilir. Birden fazla

uygun donör olduğunda donör seçimini etkileyen donör kanındaki alloreaktif

sitogenetik T-lenfosit prekürsörleridir. Genel olarak HLA-uygun kardeş dönerlerle

yapılan allo-KHT sonuçları alternatif donörlere göre daha iyidir. Bunda alternatif

donörlerle yapılan allo-KHT sonrası CMV reaktivasyonun daha fazla olması etken

olabilir. 1998’de Seattle grubunun yayınladığı sonuçlarda alternatif donörlerle

yapılan allo-KHT sonrası 5 yıllık sağkalım % 57 olarak bildirilmiştir. Fakat GVHD

insidansı HLA–uygun kardeş donörlerle yapılan allo-KHT’ye göre daha fazla

saptanmıştır  (309-311).

Tablo 2.12. Transplantasyon için risk sınıflaması  (176).
                  Faktör Skor
Donör tipi
            HLA –uygun kardeş
            Akraba olmayan / kardeş olmayan

0
1

Hastalık evresi
            Kronik faz
            Akselere faz
            Blastik faz

0
1
2

Yaş            < 20 yıl
            20-40 yıl
            > 40  yıl

0
1
2

Donör/alıcı cinsiyet kombinasyonu
   Diğer
      Erkek alıcı için kadın donör

0
1

Tanı – transplant süre               < 12 ay
                                                  > 12 ay

0
1

Allo-KHT öncesi hazırlayıcı rejimler:

1980’lerden itibaren KHT öncesi yeterli immün supresyonu sağlamak ve

maksimum lösemi hücresini öldürmek amacıyla hazırlayıcı rejimler olarak genellikle

yüksek doz kemoterapi (genellikle busulfan ve siklofosfamid) kullanılmıştır. Fakat

allo-KHT sonrası lösemi eradikasyonun büyük oranda lenfosit-bağımlı graft versus
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leukemia etkisine bağlı olduğu farkedildikten sonra düşük doz hazırlayıcı rejimler

kullanılmaya başlamıştır. Böylece hasta donörün lenfositlerini tolere edebilmekte ve

muhtemelen GVHD şiddeti de azalmaktadır. Persistan lösemi daha sonraki dönemde

donör lenfosit infüzyonu ile elimine edilebilmektedir. Azaltılmış yoğunluktaki

hazırlayıcı rejimler (diğer adıyla miyeloablatif olmayan transplantlar veya mini

allografting) adıyla birçok rejim kullanılmaktadır (312,313) (Tablo 2.13).

Tablo 2.13. Azaltılmış yoğunluktaki hazırlayıcı rejimler (276).
Hazırlayıcı  rejimler GVHD  proflaksisi
Siklofosfamid , Fludarabin Siklosporin
Siklofosfamid , Fludarabin , ATG Siklosporin , ATG
Fludarabin , Busulfan, ATG Siklosporin
Fludarabin , Melfalan MTX , FK506
Total vucüt radyasyonu Siklosporin , MMF
Siklofosfamid , ATG , Timus radyasyonu Siklosporin

       GVHD :  graft versus host disease        ATG : Antitimosit globulin

       MTX :  Metotreksat                              MMF : Mikofenolat mofetil

Kök hücre kaynağı

       G-CSF’in klinik uygulamaya sokulmasıyla birlikte kök hücreleri veya

CD34+ hücreleri periferik kana mobilize etmek mümkün olmuştur. Genel olarak

periferik kandan kemik iliğine göre daha fazla sayıda CD34+ hücre ve 10 kat fazla

sayıda lenfosit toplanabilir. Bir çalışmada periferik kandan elde edilen kök hücreleri

ile yapılan allo-KHT sonrası nötrofil ve platelet sayısının düzelmesi daha hızlı

olmuş, relaps daha az görülmüştür. Fakat zıt olarak kronik GVHD insidansı ve

şiddeti daha fazla olmuştur. Başka bir çalışmada kronik faz lösemi hastalarında

HLA-uygun akraba olmayan donörlerden periferik kök hücresi ve kemik iliği kök

hücresi ile yapılan allo-KHT karşılaştırılmış; periferik kök hücresi ile yapılan allo-

KHT sonrası hematopoetik düzelme daha hızlı, daha iyi immun rekonstriksyon, daha

iyi sağkalım, düşük moleküler ve sitogenetik relaps (istatiksel olarak anlamlı değil)

ve daha düşük oranda grade III-IV GVHD görülmüştür. Diğer bir çalışmada

hematolojik kanserli hastalarda HLA-uygun akraba dönorlerden periferik kök

hücreleri ile yapılan allo-KHT sonrası kan sayımının düzelmesi daha hızlı, sağkalım

daha uzun saptanmış, buna rağmen GVHD’de artış saptanmamıştır. Bu etki ileri

dönem hematolojik kanserli hastalarda daha belirgin saptanmıştır. İleri faz KML’de
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allo-KHT için periferik kök hücresi kullanmak daha uygun gibi görülebilir, çünkü bu

dönemde bu hücrelerle daha fazla graft versus leukemia etkisi görülebilir (314-316).

GVHD’nin önlenmesi

       Allojeneik kemik iliğinde veya kanda T-lenfosit deplesyonu GVHD’yi

önlemenin etkili yollarından biridir. Bu deplesyon kan veya kemik iliğini anti-T veya

anti-lenfosit monoklonal antikorları ile inkube ederek veya transplantasyon esnasında

bu antikorları intravenöz olarak hastaya uygulayarak sağlanabilir. Fakat T hücre

deplesyonunun birçok dezavantajı vardır. Kemik iliği tutmama riskini artırır, immün

rekonstriksyonu geciktirir ve en önemlisi relaps riskini artırır. Bu son komplikasyon

transplant prosedüründan hemen sonra başlanan proflaktik donör T-lenfosit

infüzyonu ile önlenebilir (317,318).

Relapsın farkedilmesi ve değerlendirilmesi

Kronik faz KML’de allo-KHT sonrası ilk 5 yıl içindeki relaps insidansı % 0-

30’dur ve transplant prosedürünün detaylarına ve GVHD’yi önlemek için uygulanan

metoda bağlıdır. T-hücre deplesyonu ile relaps riski artmaktadır. Transplantasyon

sonrası dönemde siklosporinle birlikte metotreksat alanlarda relaps insidansı tek

başına siklosporin alanlardan daha fazladır fakat bu sağkalımı etkilememektedir. İleri

evre KML’de yapılan allo-KHT sonrası relaps kronik faza göre daha fazladır. Allo-

KHT sonrası relapsların büyük kısmı ilk 4 yılda olmaktadır. Relaps olduğu zaman

genellikle önce moleküler relapsla başlamakta bunu sitogenetik ve hematolojik

relaps izlemektedir. Tüm bu süreç aylar veya yıllar alabilir. Nadiren moleküler veya

sitogenetik relaps geriye döner ve nadiren tam remisyondaki hasta direk blastik faza

ilerler. Bu nedenle hastalar moleküler metodlarla veya FİSH ile monitorize edilmeli,

relaps kriterlerine uyanlar ileri tedaviye alınmalıdır. Relaps için tedavi seçenekleri

arasında imatinib veya IFN-α uygulaması, donör lenfosit infuzyonu (DLI) veya aynı

donörden yapılan ikinci allo-KHT yer alır. İmatinib ile tecrübeler artana kadar en iyi

seçenek aynı donörden toplanan T-lenfositlerin uygulanması gibi görünmektedir.

DLI tek dozda toptan uygulandığı zaman GVHD’yi veya kemik iliği aplazisini

indükleme riski fazla olmaktadır. Fakat bölünmüş  arttırılan doz şemasına (escalating

doz schedule) göre verilince aynı oranda tam remisyon sağlanmakta ve GVHD daha

az olmaktadır. Bu nedenle imatinibin rolü daha iyi değerlendirilene kadar modifiye
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edilmiş DLI uygulaması allo-KHT sonrası relaps için en uygun uygulama gibi

görünmektedir (276, 319-323).

Allo-KHT’nın KML’de uygulanılabilirliği

       Batı ülkelerinde araştırıldığı zaman yeni tanı KML hastalarının sadece % 40-

50’sinin yaş olarak allo-KHT’ye uygun olduğu saptanmıştır. Bunların % 30’unun

HLA-uygun kardeş donörü vardır ve bunlarda % 65 oranında kür sağlanmaktadır.

Kardeş donörü olmayan yaşı uygun hastaların yarısı için akraba olmayan donör

bulunabilir ve bunlarda kür oranı % 50’dır. Tüm bu bilgiler ışığında hastaların %

22’sine transplant önerilebilir ve % 18 hastada kür sağlanabilir.

Yeni tanı almış hastada tedavi seçimi

Yeni tanı almış kronik faz KML hastasına iki farklı yaklaşım sunulabilir.

1. Yaklaşım: Yeni tanı almış her hastaya imatinib, IFN-α veya

kombinasyonları önerilir. Bu tedaviye uygun yanıt alınamayan, yaşı uygun ve HLA-

uygun donörü olanlara allo-KHT önerilir. Bu yaklaşımdaki problem imatinib ile

tedaviye yanıtların net olarak bilinmemesi ve allo-KHT’ye kadar olan gecikme

nedeniyle hastalık progresyon riskidir. İmatinib tedavisinin daha sonra yapılacak

olan allo-KHT üzerine olumsuz etkisi bildirilmemesine rağmen, tanı ile

transplantasyon zamanı arasındaki süre uzadıkça transplantasyona ait mortalitenin

arttığı bilinmektedir.

2. Yaklaşım: Bu yaklaşıma göre hastalar tanı aldıktan sonra birkaç hafta

içinde transplantasyona uygunluk açısından değerlendirilirler. Hastalar 3 gruba

ayrılır:

(1) Erken transplantasyon için uygun olanlar; bu gruptaki hastalar tanıdan

hemen sonra transplantasyona verilmelidir. Bu gruba giren hastalar şunlardır:

· Orta veya yüksek riskli (Avrupa skoruna göre) hastalar

HLA-aynı kardeş donörü olmalı.

Yaşı 45’ten küçük olmalı.

· Düşük riskli (Avrupa skoruna göre) hastalar

HLA-aynı kardeş donörü olmalı.

Yaşı 35’ten küçük olmalı.

