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Normal kan hiicrelerinin tretimi streci (he-
matopoiez), kemik iliginde bulunan az sayidaki
kok hiicrelerin ¢ok siki kontrol edilen cogalma ve
farklilagmasini gerektirir. Losemiler ise 6nciil kan
hiicrelerinden birinin, cesitli genetik bozukluk-
larin zemininde farklilasma siirecinin bir basa-
magimda duraklamasi ve kontrolsiiz olarak ¢o-
galmaya baslamasi sonucunda ortaya cikar.
Kontrolsiiz cogalan bu hiicreler, kemik iligini is-
gal ederler, normal hiicrelerin yasamasma ve
cogalmasina izin vermezler, boylece tipik bul-
gular olan anemi, trombositopeniye bagli kana-
malar ve ndtropeniye baglh tekrarlayan infeksi-
yonlar ortaya cikar. Tedavi edilmedigi takdirde
ozellikle akut [6semi tanisi alan hastalar ¢ok kisa
bir sirede kaybediliv. Glinlimiizde tedavi ile
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hastalarin énemli bir kisminda hastaligim 6lim-
ciil seyri degistirilebilmektedir. Lésemileri akut
ve kronik |6semiler olarak iki baslk altmda ince-
leyebiliriz.

A-AKUT LOSEMILER
1. AKUT MiYELOID LOSEMi (AML)

AML daha ¢ok eriskin yasta goriilen bir [6se-
mi tipidir. Tim yas gruplarinda goriilebilmekle
beraber ortanca tani yasi 65’tir. Beyaz irkta ve
erkeklerde daha sik goriiliir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yilda ortalama 10,000 yeni vaka
goriilmektedir.

Etiyoloji ve Patogenez

AML tanisi alan hastalarm cogunda bir etiyo-
lojik faktor saptanamamaktadir. Ancak bazi he-
matolojik hastaliklarin AML gelisimi agismdan
risk faktorli olusturdugu bilinmektedir. Bu has-
taliklar arasimda en sik goriilen miyelodisplastik
sendromdur (MDS). MDS daha cok ileri yaslarda
ortaya ¢ikan ve progresif sitopenilerle seyreden
bir hastaliktir. Aplastik anemi, miyelofibrozis,
paroksismal nokturnal hemoglobiniivi AML’ye
donisebilen diger hematolojik hastaliklardir.
Bloom sendromu, Down sendromu, Fankoni ane-
misi gibi konjenital bozukluklarda, Li-Fraumeni
sendromu gibi herediter kanser sendromlarinda
AML riski artmistir. Radyasyon, benzen, toluen,
alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitdrleri
gibi kemoterapi ilaglari AML gelisimine neden
olabilirler. Sigara akut 16semi riskini %50 artirir.

AML, kemik iligindeki éncil miyeloid hiicre-:
lerden birinin transforme olmasi, maturasyon
duraklamasi ve kontrolsiiz cogalmasi sonucunda
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olusur. Losemik blastlarin kemik iligini isgali ve
salgiladiklari bazi faktdrler nedeniyle, normal
kan hiicrelerinin olusumunda azalma olur ve
anemi, nétropeni ve trombositopeni ortaya ¢i-
kar. Losemik blastlar kemik iligi disinda gesitli
organlari da infiltre edebilirler.

Klinik

Hastalarm yakimmalari genelde birka¢ gln
veya ay oncesine dayanir. Anemiye bagli halsiz-
lik, nefes darligi, bas donmesi, ndtropeniye
bagli infeksiyon ve ates, trombositopeniye bagl
kanamalar ve morarmalar, blastlarin infiltrasyo-
nuna bagl olarak karaciger ve dalakta biytime,
diseti infiltrasyonu, beyazkire sayisi 100,000
/IL'nin lzerine ¢ikarsa artmis viskoziteye bagli
nefes darligi ve biling degisiklikleri olabilir. Fizik
muayenede solukluk, enfeksiyon bulgulari, pe-
tesial kanamalar ve morarmalar saptanabilir.

Laboratuvar

Anemi, I6kositoz/I6kopeni, ndtropeni, trom-
bositopeni, periferik yaymada ve/veya kemik
iligi aspirasyon ve biyopsi 6rneginde %20’den
fazla miyeloblast goriilmesi AML tanisini destek-
ler. Morfolojik ve sitokimyasal inceleme, akim si-
tometri ile hiicre ylizey isaretlerinin belirlenme-
si, sitogenetik calismalar hem tani hem de prog-
noz agisindan ¢ok dnemlidir ve tedaviyi yonlen-
direbilir.

Smiflandirma

AML’de hiicrelerin

morfolojisi, sitokimyasal
ve immiinolojik &zellik-
leri gdzéniine alimarak
yaptlan French-Ameri-
can-British  (FAB) ve
Diinya Saghk orgiti si-
niflandirmasinda, has-
talik farkli klinik ve
prognostik  dzellikler
gosteren cesitli alt grup-

Tablo 1. AML’de FAB siniflandirmasi

Mo Diferansiye olmamig |6semi
Mi Minimal diferansiye AML
M2 Diferansiye AML

M3 Akut promiyelositik [6semi
My Miyelomonositik [6semi
M5 Monositik [6semi

M6 Eritrol6semi

M7 Megakaryositik 16semi

lara ayrilir. Tablo 1’de FAB simiflandirmasi gdste-
rilmistir.

Tedavi

Tedavide oncelikle gozle goriilebilir hastali-
gin ortadan kalkmasi-tam remisyon- hedeflenir.
Bu amagla bir antrasiklin ve sitozin-arabinozid
iceren indlksiyon kemoterapisi uygulanir. Re-
misyon elde edildigi takdirde pekistirme-konso-
lidasyon kemoterapisi uygulanir. Olumlu sitoge-
netik anomalileri olan (1(8,21), inv(16) gibi) se-
cilmis hasta gruplarmda standart kemoterapi
tercih edilirken ylksek riskli sitogenetik dzellik-
leri olan hastalarda uygun kék hiicre vericileri
varsa erken ddonemde allojeneik kemik iligi
transplantasyonu tercih edilir. AML'nin bir alt ti-
pi olan M3’te kemoterapiye eklenen all-trans re-
tinoik asit ile cok yiiksek tam remisyon oranlari
elde edilebilmektedir. Bunlara ek olarak kan ve
kan Uriinleri, antibiyotikler, allopurinol, hema-
topoetik bilylime faktorleri gibi destek tedavileri

de gereken hastalarda kullaniimalidir.
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Prognoz

Standart te-
davi ile 60 yasin
altindaki hastala-
rin %25-30 unda
5 vyildan daha
uzun sireli sag-
kalim yani sifa el-
de edilebilmekte-
dir. 60 yag lzerinde uzun sireli sagkalim %io’un
altindadir.

2. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

ALL kemiki iliginde erken lenfoid hiicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalarak normal ilik hiicrelerinin
yerini almasiyla karakterize klonal bir hastalik-
tir. Cocuklarda en sik rastlanan l8semi tipidir.
Amerika Birlesik Devletlerinde eriskinlerde yilda
ortalama 1000 yeni vaka gorilmektedir.

Etiyoloji ve patogenez

ALL'nin nedeni ile ilgili bilgilerimiz AML’den
daha smirlidir. Down sendromu ve radyasyon
maruziyeti olasi risk faktorleridir. Patogenezde
AML’ye benzer sekilde kemik iligindeki onciil
lenfoid hiicrelerin matiirasyonlarinin durmasi ve
buna bagl normal kan hiicrelerinin olusumunda
azalma sézkonusudur. Lenfoblastlar, hizla coga-
larak karaciger, dalak ve lenf nodlari ve diger
organlari, santral sinir sistemi ve erkekte testisi,
infiltre edebilirler. Burada da genetik bozukluk-
lar dnemli rol oynar.