· Orta veya yüksek riskli (Avrupa skoruna göre) hastalar

HLA-uygun aile üyesi veya akraba olmayan donör olmalı.
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Yaşı 35’ten küçük olmalı.

· Düşük riskli (Avrupa skoruna göre) hastalar

HLA-uygun aile üyesi veya akraba olmayan donör olmalı.

Yaşı 25’ten küçük olmalı.

       (2) Transplantasyon için riski daha yüksek olanlar; bu gruba imatinib veya

IFN-α ile tedavi önerilir. 6. veya 12. ayda yanıt değerlendirilir. Belirgin sitogenetik

yanıtı olmayanlara allo-KHT önerilir.

(3) Transplantasyon için uygun olmayanlar; primer tedavi olarak imatinib

veya IFN-α veya sitarabin ile kombinasyonu önerilir.

Bugünkü bilgiler ışığında 2. yaklaşım daha uygun görülmektedir. İmatinib ile

yeni gelişmelerin sonucuna göre 1.yaklaşım daha uygun hale gelebilir.

Şekil 2.3.Tedavi algoritması

2-8.İmatinib (Glivek,STI571)

İmatinib (Glivek, Novartis) eski adıyla STI-571  Platelet-derived growth

factor (PDGF) reseptörünü hedef alan spesifik bir tirozin kinaz inhibitorüdür. Ph*

pozitif KML’li hastaların füzyon ürünlerini ve gastrointestinal stromal tümörlerde

artmış ekspresyonu olan C-Kit (CD117)’i inhibe ettiği bulunmuştur. Imatinibin c-Kit

     TANI

   Karar verme
Allo-KHT
için aday

değil
 Allo-KHT
için aday

 faz 2/3
çalışmaları

Adaylığı
belirsiz

Uygun donör

İmatinib veya
kombinasyonu

otolog
KHT

IFN,imatinib
veya

kombinasyon

Evet

Allo-KHT
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veya PDGF reseptör eksprese eden diğer tümörlerdeki etkisi ile ilgili çalışmalar

devam etmektedir. Food and Drug Adminstration (FDA) tarafından Mayıs 2001’de

IFN tedavisine refrakter KML tedavisi ve Şubat 2002’de gastrointestinal stromal

tümörlerin tedavisi için onaylamıştır (324). Şubat 2003’te de primer KML tedavisi

için FDA onayı almıştır.

Birçok kanser türündeki düzensiz aktiviteleri anlaşıldıktan sonra BCR-ABL,

protein kinaz C ve epidermal growth factor reseptörü selektif inhibisyon için hedef

alınan ilk protein kinazlar olmuşlardır. 1988’de epidermal growth factor reseptörünü

inhibe eden trifostinler, daha sonra yine tirozin kinaz inhibitör aktivitesi olan 2-

fenilaminopirimidin bileşikleri tanımlanmıştır. Bu ilk inhibitörlerin düşük

spesifiteleri ve etkinlikleri nedeniyle farklı kinazları hedef alan yeni bileşikler

sentezlenmiştir (325).

Imatinib, PDGF reseptörünün veya c-kit’in spesifik inhibitörü olarak

geliştirilmiştir. Aynı zamanda tüm ABL tirozin kinazların-210 kD  BCR-ABL ve

185-190 kD BCR-ABL dahil olmak üzere-güçlü ve relatif olarak selektif

inhibitörüdür. İmatinib fosfatın substrata BCR-ABL bağımlı transferini bozar (Şekil

2.4).  İmatinib tarafından inhibe edilen diğer tek tirozin kinaz stem cell factor

reseptörü olan c-Kit’tir (Şekil 2.5). Epidermal growth factor reseptörü, FLT1 ve

FLT3 gibi diğer tirozin kinaz reseptörleri imatinibden etkilenmez (326).

Druker ve arkadaşları BCR-ABL proteninin imatinib için ideal hedef

olduğunu farketmişlerdir, çünkü BCR-ABL mutasyonu hemen hemen tüm KML

hastalarında bulunur, BCR-ABL proteini lösemik hücrelere hastır ve bu hücrelerde

yüksek düzeylerde eksprese edilirler ve lösemiyi indüklemek için mutlaka BCR-

ABL’nin tirozin kinaz aktivitesi gereklidir. 1996’da Druker ve arkadaşları BCR-ABL

içeren ve prolifere olan myeloid hücrelerin imatinib ile spesifik olarak inhibe

edildiğini veya öldürüldüğünü ama imatinibin normal hücrelere minimal zarar

verdiğini göstermişlerdir. İn vıtro çalışmalarda, imatinibin 1μM konsantrasyonunda ,

BCR-ABL pozitif koloni oluşumunun % 95 oranda azaldığı gösterilmiştir. Diğer

laboratuar çalışmaları da bu gözlemleri doğrulamıştır. 185 ve 190 kD BCR-ABL

içeren ALL hastalarında da imatinib ile hücre büyümesinin baskılandığı

gösterilmiştir. Imatinib ile in vitro çalışmalarda elde edilen çarpıcı sonuçlar in vivo

çalışmaların yapılmasına neden olmuştur. İmatinibe maruz kalma 16 saat veya daha
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az olduğunda BCR-ABL eksprese eden hücrelerde apoptozisin eskiye döndüğü

gösterildiği için, iyi tolere edilen oral bir ilaçla sürekli BCR-ABL supresyonu

yapılması gerektiği düşünülmüştür (324).

Şekil 2.4.BCR-ABL’nin etki mekanizması ve İmatinib tarafından inhibisyonu

(324). Panel A’da BCR-ABL onkoproteininin kinaz cebindeki adenozin trifosfat

(ATP) molekülü görülmektedir. Substratın bir tirozin rezidüsü fosforilasyonla aktive

olur, böylece kendisi diğer efektör molekülleri aktive edebilir. İmatinİb kinaz cebini

kapladığı zaman (Panel B), BCR-ABL’nin etkisi inhibe olur, substrat fosforile

edilemez. ADP adenozin difosfatı göstermektedir..

Şekil 2.5. Philadelphia(Ph*) kromozomunu oluşturan translokasyon ve

KML’de  BCR-ABL’nin  rolü  (Panel  A).  Platelet-Derived  Growth  Factor  ve

Gastrointestinal tümörler üzerinde normal (Panel B) ve anormal (Panel C) c-kit’in

fonksiyonu (324)
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KML’de İmatinib ile Faz I Çalışmaları:

i) Kronik Faz:

Haziran 1998’de Druker ve arkadaşları tarafından kronik faz KML’de

imiatinibin etkinliğini ve güvenliğini araştırmak amacıyla bir faz I çalışması

planlanmıştır. IFN-α’ya yanıtı olmayan veya ilacı tolere edemeyen 83 hasta

çalışmaya alınmıştır. (IFN-α’ya yanıtsızlık: 3 ay içinde tam hematolojik  veya 1 yıl

içinde sitogenetik yanıt oluşmaması veya hematolojik veya sitogenetik yanıtın

kaybolması; ilacı tolere edememe: ≥ grade 3 hematolojik olmayan ve 1 aydan fazla

süren IFN-α’ya bağlı toksisite.) 83 hastanın yaşları 19-76 arasında değişmektedir.

Bunların % 44’ünde hematolojik rezistans, % 40’ında sitogenetik rezistans nedeniyle

IFN-α’ya yanıtsızlık vardır. % 16’sı ise IFN-α’yı tolere edemeyen hastalardır  (327)

(tablo 2.14).

Tablo 2.14. 83 hastanın özellikleri (327)
Özellik Değer
Cinsiyet-no. (%)

Erkek 55 (66)
    Kız 28 (34)
Hastalık hıkayesi-no.(%)
   Hematolojik rezistans veya relaps KML 37 (45)
   Sitogenetik rezistans veya relaps KML 33 (40)
   IFN-α’yı tolere edemeyenler 13 (16)
Yaş – yıl
   Ortanca 55
   Range 19-76
Hastalık süresi- yıl
   Ortanca 3.8
   Range 0.8-14
Beyaz küre sayısı- hücre/mm³
  Ortanca 27,800
   Range 9,400-199,000
Platelet sayısı- hücre/mm³
  Ortanca 430,000
   Range 102,000-

1,814,000

Hastalara 25-100mg dozlarında imatinib verilmiştir. Hematolojik yanıt beyaz

küre sayısında % 50 azalma ve bunun en az 2 hafta süre ile devam ettirilmesi olarak

tanımlanmıştır. 140 mg ve üzeri dozlarda tüm hastalarda hematolojik yanıt

gözlenmiştir. Tam hematolojik yanıt ise 100.000/mm³ ’den  az  beyaz küre  ve

450.000/mm³’den az trombosit sayısı ve bunun en az 4 hafta idame ettirilmesi olarak

tanımlanmıştır. 300 mg ve üzeri doz alan 54 hastanın 53’ünde (% 98) tedavinin ilk 4
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haftasında normal lökosit ve trombosit sayısının elde edildiği görülmüştür, yani tam

hematolojik yanıt sağlanmıştır. Sitogenetik yanıtlar 300mg ve üzeri doz alan 54

hastada değerlendirilmiştir. 29 hastada (% 54) sitogenetik yanıt oluşmuştur, bunların

17’si (% 31) major, 7’si (% 13) tam yanıttır. Tedavinin başlangıcından sitogenetik

yanıt oluşuncaya kadar geçen süre IFN-α’ya göre imatinib ile daha kısadır. Major

sitogenetik yanıt genellikle 5.ay civarında görülmekle birlikte daha geç dönemlerde

de oluşmuştur. IFN-α tedavisi alan hastalarda ise major sitogenetik yanıt genellikle

tedavinin 1.-2. yıllarında oluşmaktadır. BCR-ABL kinazın major substratlarından

olan CRK oncogene like protein (CRKL)’in fosforilasyonu lösemik hücrelerde

belirgin olarak azalmıştır, bu da imatinibin hedefi üzerine etkisini göstermektedir.

Yan etkileri hafif ila orta şiddettedir ve doz azaltılması veya tedaviye ara verilmeyle

genellikle reversibl olarak saptanmıştır (Tablo 2.15).