Klinik

Kemik iliginin ileri derece infiltrasyonuna
bagli olarak kemik agrilari, splenomegaliye ne-
deniyle sol lst kadranda dolgunluk hissi ve er-
ken doyma, mediastinal kitlelere ve anemiye
bagl halsizlik, nefes darli§i, bagdénmesi, nét-
ropeniye bagli tekrarlayan infeksiyon dykiisi ve
ates, trombositopeniye bagli kanamalar ve mo-
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rarmalar gorilebilir. Yiksek I6kosit degerleri
goriilebilmekle beraber, 16kostaz ve hipervisko-
zite nadirdir. Fizik muayenede solukluk, infeksi-
yon bulgulari, petesial kanamalar ve morarma-
lar, karaciger ve dalakta biiylime ve lenfadeno-
patiler saptanabilir.

Laboratuvar

AML’de goriilen laboratuvar bulgularima
benzer. Tani, periferik kan ve kemik iliginin
morfolojik degerlendirmesi, yapilan 6zel boya-
malar ve akim sitometrik analiz ile konur, sito-
genetik inceleme prognostik bilgi saglar.

Smiflandirma

ALL'de daha ¢ok hiicrelerin morfolojisi g6z6-
niine alinarak yapilan FAB siniflandirmasi Tablo
2’de gosterilmistir.

Tedavi

ALL tedavisi 4 asamadan olusur: i) Indiksi-
yon ii) Konsolidasyon iii) [dame iv) Santral si-
nir sistemi profilaksisi. indiiksiyon tedavisinde
vinkristin, prednizon, antrasiklin, siklofosfamid
ve L-asparaginaz iceren tedavi rejimi uygulanir.
Bu tedavi ile hastalarim %65-80’inde tam remis-
yon elde edilir. Bunu konsolidasyon ve idame
tedavileri izler. ALL’de bazen hastalik baslangi-
cinda, genellikle de nikslerde meningial tutu-
lum oldugu icin intratekal tedavi verilerek SSS
profilaksisi uygulanir. Yiiksek riskli (Philadelp-
hia kromozomu (+), >35 yas, beyazkiire sayisi
>30,000/mL, tam remisyona girme siresi >j
hafta) hastalarda ilk remisyonda allojeneik kok
hiicre nakli dneriliv. Bunun disinda kalan hasta-

larda standart tedavi kullanilir.



[osemi

Tablo 2. ALL’de FAB siniflandirmasi

Li ALL, cocukluk varyanti

L2 ALL, eriskin varyant

L3 Burkitt tipi ALL
Prognoz

Cocuklarda, 6zellikle yiiksek risk kriterleri ta-
simayanlarda hastalarm %80’inden fazlasi 5 yi-
lIn tizerinde yasar ve sifa kabul edilirler. Erigkin-
lerde prognoz ¢cocuklardaki kadar iyi degildir.

B. KRONiK LOSEMILER
1. KRONIK LENFOSITIK LOSEMI

KLL dzellikle bati Ulkelerinde erigkinlerde en
sik rastlanan [6semi tipidir. Genellikle ileri yas-
larda ve erkeklerde daha siktir. KLL, ¢cok biiyiik
oranda B lenfositlerden kdken alir. Bu hiicreler-
deki apoptozisin (programli hiicre 6limi) bas-
kilanmasindan kaynaklanir. Nedeni kesin olarak
bilinmemekle birlikte genetik faktorler, karyotip
anomalileri ve immiinolojik bozukluklar pato-
genezde rol oynuyor olabilirler. Radyasyon ve
virlislerle KLL arasinda iliskisi gosterilememistir.

Klinik

Genellikle sinsi baslangiglidir. Hastalarin bir
kismi baska nedenlerle yapilan kan sayimi sonu-

Tablo 3. KLL'de Modifiye RAI siniflandirmasi

Evre Ortanca sagkalim
(yi

0 Lenfositoz (>5000/uL) 10

I Lenfadenopati 7

Il Hepatomegali +splenomegali 7

[ Anemi 2

IV Trombositopeni 2

cu tesadiifen tani alir. Blytimis lenf bezleri, tek-
rarlayan infeksiyonlar, anemi ve trombositope-
niye bagh halsizlik ve kanamalar, dalak biyii-
mesine bagli erken doyma ve siskinlik goriilebi-
liv. Fizik muayenede yine solukluk, petesial ka-
namalar, lenfadenopatiler ve hepatosplenome-
gali saptanabilir.

Laboratuvar

Kan sayimi ve periferik yaymada lenfositoz
saptanir. Akim sitometri tanisaldir. Immiinglo-
bulin diizeyleri diisiik olabilir, otoimmiin hemo-
litik anemi veya otoimmiin trombositopeni sap-
tanabilir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tani
icin sart degildir. Ancak KLL seyrinde hizla bii-
yimeye baslayan lenf nodu saptanirsa mutlaka
biyopsi almmalidir ¢linkii yliksek gradeli bir
lenfomaya déniisiim sézkonusu olabilir (Richter
sendromu).

Evrelendirme ve prognoz

KLL'de kullanilan modifiye RAI smiflandir-
masl Tablo 3’te gdsterilmistir. Hastalarm ¢ogu 5-
10 yil yasarlar. Genellikle hastaligm ilk yillari iyi
huylu seyrederken son 1-2 yilina agresif ve teda-
viye direncli hale gelir.

Tedavi

KLL yavas seyirli bir hastaliktir. Tek bagina
lenfosit sayisi tedavi endikasyonu degildir. Er-
ken evre asemptomatik hastaligin alkilleyici
ajanlarla tedavisi sagkalimi etkilemedigi igin
genel olarak “bekle ve gor” politikasi uygulanir.
Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi semptom-
larm varligl, mekanik ya da kozmetik problem
olusturan lenfadenopatiler, dalak biylklugd,
anemi, trombositopeni, lenfosit sayisinda hizh

artis tedaviye baslama endikasyonu kabul edilir.

measlek igi sirekli egitim dergisi




Tedavi secenekleri klorambusil ve siklofosfamid

gibi oral alkilleyiciler, fludarabin, kladribin gibi
pirin analoglari, kombine kemoterapi semalari,
ritiksimab ve alemtuzumab gibi monoklonal
antikorlar ve otolog/allojenik kék hiicre trans-
plantasyonunu igerir. Hipogamaglobulinemisi
olan hastalara aylik intravenéz immiinglobulin

replasmani yapilir.
2. KRONiK MYELOSITER LOSEMIi (KML)

KML Bati llkelerinde tiim I&semilerin %20’sini
olusturur. Tm yas gruplarinda goriilebilmekle
beraber genellikle 40 yas Uzerinde sikligi art-
maktadir. Erkeklerde daha sik gorilir. KML,
t(9,22) translokasyonu ve bunun sonucunda or-
taya ¢ikan BCR-ABL fiizyon geni ve proteini ile
karakterlidir. Bu translokasyon malign transfor-
masyona yol acar. Translokasyon sonucu olugan
kiiglik 22. kromozom “Philadelphia kromozomu”
olarak adlandirilir.

Klinik

KML, kronik, akselere ve blastik faz olmak
lizere 3 asamali bir hastaliktir. Kronik fazda hafif
sistemik semptomlar, [6kositoz ve hepatosple-
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nomegali izlenir, genellikle 3-4 yil siirer. Aksele-
re fazda sikayetler artar, ates, kilo kaybi olabilir,
anemi derinlesir, I6kositoz ve trombositozun
kontrolii gliclesir. Blastik fazda kemik iliginde ve
periferik kanda %20'nin lzerinde blastik hiicre
gorilir. Blastik faz, akut 16semi gibi seyreder ve
tedaviye direnclidir.