Tablo 2.15. İmatinib ile doza bağlı görünen yan etkiler (327).
25-140 mg
(N=14)

200-300mg
(N=23)

350-500mg
(N=18)

600-1000mg
(N=28)

Total
(N=83)

Yan Etki Grade
1
veya
2

Grade
3
veya
4

Grade
1
veya
2

Grade
3
veya
4

Grade
1
veya
2

Grade
3
veya
4

Grade
1
veya
2

Grade
3
veya
4

Grades
1-4

                                              Hasta % No. (%)
Bulantı 21 0 30 0 50 0 59 0 36 (43)
Kas ağrısı 21 0 52 0 33 6 28 14 34 (41)
Ödem 21 0 22 0 33 0 55 7 32 (39)
İshal 14 0 4 0 33 0 38 3 21 (25)
Yorgunluk 14 0 22 0 11 0 24 3 17 (20)
Döküntü 7 0 17 0 11 0 28 3 16 (19)
Hazımsızlık 14 0 13 0 28 0 17 0 15 (18)
Kusma 0 0 13 0 11 0 34 0 15 (18)
Trombositopeni 0 0 4 0 11 6 7 24 13 (16)
Nötropeni 0 0 9 4 6 6 0 24 12 (14)
Eklem ağrısı 0 0 4 0 6 0 28 3 11 (13)

Günde tek doz oral olarak verilen 400mg imatinib hızlı absorbe olmuş ve

maksimum ortanca plazma konsantrasyonu 2,3μg/ml(4,6μm) olarak sağlanmıştır.

Plazma yarı ömürü 13-16 saat arasında değişmektedir. 300mg veya daha yüksek

dozlarla sağlanan plazma düzeyleri efektif in vitro konsantrasyon olan 1 μm’a eşittir.

CKRL’nin fosforilasyonunu inhibe eden minimum doz 400mg’dır ve bu doz daha

ileride yapılacak çalışmalar için tavsiye edilmiştir.
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Hematolojik yanıt sağlanmayan tek hastadaki düşük plazma imatinib

düzeyleri eş zamanlı verilen fenitoin tedavisinde bağlanmıştır. İmatinib sitokrom P-

450 enzimlerden olan CYP3A4 ve CYP3A6’nın kompetetif inhibitörüdür ve kendisi

de CYP3A4 tarafından metabolize edilmektedir. Fenotoin gibi CYP3A4 aktivitesini

artıran ilaçlar subterapötik imatinib düzeylerine neden olmakta ve imatinibin

toksisitesini artırmaktadırlar. İmatinib ile varfarinin etkileşimi olup olmadığı

bilinmemektedir.

ii) Blastik Faz:

Druker ve arkadaşları eş zamanlı bir çalışmada blastik faz KML’li ve relaps

veya refrakter Ph* kromozom pozitif ALL’li olan toplam 58 hastayı 300-1000mg/gün

dozunda imatinib ile tedavi etmişlerdir (328) (Tablo 2.16).

Tablo 2.16. 58 hastanın özellikleri (328).
Özellik Diğer
Cinsiyet- E/K 35/23
Yaş-yıl
   Ortanca 48
    Aralık 24-76
Hastalık  hikayesi- no.  (%)
    Myeloid blastik kriz 38(66)
    Lenfoid blastik kriz 10(17)
    Ph* kromozom pozitif ALL 10(17)
Akut lösemi tedavi öyküsü no  (%)
    Myeloid blastik kriz olanlar 16(42)
    Lenfoid blastik kriz olanlar 7(70)
Ek sitogenetik anomali-no. (%)
    Myeloid blastik kriz olanlar 22(58)
    Lenfoid blastik kriz/veya ALL olanlar 13(65)
Başlangıçtaki Beyaz küre sayısı-hücre/mm³

Ortanca 25,200
     Aralık 100-171,000
Başlangıçtaki platelet sayısı-hücre/mm³
    Ortanca 92,000
   Aralık 4,000-

1,278,000

Hematolojik yanıt oranı myeloblastik krizi olanlarda % 55, lenfoblastik krizi

veya Ph* pozitif ALL’si olanlarda % 70’tir. Tedavinin ilk haftasında % 80 hastada

periferik blastlarda en az % 50 azalma saptanmıştır. Myeloblastik kriz nedeniyle

imatinib tedavisi alan 38 hastanın 17’sinde (% 45) parsiyel hematolojik yanıt (kemik

iliği blastlarının % 15 veya daha altında inmesi) ve 4’ünde (% 11) tam hematolojik

yanıt (periferik kan ve kemik iliğindeki blastların % 5’in altına inmesi, nötrofil
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sayısının 1000/mm³’ten yüksek olması ve trombosit sayısının 100.000/ mm³’ten

yüksek olması) elde edilmiştir. 3 hastada major sitogenetik yanıt sağlanmıştır. Çoğu

yanıt kısadır, fakat 7 hasta (% 18)tedavi boyunca 3-12 ay süreyle tam veya parsiyel

remisyonda kalmıştır. Lenfoblastik transformasyondaki 10 KML’li hasta ve 10 Ph*

pozitif ALL’li hastadaki sonuçlar benzerdir, bu nedenle verileri kombine edilmiştir.

20 hastanın 10’unda parsiyel 4’unda tam hematolojik yanıt izlenmiştir. 2 hastada

major sitogenetik yanıt oluşmuştur. Bununla birlikte yanıtı olan tüm hastalarda ilk 4

ayda relaps oluşmuştur. Yan etkiler kronik faz KML nedeniyle imatinib alan

hastalarınkine benzerdir. Ciddi yan etkiler 13 hastada oluşmuştur. Bunlar 800-

1000mg/gün dozunda imatinib alanlardır. 3 hastada febril nötropeni görülmüştür,

ilaca bağlı ölüm görülmemiştir.

KML’de İmatinib İle Faz 2 Çalışmaları:

Çok sayıda hasta içeren 3 multi-merkezli Faz 2 çalışmaların sonuçları

imatinibin faz 1 çalışmalarında rapor edilen etkinliği ve güvenilirliğini

onaylamaktadır. IFN rezistan kronik faz KML’li hastaların % 90’ından fazlasında

tam hematolojik yanıt, yaklaşık yarısında ise major sitogenetik yanıt oluşmuştur.

Kronik faz KML’li hastaların %40’ından fazlasında oluşan tam sitogenetik yanıt IFN

tedavisi alanlardan daha fazladır. Akselere ve blastik faz KML’de elde edilen

hematolojik ve sitogenetik yanıtlar kronik faz KML’ya göre daha az olmakla

bereber, konvansiyonel tedavi alanlara göre daha iyidir.

İmatinib tedavisi alanlarda görülen hafif–orta şiddetteki yan etkiler faz 1

çalışmalarındakilere benzerdir. Yan etkiler ileri dönem hastalıkta daha sık

görülmektedir fakat bunun hastalığın fazına mı yoksa kullanılan daha yüksek

imatinib dozlarına mı bağlı olduğu kesin bilinmemektedir. Kemik iliği nekrozu ve

ciddi döküntü gibi şiddetli yan etkiler de rapor edilmiştir  (329-331)  (Tablo 2.17).

KML’ de İmatinib ile faz 3 çalışmaları:

BU prospektif, randomize, multimerkezli Faz-3 çalışmasında (IRIS-

İnternational Randomised Study of Interferon and ST571) rekombinant IFN-α ve

düşük doz sitarabinden oluşan kombinasyon ile imatinibin etkileri yeni tanı kronik

faz KML hastalarda karşılaştırılmıştır (332).

 İmatinib grubu 400mg/gün dozunda almıştır. Kombinasyon grubu ise IFN-α

5 milyon U/m²/gün ve sitarabin 20mg/m²/gün (maksimum 40 mg)her gün on gün
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verilmiştir. Primer son nokta hastalık progresyonudur. Hastalık progresyonu şu

kriterlerden her hangi birinin olmasıdır: Tedavi boyunca her hangi bir nedene bağlı

ölüm; akselere veya blastik faz KML’ye geçiş, tam hematolojik yanıtın kaybı, major

Tablo 2.17. KML nedeniyle imatinib tedavisi alan hastalardaki yan etkilerin

sıklığı ve hematolojik ve sitogenetik yanıt oranları (324).
Kronik
Faz KML
(N= 532)

Akselere
Faz KML
(N= 235)

Blastik
Faz KML
(N=260)

yüzde
Doz
400 mg/gün 100 33 14
600 mg/gün 0 67 86
Yan etkiler
Bulantı 58 71 69
Ödem 56 71 69
Karın agrısı 50 37 26
İshal 37 53 41
Kusma 30 55 52
Döküntü 39 43 34
Baş ağrısı 30 29 26
Yorgunluk 31 36 28
Eklem ağrısı 30 29 24
Nötrofil < 1.0x10³/mm³ 34 58 63
Platelet < 50x10³/mm³ 17 43 60
Hemoglobin < 8g/dl 5 39 51
Ciddi yan etkilerden dolayı ilacın kesilmesi 2 2 5
 Tam hematolojik yanıt 95 34 7
 Tam sitogenetik yanıt 41 17 7

sitogenetik yanıtın kaybı veya artan beyaz küre sayısıdır. Sekonder son noktalar ise

tam hematolojik yanıt oranı ve major sitogenetik yanıt oranıdır. Yanıtı olmayan veya

yanıtı kaybolan, beyaz küre sayısında artış olan veya tedaviyi tolere edemeyenlerin

karşı gruba geçmesine izin verilmiştir. Her grupta 553 olmak üzere toplam 1106

hasta çalışmaya alınmıştır. Ortalama izlem süresi 19 aydır. Toksisite profili daha

önceki çalışmalardakine benzer saptanmıştır. İmatinib grubundaki yan etkiler

genelikle daha hafiftir ve en sık gürülenler süperfisyel ödem , bulantı, kas krampları

ve döküntülerdir. Hematolojik ve sitogenetik yanıtlar Tablo 2.15’te gösterilmiştir.

İmatinib grubundaki tam hematolojik yanıt oranı daha yüksektir. (% 95.3’e % 55.5,

P<0.001) ve yanıtlar daha hızlı oluşmuştur. Tam hematolojik yanıt oluşuncaya kadar

geçen süre ortalama imatinib grubunda 1 ay kombinasyon grubu 2.5 aydır. Major

sitogenetik yanıt oranları da imatinib grubunda daha yüksektir (% 85.2’ye % 22.1,
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p<0.001). İmatinib grubunda Sokal ve Hasford skorlarına göre yüksek riskli

olanlarda bile major sitogenetik yanıt oranları sırayla % 69 ve % 78.9’dur (tam

sitogenetik yanıtlar ise % 56.3 ve % 65.8). İmatinib grubuna geçen 318 hastadaki

tam hematolojik yanıt oranı % 55.7 ve tam sitogenetik yanıt oranı % 39.6 dır.

Kombinasyon grubuna geçen 11 hastanın 3’ünde tam hematolojik yanıt oluşmasına

rağmen hiçbirinde sitogenetik yanıt olumamıştır. Hastalığın ilerlemesine

bakıldığında 12.ayda imatinib grubundaki hastaların % 96.6’sında, kombinasyon

grubundakilerin ise % 79.9’unda progresyon saptanmıştır (p<0.001). Bu oranlar 18.

ayda % 92.1’e karşı % 73.5’tir. 12. ayda akselere veya blastik faza progresyonu

olmayanların imatinib grubunda % 98.5, kombinasyon grubunda % 93.1’dir

(p<0.001). Bu  oranlar 18. ayda % 96.7’ye % 91.5’tir. Tüm Sokal risk gruplarında

imatinib anlamlı olarak kombinasyon tedavisinden üstün bulunmuştur (p<0.001). 18.

ayda beklenen sağkalım oranları imatinib grubunda % 97.2, kombinasyon grubunda

% 95.1’dır (p=0.16).

Sonuç olarak hematolojik ve sitogenetik yanıt oranları , tolerabilite ve

akselere veya blastik faz KML’ye ilerleme bakımından yeni tanı kronik faz KML

hastalarında imatinib, interferon ve düşük doz sitarabinden oluşan kombinasyon

tedavisine daha üstün bulunmuştur.

Tablo 2.18. Gözlenen en iyi hematolojik ve sitogenetik yanıt oranları  (332).
Yanıt Başlabgeç Tedavi Karşı Tedaviye Geçenler

İmatinib
(N= 553)

IFN-α +
Sitarabine
(N= 553)

İmatinib den (IFN-α
+ Sitarabine)’e
(N= 11)

(IFN-α +
Sitarabine)den
İmatinib’e  (N=
318)

Tam
Hematolojik

95.3
(93.2-96.9)

55.5
(51.3-59.7)

27.3
(6.0-61.0)

82.4
(77.7-86.4)

Major
sitogenetik

85.2
(81.9-88.0)

22.1
(18.7-25.8)

0
(0-28.5)

55.7
(50.0-61.2)

     Tam 73.8
(69.9-77.4)

8.5
(6.3-11.1)

0
(0-28.5)

39.6
(34.2-45.2)

     Parsiyel 11.4
(8.9-14.3)

13.6
(10.8-16.7)

0
(0-28.5)

16.0
(12.2-20.5)

KML’de imatinib direnci:

Blastik faz KML’de görülen relatif imatinib direnci lösemik klona

transformasyonda primer nedenin sekonder mutasyonlar (BCR-ABL’nin kendisi

değil) olduğu hipotezi ile uyumludur. Bununla birlikte Gorre ve arkadaşları BCR-
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ABL’de oluşan nokta mutasyonların imatinibe karşı kazanılmış dirençte primer

mekanizma olabileceğini göstermişlerdir, bu da BCR-ABL’nin tirozin kinaz

aktivitesinin ileri dönem hastalıkta da çok önemli olduğunu destekler. Diğer

potansiyel direnç mekanizmaları; BCR-ABL gen amplifikasyonu, BCR-ABL

proteininin artmış ekspresyonu, multidrug-direnç geninin artmış ekspresyonu ve

imatinibin proteine artmış bağlanmasıdır. Mekanizma ne olursa olsun , yüksek direnç

insidansı nedeniyle ileri dönemde Ph* pozitif blastik faz hastalığı olanlarda yapılacak

çalışmalarda imatinib diğer kemoterapötik ajanlarla kombine edilmelidir. Daha

yüksek dozdaki imatinibin (1000 mg/gün’den fazla) direncin üstünden gelip

gelemiyeceği değerlendirilmelidir (333-340).

İmatinible ilgili yanıtlanmamış sorular:

Kronik faz KML tedavisinde imatinibin diğer tedavilerle ilişkili olarak nasıl

kullanılması gerektiği yanıtlanmamış bir sorudur. KML’li hastaların medyan

sağkalım süresinin 5 yıl olduğu ve hastalık seyrinin birçok farklı biçimde olduğu

gözününe alınırsa imatinib tedavisi alan hastaların izlem verilerinin kısıtlı olduğu

görülür.Kronik faz KML’li hastalarda dramatik yanıtlar görülmesine rağmen

yanıtının süresi ve uzun dönem ilaç etkileri bilinmemektedir.

 Yeni tanı KML hastalarında IFN tedavisi veya allojenik KHT öncesinde kan

sayımını kontrol altına almak amacıyla kısa dönem HU tedavisi uygulanmaktadır. Bu

kısa dönem kontrolde imatinibin HU’nin yerini alıp alamayacağı bilinmemektedir.

Hem HU hem de  imatinib  toksik  yan  etkileri  az  olan  ve  günde  tek  doz  alınan  oral

ajanlardır. İmatinib sitogenetik cevabı indüklediği için daha üstün olabilir.

 Hangi KML hastalarına ilk olarak imatinib tedavisi verilmeden potansiyel

küratif tedavi olan allojenik SHT yapılmalı sorusunun yanıtı bilinmemektedir. 40

yaşında genç HLA-aynı kardeş donörü olan kronik faz KML’li hastalarda SHT

sonrası dönemde lösemisiz sağkalım oranları % 70’e ulaşmaktadır.İmatinibin tek

başına veya kombinasyonlu kullanıldığı tedavilerde kronik faz KML’de kür sağlayıp

sağlamadığı bilinmemektedir, ama bazı hastalarda PCR ile BCR-ABL’nin

negatifleştiği görülmüştür. İmatinibin uzun dönem etkileri konusunda daha fazla

bilgi sağlanana kadar HLA-uygun dönörü olan genç hastalardaki primer tedavi

allojenik SHT’dur (341-343). İmatinib tedavisinin daha sonra yapılacak olan

transplantasyon sonuçlarını etkileyip etkilemeyeceği bilinmemektedir. Allojeneik
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SHT tanıdan sonraki ilk 1-2 yılda yapılanlarda sonuçlar daha sonraki dönemde

yapılanlardan daha iyidir. İmatinib denenmesi için transplantasyonu geçiktirmek

lösemiyi bu küratif yaklaşımın etkisine daha dirençli hale getirebilir. Allojeneik KHT

ile ilgili yapılan çalışmalarda daha önce busulfan ve IFN ile tedavi edilenlerdeki

sonuçlar HU verilenlere göre daha kötüdür. İmatinibin IFN-α’ya göre birçok avantajı

olmasına rağmen (Tablo 2.19) yaşlı hastalarda veya uygun donörü olmayanlarda

IFN-α öncesi imatinib verilmeli mi sorusunun yanıtı bilinmemektedir. Bununla

birlikte IFN-α tedavisine yanıtı olmayanlarda seçilecek tedavi kesinlikle imatinibdir.

Tablo 2.19. KML tedavisinde Hidroksiüre (HU),Interferon alfa (IFN-α) ve
imatinibin karşılaştırılması (324).

HU IFN-α İmatinib
Etki mekanizması Ribonükleotid

redüktaz inhibitörü Bilinmiyor
BCR-ABL’nin

selektif
inhibisyonu

Oral uygulama Evet Hayır Evet
Yüksek ilaç
maliyeti Hayır Evet Evet

Hematolojik yanıtın
hızlı indüksiyonu Evet Hayır Evet

Sitogenetik yanıt
indüksiyonu Hayır Evet Evet

Sıklıkla toksik Hayır Evet Hayır
Blastik fazda aktif Hayır Hayır Biraz
Sağkalımı artırır Hayır Evet Bilinmiyor
Allo-SHT
sonuçlarını olumsuz
etkileyebilir

Hayır Belki Bilinmiyor

Ph* pozitif lösemisi olan hastalarda sitogenetik yanıt oranını artırmak ve sağkalım

oranlarını iyileştirmek amacıyla imatinib diğer ajanlarla kombine edilebilir. Kronik

faz KML  tedavisinde imatinib ve IFN-α kombinasyonu ilgi çekici olabilir. İmatinibi

farneziltransrferazlar gibi diğer anahtar hücresel enzim inhibitörleri ile kombine

etmek başka bir strateji olabilir. İmatinib aynı zamanda in vitro olarak otolog

transplantasyon için saklanan kök hücrelerin temizlenmesinde kullanılabilir.

Allojeneik transplantasyon sonrası relaps olan KML hastalarında imatinibin potent

aktivitesi var gibi görünmektedir  (211-215).
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“Philadelphia” kromozom pozitif ALL’de İmatinib

Erişkin ALL variantların arasında Ph* pozitif ALL’in kötü prognoz açısından

yüksek risk oluşturduğu kabul ediliyor. Tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib

mesilatin piyasaya sürülmesi ile bu hastalığın tedavisi ile ilgili önemli ilerlemeler

kayedilmiş.

Imatinib monoterapi

On erişkin Ph* pozitif erişkin ALL hastası üzerinde bir pilot çalışmada

imatinib mesilat kullanılmış (328). Çalışmada alınan hastaların tümünde primer

dirençli veya relaps hastalık mevcuttu. Bu çalışmada genel cevap oranları %70 iken,

tam remisyon oranı %20 olarak bildirilmiş. Ancak ortanca remisyon süresi çok kısa

olup 58 gün olarak bildirilmiş. Takibinde yapılan Faz II çalışmasında monoterapi

olarak imatinibin Ph* pozitif ALL ve lenfoblastik fazda KML hastalardaki etkinliği

araştırılmış (351). Ph* pozitif ALL’si olan 48 hastanın %29’unda hematolojik veya

kemik iliği tam remisyonu sağlanırken, vakaların %17’sinde sitogentik remisyon da

gözlenmiş. Ama aynı şekilde ortanca progresyona olan süre sadece 2.2 ay idi. Tam

remisyon sağlananlarda ortanca sağ kalım süresi 9.2 ay iken, yanıt vermeyenlerde bu

süre 3.6 ay idi. İmatinib relaps hastalarda hızlı fakat geçici remisyon sağlayarak

allojenik HCT yapılması için zaman kazandırabilir. Ancak bu tür hastalara SSS

profilaksisi mutlaka verilmeli (352). İmatinib verilen hastalarda tedaviye yanıtı

değerlendirmek için birkaç standart, moleküler ve genetik yöntem bulunmaktadır.