Laboratuvar

Olgularin ¢ogunda anemi, I8kositoz, trom-
bositoz, eozinofili ve bazofili saptanabilir. Peri-
ferik yaymanin kemik iligi gibi goriinmesi ka-
rakteristiktir. Hiperlrisemi siklikla gorilir. Ke-
mik iligi hipersellilerdir ve miyeloid/eritroid
hiicre orani artmistir. Lokosit alkalen fosfataz
skoru diisiiktilr. Sitogenetik olarak “Philadelphi-
a” kromozomunun gdsterilmesi ya da polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) veya floresan insitu hib-
ridizasyon (FISH) y6ntemleriyle BCR-ABL gen re-
arranjmanmin gosterilmesi ile tani koydurucu-
dur.

Evrelendirme ve Prognoz

KML'de bir evrelendirme sistemi yoktur. ileri
yas, splenomegali, periferik kanda blast oranin-
da artis, eozinofil, bazofil ve trombosit sayisinda
artis kot prognostik faktdrler olarak degerlen-
dirilir. Bu faktdrlere gore yiiksek riskli olan
grupta ortanca sagkalim 3.5 yil, disiik riskli
grupta 8 yilin tizerindedir.
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Tedavi

Gegmiste, KML'de hematolojik parametreleri
diizenlemek amaciyla hidroksitire ve busulfan
kullanimi énerilmekteydi. Ancak bu tedavi yak-
lagimlarimin sifa vermesi s6z konusu degildi. in-
terferon tedavisi ile hem hematolojik hem de ba-
z1 olgularda sitogenetik yanit elde edilmesi
KML'nin tedavisinde bir ¢cigir agmistir. interferon
ile tedavi edilen olgularm sagkalimlari diger
ilaglarla tedavi edilenlere gére belirgin bir uza-

ma gostermektedir.

KML'nin tedavisi imatinib mesilatin etkinligi-
nin gosterilmesi ile degismistiv. Imatinib mesi-
lat, BCR-ABL flizyon proteininin tivozin kinaz ak-
tivitesini inhibe eder. Agiz yoluyla giinde z00-
800 mg dozunda alinir. Bu yaklagim, sagkalim

avantaji saglamaktadir.

Bugiin icin KML'de kiiratif olan tek tedavi
yaklasimi allojeneik kék hiicre transplantasyo-
nudur. Ozellikle 50 yasm altinda, kronik fazda ve
uygun dondrii olan hastalarda tercih edilmekte-
dir. Ancak imatinib ile elde edilen basari ve yiik-
sek yanit oranlar, transplantasyonun tedavi

yaklasimindaki yerini etkileyebilir.
3. KRONiK MYELOMONOSITIK LOSEMI

Daha oOnceleri miyelodisplastik sendromlar
grubu icinde degerlendirilen kronik myelomo-
nositik [dsemi 6zellikle ileri yaslarda goriilen ve
persistan monositoz (>1000/uL) ile karakterli bir
hastaliktir. Anemi ve trombositopeni bu tabloya
eslik edebilir. Kemik iligi hiperseliilerdir ve mi-
yeloid kékenli hiicrelerde artis dikkati ceker.
Philadelphia kromozomu negatiftir ancak baska

sitogenetik anomaliler gdriilebilir. Sinsi baslan-
gich ve yavas seyirli bir hastaliktir. Bes yillik
sagkalim %30 civarmdadir. Erken tedavinin sag-
kalima etkisi kanitlanmis degildir. Tedavide oral
etoposit, hidroksitire, sitozin arabinozid kullani-
labilir.

4. SACAKLI HUCRELI LOSEMI

Tim |6semilerin %i-2’sini olusturan nadir bir
hastaliktir. B lenfositlerden kéken alir. Genellikle
50 yas civarinda ve erkeklerde daha sik goriiliir.
Karakteristik 6zellikleri splenomegali, pansitope-
ni ve tekrarlayan enfeksiyonlardir. Periferik yay-
mada sagakli lenfositler goriilir ve bu hiicreler
tartarata direncli asit fosfataz ile tipik boyanma
paterni gosterirler. Kemik iligi aspirasyonu ge-
nellikle basarisizdir. Yavas seyirli bir hastaliktir.
Tedavide kladribin ile hastalarin %8o0’inden faz-
lasimda tam ve uzun siiveli yanit elde edilebilir.
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