Tedavinin 14. Gününde kemik iliğindeki blast sayısı tam hematolojik ve kemik iliği

cevabını değerelendirme fırsatı vererek progresyona olan süreyi tahmin etmekte

yardımcı olabilir. 68 vakalık bir çalışmada <%5 blast olanlarda bu rakamlar sırasıyla

%92 ve 5.2 ay iken, >%5 blast olanlarda %38 ve 0.9 ay idi (353).

Benzer şekilde minimal rezidüe hastalığı tespit etmek için BCR-ABL’yi

hedef alan seri revers-transkriptaz PCR inceleme yapılması imatinibe en iyi yanıt

verecek hastaları belirlemekte faydalı olabilir (354). İmatinib ile 2 haftalık tedavi

sonrası periferik kan hücrelerinde BCR-ABL/GAPDH transcript oranının 10’un

altınaa düşmesi tedavi sonunda iyi yanıt alınması açısından iyi bir gösterge. Ancak

perifer kanda BCR-ABL PCR negatif olan 14 hastanın 10’unda ortanca 3 aylık bir

sure sonra kan veya kemik iliği relapsı gerçekleşmiş. Gen ekspresyon “profiling”

değerlendirilmesi ile lösemik hücrelerin imatinibe ne kadar duyralı olduklarını
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belirleyebilir (355). BCR-ABL tirozin kinaz domainine yönelik mutasyon analizı

relaps olasılığını predikte etmekte yardımcı olabilir (356).

Kemoterapi ile kombine imatinib

İmtainib mesilat kemoterapi ile kombine edildiğinde daha iyi sonuçlar elde

edilmiş (357-359). Ph* pozitif ALL’si olan 11’i tedavi almamış, 4’ünde ise primer

dirençli hastalık olan toplam 15 hasta, ve indüksiyon tedavisinden sonra CR sağlanan

5 hastaya konsolidasyon/idame tedavisi olarak hiper-CVAD ve imatinib mesilat

kombinasyonu verilmiş (357). Aktif hastalığı olan 15 hastanın tümünde CR

sağlanmış, ve 10’üne allojenik HCT uygulanarak 9’ünde post-HCT 12. aya kadar bu

durum devam etmiş. HCT’yi kabul etmeyen veya HCT için uygun görülmeyen 10

hastanın 5’i ortanca 20 aylık süre ile CR’de ve hayattaymış. İki hasta ise 15. ve 16.

aylarında CR’deyken komorbid hastalıklardan dolayı ölmüşler. Bir diğer büyük

çalşmada, BCR/ABL pozitif ALL’si olan 80 hastaya imatinib artı kemoterapi

(siklofosfamid, daunorubisin, vinkristin, prendisolon) kombinasyonu ile birlikte

intratekal metotreksat, sitarabin ve deksametazon verilmiş (358). Çalışmada 2 erken

ölüm gerçekleşmiş, bir olguda dirençli hastalık saptanmış. Diğer 77 hastada ortanca

28 günlük sure içerisinde tam remisyon sağlanmış (%96)  Moleküler yanıt %71

olarak bildirilirken, 1 yılın sonundaki genel sağ kalım %76 idi. 39 hastaya ilk CR’de

iken allojenik HCT uygulanmış.
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3.  HASTALAR VE YÖNTEM

ALL – Hastalar

Temmuz 2002 ile Şubat 2007 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi

Hastanesi Erişkin Hematoloji Kliniğinde ALL tanısı ile izlenmış ve halen izlenmekte

olan hastaların kayıtları retrospektif olarak incelendi. Toplam 72 hastanın kaydına

ulaşıldı. Hastalar kemik iliği ve veya periferik kandan yapılan akım sitometre tekniği

ile belirlenen immunofenotipleri ve FAB sınıflamasına göre kemik iliği hücre

morfolojisine göre prekürser B, prekürser T ve Burkitt ALL olarak sınıflandırıldı.

Ayrıca Prekürser B-ALL hastalar alınan kemik iliği veya periferik kan örneklerinden

çalışılan BCR-ABL’yi hedefleyen kantitatif “real-time” PCR ve/veya FISH

sonuçlarına göre Ph* pozitif veya negatif olarak sınıflandırıldı.

Hastalar yaş, beyaz küre sayımı, immünofenotip ve sitogentik özelliklerini

göre iyi, orta ve yüksek risk gruplara sınfılandırıldı (360). Ayrıca her hasta SSS

tutulumu açısından BOS sitolojik inceleme ile değerlendirildi, ve genel durumuna

bakarak ECOG performans skalasına göre ECOG skoru belirlendi (361).

ALL – Tedaviler

Bu süre içerisinde başvuran her hastada kullanılan tedavi protokolü Hacettepe

Üniversitesi Hastanesi, Erişkin Hematoloji Kliniği konseyinde tartışılarak belirlendi.

Yeni tanı ALL ile başvuran hastalara CALGB 8801 (75) veya Hiper-CVAD (108)

tedavi protokolü uygulandı, ve hastaların yaşları dikkate alınarak yaşlı hastalarda

gerekli doz ayarlamaları yapıldı. Ph* olduğu saptanan hastalara kemoterapinin

yanında indüksiyon, 2. konsolidasyon ve idame tedavisinde imatinib verilmesi

planlanmıştır, ancak o dönemlerde ALL hastalarda kullanımı ile ilgili ruhsatlandırma

sorunlarından dolayı çoğu hastaya bu tedavi etkin bir şekilde verilemedi.

Granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) kemoterapi bitiminden 24 saat

sonra başlanarak, periferik kandan mutlak nötröfil sayısı >1000/mm3 olan dek devam

edildi. Relaps veya primer dirençli hastalığı olanlara relapsın gelişme süresi  de

dikkate alınarak Hiper-CVAD tekrarı veya yüksek doz sitarabin ve idarabusin

verildi. Remsiyon sağlandığı ve uygun donör bulunduğu takdirde myeloablatif tedavi

uygulanarak HCT yapıldı.

ALL – Yanıt kriterleri

Hastalar periferik kanda mutlak nötrofil saysı >1000/mm3 ve trombosit sayısı
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>100000/mm3’ye kadar ulaştığından yanıt açısından değerlendirildi. Tam remisyon

için normosellüler veya hiposellüler kemik iliğinde <%5 blast olması, ve periferik

kanda blast olmaması gereklidir. Ayrıca ekstramedüller bulgularının ortadan

kaybolması gerekir. İndüksiyon tedavisine rağmen hastalığının sebat etmesi dirençli

hastalık olarak tanımlandı. Relaps ise CR sağlandıktan sonra hastalığın herhangi bir

lokalizasyonda tekar görülmesi olarak tanımlandı. Remisyon ve hastalıksız sağ kalım

süreleri ilk CR’in saptandığı tarihten hematolojik nüks olana kadar süreden

hesaplandı. Genel sağ kalım ilk tanı anından başlayarak hesaplandı.

KML – Hastalar

Ocak 1970-Eylül 2005 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi hastanesinde

KML tanısı ile izlenen hastaların kayıtları retrospekitf olarak incelendi. Klinik ve

laboratuar kayıtları yeterli olup KML ile uyumlu değerleri olan 222 hasta çalışmaya

dahil edildi. Evreleme için ‘Synthesis Prognostic” evreleme sistemi kullanıldı.

Tablo 3.1. KML’de sentez evreleme modeli .
KRONİK FAZ

Yaş ≥ 60
Dalak ≥% 10
Kanda Blastlar ≥ % 3 yada Kİ’de ≥ % 5
Kanda Bazofil ≥ % 7 yada Kİ’de ≥ % 3
Trombositler ≥ 700.000/mm³

Evre 1 = 0 veya 1 faktör
Evre 2 = 2 faktör
Evre 3 ≥ 3 faktör

AKSELERE FAZ
Klonal sitogenetik gelişme
Kanda Blastlar ≥ % 15
Kanda Blast + promyelosit ≥ % 30
Kanda Bazofil ≥ % 20
Trombositler < 100.000/mm³ (Tedaviye İlgisiz)

Evre 4 ≥ 1 akselere faz faktörü
(Kronik faz kriterlerine
bakılmaksızın)

BLASTİK FAZ
Kanda veya kemik iliğinde blastlar ≥ % 30
Ekstramedüller tutulum

Evre 5  ≥ 1 blastik faz faktörü

 Bu metod çerçevesinde hastaların yaşları, dalak boyutları, periferik kanda

blast, promyelosit ve bazofil oranları, trombosit sayıları, kemik iliğinde blast ve

bazofil oranları, sitogentik klonal evrim varlığı, ve ekstramedüller hastalık varlığı

açısından değerlendirme yapıldı. Hastaların tanı anındaki risk profilleri için Hasford

risk skorlaması kullanıldı.
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KML - Tedaviler

İlk-basamak tedavisi “tanıdan ilk 6 ay içinde” verilen tedavi olarak

tanımlandı. Bu tanımlamaya dayanarak 7 ayrı ilk-basmak tedavi şeması belirlendi:

tek başına aIFN, aIFN ve düşük doz sitarabin (DDS) kombinasyonu,

hidroksikarbamide (hidroksiüre, HU), busulfan, intansif kemoterapi, allojenik HCT

ve imatinib mesilat.

KML  - Yanıt kriterleri

Tedaviye yanıt hematolojik, sitogenetik ve moleküler bazda değerlendirildi.

Hematolojik ve sitogenetik yanıtlar Houston grubu tarafından bildirilen kriterlere

göre değerlendirildi. (157). Tam hematolojik yanıt (THY) periferik kanda beyaz küre

sayısının 10x109/L’nin altına olması, dolaşan immatür hücrelerin (blast, promyelosit,

myelosit ve metameyolisit) olmaması, trombosit sayısının normale dönmesi, ve

hastalık ilişkili bütün semptomların kaybolması olarak tanımlandı. Kısmı

hematolojik yanıt (KHY) normal periferik beyaz küre sayısına ulaşıp persisten

splenomegali veya immatür periferik hücresi olanları tanımlamak için kullanıldı.

Sitogenetk yanıt ise kemik iliğindeki “Philadelphia” metafaz oranlarına göre

belirlendi. “Philadelphia” kromozomu metafazların %1-%34’ünde saptandığında

kısmı yanıt, hiç saptanmazsa tam yanıt olarak kabul edildi. Kısmı sitogenetik yanıt

(KSY) veya tam sitogenetik yanıt (TSY) varlığı major sitogenetik yanıt (MSY)

olarak kabul edilerek, bu hastalarda periferik kanda BCR/ABL’yi hedefleyen PCR

yöntemi ile minimal rezidüe hastalığı arandı. Moleküler yanıt BCR/ABL’nin

tamamen ortadan kalkması olarak tanımlandı.

İstatistik analiz

Veriler veritabanına girildikten sonra bağımsız ikinci kişi tarafından

denetlendi. Bütün çalışma değişkenleri için tanımlayıcı istatistikler oluşturuldu

(sürekli değişkenler için ortanca ve değer aralığı; kategorik değişkenler içim rölatif

frekans). Sağ kalım eğrileri Kaplan-Meier yöntemi ile çizilereki log-rank testi ile

karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 kullanıldı. Istatistik analiz SPSS

15.0 programı paketi kullanılarak yapıldı.
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Tablo 3.2. Hematolojik, sitogenetik ve moleküler yanıt kriterleri.
Hematolojik Yanıt

Tam Yanıt -BK < 10.000/mm³
-Trombosit < 450.000 mm³
-Periferik kanda myelosit +
 Metamyelositler < % 5
Periferik kanda bazofil < % 20
Periferik kanda blast ve promyelosit
olmaması
Ekstrameduller tutulum olmaması
Hastalığa ait belirti-bulgu olmaması

Kısmi Yanıt Beyaz küre sayısının normale gelmesi
ancak immatür hücreler veya splenomegali
veya trombositlerin yalnızca tedavi öncesi
değerin % 50’sinin altına düşmesi

Sitogenetik yanıt
Tam Ph (+) hücrelerin kaybolması
Parsiyel Metafazların % 1-34’ünde Ph (+) olması
Minor Metafazların % 35-90‘ında pozitif olması
Hiç Tüm metafazların Ph (+) olması

Moleküler Yanıt               BCR-ABL’nin negatif olması
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4.BULGULAR

4-1.ALL – Tanı anında hasta özellikleri

ALL tanısı alan 72 hastanın ortanca yaşı 30 yıl (16-74) olup %65.3 erkek idi.

İmmünofenotiplendirme ve FAB morfolojik sınıflamasına göre 52 hasta Prekürser B,

15 hasta Prekürser T ve 5 hasta Burkitt-tip ALL olarak sınıflandırıldı. Bu sınıflamaya

göre Burkitt ALL tanısını alan 5 hastadan geride kalan hastaların özellikleri tabloda

özetlenmiştir.

Tablo 4.1 Prekürser B ve prekürser T tanısı alan
hastaların ilk başvurudaki bazı özellikleri.

Prekürser B Prekürser T P değeri
Hasta sayısı 52 15 --
Yaş (yıl)

Ortanca 33.5 22
Değer Aralığı 17-74 18-50 0.016

Cinsiyet
Erkek 32 12
Kadın 20 3 0.185

ECOG skoru (%)
0-1 %74.4 %87
2-3 %25.6 %13 0.26

Risk Grubu (%)
Düşük %6 %13
Orta %30 %25
Yüksek %64 %63

0.19

Hastalar prekürser B ve prekürser T ALL olarak sınıflandırıldıklarında, cinsiyet oranı

başvura anindeki ECOG skoru ve risk grubu açısından anlamlı bir fark yoktu. Her iki

grupta erkek hastaların daha fazla olması dikkati çekti. Ayrıca, prekürser T tanısı

alan hastaların anlamlı olarak daha genç yaşta oldukları gözlendi (p=0.016).  Burkitt

ALL’liler dışındaki prekürser B hastaların bazı immünofenotip ve “philadelphia”

kromozomu varlığı ile iligli özellikleri tablo 4.2 özetlenmiştir.

Tablo 4.2. Prekürser B-ALL hastalarında çeşitli
immünofenotip ve Philadelphia kromozom oranları.
İmmünofenotip Pozitif (%) Negatif (%)
CD19 85.4 14.6
CD10 72.9 27.1
CD13 22.9 77.1
CD34 50 50
Sitogenetik
“Philadelphia” kromozomu 25.6 74.4
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4-2.ALL – Tedaviler

Burkitt ALL tanısı alan 5 hastaya H-CVAD tedavisinin yanında anti-CD20

ile hedeflenmiş tedavi uygulanarak,  bu hastalar değerlendirmeye alınmamıştır.

Geride kalan 67 hastanın kayıtlarına eksiksiz olarak ulaşılabilen 62 hasta aldıkları

tedavi açısından değerlendirildi. 30 hastaya Hiper-CVAD remisyon indüksiyon

tedavisi verilmişken, 19 hastaya CALBG tedavi protokolü uygulandı. Dış merkezden

dirençli hastalık nedeniyle refere edilen 3 hastaya ilk aşamada MOP kemoterapisi

uygulanırken, 2 hastaya HAM protokolü verildi. Dış merkezde remisyonda olarak

izlenen 2 hastaya allojenik HCT uygulanarak takibe alındı. “Philadelphia” pozitif

ALL tanısı alan sadece 3 hasta için imatinib temin edilebilmişken, ilaç ruhsatı ile

ilgili sorunlardan ötürü düzenli kullanabilen hasta olmadı, ve alanlar sadece

remisyon indüksüyon ve/veya 2. konsolidasyon aşamalarında ancak alabilmişler.

Geride kalan hastalar tedavi almadan once vefat edenler, tedaviyi kabul etmeyeneler

veya tedavi için başka merkez başvurmayı tercih edenlerden oluşmaktadyı.

İlk  remisyon  indüksiyon  tedavisi  olarak  H-CVAD  alan  hastaların  CR  oranı

%73.3 iken, CALGB alanlarda bu oran %57.9 idi, ancak bu gözlenen fark

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.261). Ortanca hastalıksız sağ kalım H-CVAD

alanlar için 14.64 ay iken, CALGB alanlarda bu süre 10.37 ay idi, ve anlamlı fark

yoktu (p=0.5). Her iki tedavi grubunda genel sağ kalım %50 idi.

Şekil 4.1. ALL hastalarda H-CVAD ve CALGB tedavilerine göre sağ kalım.
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Philadelphia pozitif ALL hasta sayısının az olması nedeniyle HCVAD ve CALGB

tedavilerin bu gruptaki etkinlikleri ayrıca değerlendirilemedi.

4-3. ALL- Alt tipe göre sağ kalım oranları

ALL hastaları, verilen tedaviye bakılmaksızın prekürser T , “Philadelphia”

pozitif ve negatif prekürser B, 3 ayrı grup olarak ele alındığında, ortanca hastalıksız

sağkalım oranları sırasıyla 3.57, 12.3 ve 22.97 ay idi, ve “Philadelphia” negatif

hastların hastalıksız sağ kalımı anlamlı olarak daha uzun idi.

Şekil 4.2. ALL alt tiplerine göre sağ kalım.

4-4.KML-İmatinib-öncesi dönem

Ortanca yaşı 43 (16-85), 98’i erkek (%56) olan toplam 174 hasta KML tanı

kriterlerine uyuyordu. Vakaların %60.9’unda ilk-basamak tedavisi olarak busulfan

kullanılmışken, %13.2’e IFN-a+düşük doz sitarabin, %10.3’üne sadece IFN-a ve

%8.6’sinde HU verilmiş. Allojenik HCT hastaların %5.2’sinde uygulanırken, intensif

kemoterapi vakaların sadece %1.7’sinde ilk-basamak tedavisi olarak tercih edilmiş.

Evreleme ve risk profilleri belirlemek için kullanılan klinik ve laboratuar

parametreleri Tablo 4.3.’de özletlenmiştir.
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Tablo 4.3. KML hastalarında evreleme ve risk profilleri
belirlemek için kullanılan klinik ve laboratuar parametreleri
Parametre Ortanca (min.-maks.)
Yaş (yıl) 43 (16-85)
Splenomegali (cm)* 11 (0-30)
Trombosit (mm-3) 294000 (10000-1550000)
Kİ blastları (%) 1 (0-100)
Kİ bazofiller (%) 1.5 (0-27)
Periferik blastlar (%) 2 (0-100)
Periferik bazofiller (%) 3.2 (0-27)
Periferik eosinofiller (%) 1.2 (0-11)
Periferik promyelositler (%) 4 (0-38)
Kİ: kemik iliği

Bu verilere dayanarak “Synthesis Prognostic” evreleme sistemi ve Hasford risk

skoruna göre yapılan tanı anındaki evreleme tablo 4.4’ta sunulmuştur.
Tablo 4.4. KML hastaların “Synthesis Prognostic” modeline ve
Hasford risk gruplara göre dağılımları.
“Synthesis” Evresi N (%)
Evre I 33 37.5
Evre II 28 32
Evre III 15 17
Akselere faz 8 9
Blastik faz 4 4.5
Hasford Risk Grubu
Düşük risk 52 33.5
Orta risk 67 43.2
Yüksek risk 36 23.3

Verilen ilk-basmaka tedaviye gore gözlenen hematolojik yanıtların özeti tablo 4.5’de

özetlenmiştir.

Tablo 4.5. KML hastalarında ilk-basamak tedavi sonrası hematolojik yanıt
oranları.

İlk-basamak tedavisi

Tam
hematolojik

yanıt
(n. ve % )

Kısmı
hematolojik

yanıt
(n. ve % )

Hematolojik
yanıtsız

(n. ve % )

aIFN 9 (50.0%) 3 (16.7%) 6 (33.3%)
aIFN + DDS 15 (65.2%) 3 (13.1) 5 (21.7)
HU 2 (13.3%) 2 (13.3%) 11 (73.4%)
Busulfan 20 (19.0%) 36 (34.3%) 49 (46.7)
İntansif kemoterapi - - 3 (100%)
SCT - 1 (11.1%) 8 (88.9%)
aIFN: Alfa interferon
DDS: düşük doz sitarabin
HU: Hidroxiüre
SCT: kök hücre nakli
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Yüz yetmiş dört hastanın %34.5’inde tedavi sonrası komplikasyon gelişti.

Bunlar görülme sıklığına göre infeksiyonlar (%50), kanama (%21.6), infeksiyon ve

kanama (%5), ve diğerleri (%23.4). Tanı anında akselere veya kronik fazda olan 58

hasta blastik faza geçmiş. Ortanca blastik faza geçiş süresi 32.5 ay idi.

Ortanca genel sağ kalım 46.7 ay idi (95% CI, 36.15-57.38). Hasford risk

grupların Kaplan-Meier’e göre sağ kalım analiz sonuçları Şekil 4.3’te özetlenmiştir.

Düşük risk için ortanca sağ kalım 58.80 ay (95% CI, 51.96-65.64)  iken orta ve

yüksek risk için sırasıyla 37.60 (95% CI, 21.13-54.13) ve 46.77 (95% CI, 24.81-

68.72) ay idi, ve gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.32).
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Şekil 4.3. Hasford risk gruplarına göre KMl hastaların sağ kalımı. Ortanca sağ

kalım- düşük risk:58.80 ay, orta risk: 37.6 ay, yüksek risk:46.77 (p=0.32).

“Synthesis Prognostic” evreleme sisteme göre Evre I olan hastaların ortanca

sağ kalımı 53.07 (95% CI, 50.52-55.61) ay iken, evre II ve II için bu süre sırasıyla

44.90 (95% CI, 14.41-75.39) ve 27.20 ay (95% CI, 10.82-43.58) idi. Any şekilde

akeslere faz için 18.7 ay iken, blastik faz için 11.13 ay idi (p<0.001). Evreleme

grupların Kaplan-Meier sağ kalım eğirlileri Şekil 4.4’te özetlenmiştir.
Survival in Different Synthesis Prognostic Staging Groups
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Şekil 4.4. “Synthesis Prognostic” evreleme sisteme göre KML hastaların sağ kalımı.
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Verilen tedaviye gore sağ kalım analizi yapıldığında, ilk-basamak tedavileri 2

gruba ayrıldı – Birinci grup HU veya busulfan alanlar, ikinci grup ise tekbaşına veya

DDS ile kombine aIFN. Grup 1’in ortanca sağ kalımı 52.47 (95% CI, 3.63-101.31)

ay iken Grup 2’ninki 44.90 (95% CI, 20.69-69.11) ay idi, ve iki grup arasında

anlamlı fark yoktu (p=0.30). Kaplan-Meier sağ kalım eğrileri Şekil 4.5.’te

görülebilir.
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Şekil 4.5. KML’de İnterferone dayalı tedaviler ve hidroksiüre veya buslufan ile sağ

kalım. Ortanca sağ kalım- İnterferone dayalı tedaviler 52.4 ay; HU/BU grupta 44.9

ay (p=0.30).

4-5. KML-İmatinib-sonrası dönem

Ortanca yaşı 44 yıl (17-75), 20’si (%41.7) erkek olan toplam 48 hastaya

imatinib verilmiş. İmtainib 30 hastada ilk-basamak tedavisi olarak verilirken, 18

hasta başka tedavilerden imatinibe geçilmiş. Hastaların demografik bilgileri ve

tedaviye yanıtları tablo 4.6 özetlenmiştir.
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Table 4.6. İmatinib ile tedavi edilen 48 hastanın özellikleri.
Kronik faz Akselere faz Blastik faz

Hasta sayısı 38 8 2
Yaş (yıl)
      Ortanca 43 48 42
      Değer aralığı 17-75 28-66 20-73
Cinsiyet
      Kadın 22 6 -
      Erkek 16 2 2
Ekstramedüller hastalık 1 - 2
Beyaz küre sayımı (mm-3 )
      Ortanca 65800 125000 195000
      Değer aralığı 13500-274000 26700-250000 20700-207100
Hemoglobin (gr/dl)
      Ortanca 12 10,3 10,6
      Değer aralığı 6-14,7 8,8-13,4 9,8-12,1
Trombositler ( mm-3)
      Ortanca 485000 401500 200000
      Değer aralığı 187000-2400000 94000-1150000 121000-1394000
Daha önce tedavi almış 13 4 1
İmatinib ile izlem süresi (ay)
      Ortalama 13,4 14,7 6,3
      Değer aralığı 1-60 4-42 3-13

Table 4.7. İmatinib ile tedeavi edilen 48 KML hastanın tedaviye yanıtları.
Kronik faz Akselere faz Blastik faz

Hematolojik yanıt
      Pozitif %83.8 %55.6 -
      Negatif %16.2 %44.4 %100
Hematolojik remsiyona olan süre (ay)
      Ortanca 3.1 5.2 -
      Değer aralığı 2-14 1-9 -
Sitogenetik yanıt
      Tam yanıt %54.5 %14.3 -
      Kısmı yanıt %18.2 %14.3 -
      Yanıtsız %27.3 %71.4 %100
Moleküler yanıt
      Pozitif %48.5 %14.3 -
      Negatif %51.5 %85.7 %100
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5.TARTIŞMA

Philadelphia pozitif erişkin ALL hastalarında konvansiyonel kemoterapi

rejimenleri ile yetersiz sonuçlar elde edilmiştir. Remisyon oranları %46-90 arasında

bildirilerken, ortanca remisyonda kalma süresi 6-11 ay olarak değikmektedir.

Allojenik HCT’nin uygulanmadığı hastalarda genel 3-yıllık sağ-kalım oranları

%20’nin altında olup, HCT’le bu oran %30-40’a ulaşmaktadır. HiperCVAD ile

yüksek CR oranları elde edilriken, Ph* pozitif ALL hastaların hastalıksız ve genel

sağ kalımları üzerinde önemli katkıda bulunmamış.
Tablo 5.1. ALL çalışmalarda “Philadelphia” pozitif hastalar.

Yazar Yıl
Hasta
sayısı

(n)

CR
(%)

Ortanca
CR’ye süre

(ay)

Ortanca
sağ kalım,

(ay)

Hastalıksız
sağ kalım

(ay)

Overall sağ
kalım
(%)

Bloomfıeld 1989 29 46 7 11 - -
Secker-Waker 1991 23 64 - 8 - -
Gotz 1992 25 76 9 13 - 6
Westbrook 1992 12 71 10 11 - -
Larson 1995 25 70 7 11 16
GFCH 1996 127 59 - 5 - 5
Chim 1997 6 83 - - - -
Secker-Walker 1997 40 83 11 - 13 -
Thomas 1998 43 64 6 9 - -
Wetzler 1999 67 82 11 16 8 11
Faderl 2000 67 90 10 16 - -
Ko 2001 26 64 - - 0 7
Thomas 2001 51 - - - 13 10
Annino 2002 154 67 9 - -
Dombret 2002 154 67 - - - 19
Thomas 2003 20 100 15+ 18+ 84 64

Çalışmamızda, verilen çeşitli kemoterapiye bakılmadan (HCT uygulananlar dahil

edilemedi) Ph* pozitif hastalar için hesaplanan ortanca hastalıksız sağ kalım

süresinin Ph* negatif olanlara göre daha kısa olduğu gözelndi. T-ALL hastaların

ortanca hastlalıksız sağ kalım süresi Ph* pozitif hastalarınkine benzerdi. Ayrıca H-

CVAD alan hastaların CR oranı %73.3 iken, CALGB alanlarda bu oran %57.9, ve bu

değerler literatürda bulunan çalışma sonuçları ile uyumlu. Ancak kısa ortanca

hastalıksız sağ kalım süreleri ve takip süresince %50 oranındaki genel sağ kalım

oranları ile, her iki tedavinin  yetersiz kaldığı söylenebilir.

Erişkinler için tam kür sağlayabilen tek tedavi yönteminin allojenik HCT

olduğu inanılıyor. Ancak allojenik HCT’nin başarısı esas hastalığının nakil anındaki

durumu ile çok ilişkili; refrakter veya relaps hastalık ile hep kötü sonuçlar elde

edilmiştir (37,364-366). Varolan standart tedavilerin bu konuda yetersiz
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kalmalarından dolayu, allojenik HCT’ye geçişini güvenli bir şekilde sağlayan yeni

tedavilere ihtiyaç duyulmuş. Zaten uygun donor bulunmaması, hastanın yaşı ve

komorbid hastalıkların varlığından dolayı hastaların büyük bır kısmı allojenik

HCT’ye aday olmaktan çıkmaktadır,  ve bu yüzden daha etkili ve kalıcı iyileşmeyi

sağlayan nakil-dışı tedavileri bulmak gereklidir. Kabul edilebilir toksik profili ve Faz

1 ve Faz 2 monoterapi çalışmalarda gösterilmiş anti-lösemik aktivitesi ile imatinib bu

konuda son zamanların umut ışığı olmuştur (328, 351). Bu çalışmaların sonucunda,

tek ajan olarak imatinibin %50’ye varan cevap oranları ile ilişki olduğu gösterilmiş,

fakat bu cevap kalıcı değildi. Bundan yola çıkarak standart kemoterapi ile kombine

imatinib kullanımı ile ilgili çalışmalar yürütülmeye başlandı. Japon Erişkin Lösemi

Çalışma Grubu tarafından yapılan Faz II çalışmada (358) bu tür kombinasyonların

etkinliği araştırılmış. ALL202 çalışmasında Philadelphia kromozomu pozitif olduğu

saptanan hastaya Tablo 5.2.’de özetlenmiş tedavi şeması verilmiş.

Tablo 5.2. Japon Erişkin Lösemi Çalışma Grubu ALL202 çalışmasında kullanılan Hiper-
CVAD ve İmatinib kombinasyonlu tedavi şeması.
Remisyon idnüksiyon
Siklofosfamid 1200 mg/m2 IV (3 saat) 1
Daunorubisin 60mg/m2 IV (1 saat) 1-3
Vinkristin 1.3 mg/m2 IV (puşe) 1, 8, 15, 22
Prenizolon 60mg/m2 PO 1-21
İmatinib 600mg PO 8-63
Metotreksat, Sitarabin, Deksametazon 15, 40 ve 4 mg IT 29
1. Konsolidasyon*
Metotreksat 1 g/m2 IV (24 saat) 1
Sitarabin 2 g/m2 IV (3 saat - günde 2 kez) 2, 3
Metilprednisolon 50 mg IV (1 saat – günde 2 kez) 1-3
Metotreksat, Sitarabin, Deksametazon 15, 40 ve 4 mg IT 1
2. Konsolidasyon*
İmatinib 600 mg PO 1-28
Metotreksat, Sitarabin, Deksametazon
İdame tedavisi (2 sene boyunca 4 haftada bir tekrar edildi. İmatinib bu sure içerisinde sürekli verildi)
Vinkristin 1.3 mg/m2 IV (puşe) 1
Prednizon 60mg/m2 PO 1-5
İmatinib 600 mg PO 1-28
1. ve 2. Konsolidasyon tedavisi ard ardına 4 kez tekrarlandı.

Bu çalışmada mükemmel sonuçlar elde edilmiş ki CR oranı %96.2 olarak

bildirilirken moleküler yanıt (PCR negatifliği) oranı %71.3 bulunmuş. Daha önce tek

başına kemoterapi ile ilgili yapılan çalışmalarda %90’a varan CR bildirilmiş olsada

(14,22,97,367), bu çalışmadaki CR oranı şu ana kadar bildirimiş en yüksek oran olup

diğer çalımalardan anlamlı olarak daha yüksek. M.D.Anderson Kanser Merkezi ve
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Alman Çoklu-merkezli ALL Çalışma grubu tarafından bundan önce yapılan

çalışmalarda yine %90’ın üzerinde CR oranları bildirilirken, PCR ile BCR/ABL

negatifliği %50 oranında görülmüş.

İlk beklentilerin aksine, standart kemoterapi ile kombime edildiğinde

imatinibin yan etki açısından sinerjistik bir katkıda bulunmadığı ortaya çıkarılmış, ve

imatinib ile direkt olarak ilişkilendirilebilen yan etkilerinin çoğu (karaciğer

disfonksiyonu, sıvı retansiyonu, cilt dökünütüsü, bulantı) uygun destek tedavi ile

idare edilebilir. Ayrıca, imtanib kullanımı ile hematopoetik fonskiyonların normal

dönüşünde gecikme söz konusu değildi.

İmatinibin esas klinik önemi allojenik HCT’yi ilgilendirir. İmatinib ile

kombinasyon tedavisinin konvansiyonel tedaviye olan üstünlüğü daha iyi yanıt

oranlardan ziyade allojenik HCT olasılığını artırmasıdır.

KML için konvansiyonel sitotoksik kemoterapi HU ve BU’ya dayanmaktadır.

HU ağız yoluyla uygulanabilen sitotoksik antiproliferatif bir ajan, ve bu yüzden

hastaneye yatış gerektirmemektedir. Aynı zamanda ucuz ve iyi tolere edilebilmekte.

Kronik fazda olan vakaların %80’inde hastalığı kontrol altına alabiliyor olsa da,

blastik faza geçişini önelemediği gösterilmiştir. Günümüzde HU myeloid hiperplazi

basklıyarak lökostatik komplisakyonu önelemek veya allojenik HCT öncesi hastalığı

için kullanılmakta. İnterferon tedavisi tolere edemeyen hastalar için başka bir tedavi

seçeneği idi (21;22).

On seneden fazla süredir aIFN’e dayalı rejimenler tedavi için ilk tercih

olurken, randomize prospektif çalışmalarca konvansiyonel kemoterapiye nazaran sağ

kalımı uzattığı gösterilmiş (6;23-32).. Bu tedavi ile %80 oranında hematolojik yanıt

görülürken, sitogenetik yanıt hastaların %50’sinde bildirilmiş. Sağ kalım süresindeki

anlamlı uzamalar sadece sitogenetik yanıt gösterenlerde görülmüş. Bu çalışmada

IFN-dayalı tedaviler ve HU/BU arasında önemli bir fark saptanamadı. IFN tedavisi,

için ortanca sağ kalım 52.4 ay iken HU/BU bu süre 44.9 ay idi (p=0.3) (Resim 1).

Fenilaminopirimidin olan Imatinib mesilat (STI 571, GlivecÒ) p210

onkoproteinin bağlandığı yere bağlanarak ve bu yol ile otofosforilasyonu

engelleyerek takip eden bütün hadisaları inhibe eder. İnterferon tedavisine yanıt

vermeyen veya tolere etmeyen KML akut blastik veya kronik fazlarda olan hastalar

üzerinde yapılan ilk Faz II çalışmasında, ve takip eden tedavi almamış hastalar
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üzerindeki Faz III çalışmasında (IRIS çalışması) imatinibin etkinliği araştırılmış (37-

44). IRIS çalışması monoterapi olarak imatinibin etkinliğini kanıtlayan en önemli

çalışmalardan birisi olmuştur (43), ve bu çalışmada interferon tedavisine yanıt

vermeyen KF hastalarında imatinib ile çok iyi yanıt oranları elde edilmiş.

Araştırıcılar aIFN-düşük doz sitarabin ve imatinibin etkinliklerini birebir

karşılaştırmışlar, her iki tedavi 553 hastaya verilmiş. Sıkı kurallara uyarak çapraz

geçişe izin verilmiş (tedaviye yanıtsızlık; tolere edilememe). Hastalar hematolojik ve

sitogenetik yanıt, toksik etkiler ve progresyon oranları açısından değerlendirilmişler.

Ortanca 19 aylık takip süresi sonrası 18. aydaki major sitogenetik yanıt (metafazdaki

hücrelerin %0-35’inde Ph*) oranları imatinib grubunda %87.1 iken, aIFN-sitarabin

grubunda bu oran %34.7 idi (p<0.001).Tam sitogenetik oranları ise her iki grupta

sırasıyla %76.2 ve %14.5 idi. Bizim çalışmamızda yine benzer oranlar tespit edildi.

Benzer şekilde 18. ayın sonunda akselere veya blastik krize geçmemiş olma oranları

imatinib grubu için %96.7 iken, diğer grup için bu oran %91.5 olarak bildirilmiş

(p<0.001). İmatinib diğer tedaviye gore daha iye tolere edilmiş. Kısacası araştırılan

her konuda  imatinibin üstünlüğü gösterilmiş oldu.

İmatinib ile hastaların çoğunda hematolojik olmayan yan etkileri görülürken,

by olaylar genllike hafif ile orta şiddetteydi, ve grade 3 veya 4 olayları hastaların

%4’ten daha azında görüldü (368-370). Tedavi kesilmesini gerektiren yan etkiler

vakaların %5’den daha azında gelişti. En sık bildirilen yan etki musküloskeletal

şikayetler ve ceşitli yerlerde (periorbital ve alt ekstermite) ödem. Bulantı, kusma,

ishal, cilt dökünütüsü, yorgunluk ve baş ağrısı sıkça bildirilen diğer yan etkiler. Doz

ilişkili hepatotoksisite ve myleosupresyon da görülebilir.  Yan etkiler genelde

tedavinin ilk 2-4 haftasında ortaya çıkmaktadır, ve yan etki olarak sıvı retansiyonu

bütün yapılan çalışmaların en dikkat çeken bulgusu olmuştur. Bazı hastalarda plevral

effüzyon  ve/veya  assit  gelişse  de,  sıvı retansiyonu  hastaların  çoğunda  kilo  artışı

olarak kendini belli eder. Karaciğer enzimlerde hafif artışlar gözlenmesi ile birlikte,

az sayıda hastada bilirubin yüksekliği da eşlik etmiş. Değerler genelde tedavi

kesildikten 2 hafta sonra normale dönemktedir. Myelosupresyon hastaların çok

azında görülse de, daha çok ağır veya ilerlemiş hastalığı olanlarda görülmektedir.

Myelosupresyon kemik iliği toksistesi veya imatinibin esas anti-lösemik etkisi

aracılığı ile gelişmektedir.
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Özellikle KML hastalarında, imitanib kullanımı ile sıra-dışı ekstramedüller

relapslar gözlenebilir (371).

Philadelphia pozitif KML ve ALL için yeni tedaviler

Dasatinib

Dasatinib (BMS-354825, Bristol-Myers Squibb) ağız yoluyla verilebilen bir

ABL kinaz inhibitörüdür (372). İmatinibden farklı olarak ABL kinazin aktif ve

inkaktif formlarına bağlanabilir. Bunun yanındaki başka özelliklerinden dolayı

dasatinib imatinibe dirençli BCR-ABL’e karşı etkili olduğu gösterilmiştir. Yapılan

bir çalışmada akselere veya blastik faz /veya Ph* pozitif ALL tanısı olan 44 hastanın

31’nde majör hematolojik yanıt gözelnmiş, ve majör sitogenetik yanıt sırasyıla %45

ve %25 idi. Myelosüpresyon sık rastlansa da tedavi kestirecek boyutta gözlenmemiş.



80

6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Ph* pozitif ALL ile yapılan son çalışmalarda imatinibin standart kemoterapiye

eklenmesi ile alınan sonuçlar göz önüne alındığında, bu tür hastalarda imatinib

kombnasyonu mutlaka düşünülmeli. İmatinib yan etki profil düşük, genellikle iyi

tolere edilir, etkin bir seçenek sunmaktadır, ve özellikle primer dirençli hastalık veya

relapsı olan hastalarda allojenik HCT olasılığını artırdığından tedavideki yeri

tartışılmaz hale gelmesi beklenebilir. Bu konudaki bilgi birikimi halen yetersiz

olduğundan dolayı, daha geniş çaplı randomize çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

İmatinib-döneminde, KML hastaların tedavisine birkaç önemli noktaya

dikkat edilmeli.

· Allojenik HCT’ye yanıt verebilecek hastaların iyi seçilmesi (genç, kronik fazın

ilk yıllarında ve uygun donörü olanlar)

· İmitanibe yanıt verecek hastanın seçelmesi.

İmatinib tedavisinin ilk 12 ayında tam sitogenetik yanıtı gözlenen hastalar imitanib

cevap veren hastalar olarak kabul edilmektedirler, ve bu hastalarda imatinib ve

allojenik HCT kombinasyonu her fırsatta denenmelidir.
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