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GIRIS VE AMAC

Kronik Myeloid Lésemi (KML) oncil hemopoetik kék hicrelerinin kional
myeloproliferatif bir hastaligidir. Olgularin %95’inde Ph kromozomu vardir.Belirgin
splenomegali, siklikla trombositoz, anemi, bazofili nétrofil alkali fosfataz
dizeyinde digme hastalhgin diger bulgularindandir.

KML'de yasam suresi ¢ok degiskendir.Cesitli yayinlarda ortalama yasam
suresi 26 ay ile 55 ay arasinda degismektedir.Bazi klinik, hematolqjik, simik,
sitogenetik parametreler (yas, cins, splenomegali, hepatomegali, hematokrit degeri,
trombosit saylsi, periferik kan ve kemik ilijinde blast, promyelosit, eozinofil
ve bazofil orani, gevresel kanda eritroid éncullerinin varhi§, LDH, urik asit ve
Ph kromozomu) prognostik faktérler olarak irdelenmig,"ebu parametrelerden Ph
kromozomu, splenomegali, hepatomegali, kemik ili§i ve c¢evresel kandaki
blast, promyelosit ve bazofil sayisi, cevresel kanda eritroid dizi oncul
hacrelerinin ~ varl§inin  prognozu  etkiledigi  ifade  edilmistir.**""**Yeni
caligmalarda ise Ph kromozomunun yaninda trizomi 8, trizomi 19, isokromozom
17q, cift Ph kromozomu veya y kromozomunun kaybi gibi ilave kromozom
anomalilerinin  varh@i,  ekstrameduller tutulum kéti  prognozla ilgili
bulunmustur.***®

immunoloji, histogenetik ve molekler biyolojideki gelismelere ragmen halen
KML'de prognozu belirleyecek ideal bir siniflama yapilamamistir. Hastaligin klinik
seyri hastalar arasinda ¢ok degiskendir. Olom tani konduktan sonraki ilk iki
yllda %25 oranindayken izleyen 5 yilda esit oranlarda gergeklesir.Konak ve
tuméran karakterlerinin incelenmesi, tedavi ile iliskili yada tedavi éncesi farkh risk
gruplarindaki hastalarin gruplandiriimasi, hastaliyin degerlendiriimesinde yardimci
olur.Hastah@in prognozunu etkileyen faktérler tzerindeki calismalar halen
devam etmektedir."

Bu caligmamizda, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari Ana Bilim
Dali, Hematoloji Bilim Dal'na 1982 yilinin 2. ayi ile 1993 yihnin 12.ayina kadar

bagvuran anamnez, fizik muayene, hemogram, cevresel kan, kemik iligi ve bir



kisminda da siiogenetik caligma sonucu KML tarisi konan 100 olgu ortalama
yasam sureleri ve prognozu etkileyen parametreler agisindan ele alinmistir.
Amacimiz  ¢esitli  arastirmalarda prognozu etkiledidi  bilinen faktorlerin
olgulanimizdaki dagiimini belirlemektir.

Bulgulari belirtmeden' 6nce konunun anlasilirhgini sadlamak icin kisa
bilgiler verilecektir. '



GENEL BILGILER

Kronik Myeloid Lésemi (KML), olgun myeloid hlcreler ve granulosit, eritrosit,
monosit/makrofaj, megakaryosit ve bazen lenfositlerin dnctl hicrelerinin gogalmasi
ve birikimiyle karakterize bir hematolojik malignitedir. Kemik ili§indeki fibroblastlar

etkilenmez.

ETiYOLOJI:

KML’nin etiyolojisi tam bilinmemekle beraber cesitli fakt6rlerin hastaligin
olusumundaki réll tzerinde durulmaktadir.

Ankilozan spondilit veya serviks kanseri nedeniyle radyoterapi
yapilanlarda, nukleer kaza yada atom bombasi sonrasi hayatta kalanlarda KML
geligiminin artti§i gbézienmistir.Bu artisin akut myelositik I6seminin (AML) aksine
dozla iliékili oldugu dustnuimektedir."?Kimyasal karsinojenler ézellikle benzén,
nadiren KML ile iligkili  bulunurken, viral etiyolojiyi destekleyen bir bulgu
yoktur.Genefik faktérler de anlamh rol oynar gibi gézikmemektedir. Kazaniimig
bir hastalik olup, monozigot ikizler arasinda KML uygunludu yoktur. 1984
yllinda, aym ailede farkli jenerasyonlarda, bildirilmis 3 KML olgusu vardir.”

Nadiren sitotoksik ilag, renal transplantasyon sonucu immunosupresif
kullananlarda KML gelisebilmektedir.’

Doku tiplemesi yapildi§inda, KML'li- hastalarda HLA-CW3 ve CW4
antijenlerinin sikliginda bir artis gézienmig olup, stpheli genlerin tespiti icin bir
belirleyici olup olmadi§ arastirilmaktadir.” | |

INSIDANS:
Bati Ulkelerinde tim I6semilerin %60'int akut 16semi, %25'ini kronik
lenfositik I6semi (KLL) ve  %15'ini. de KML olusturmaktadir. Cocukluk caginda



nadirdir.Olgularin biyik coduniudu 40-49 yas arasindadir. 50-80 yas arasinda
insidansinda gok az degisiklik olur.

Erkek/kadin oram 1.3/1 gibidir. Literatir arastirmalarimizda Ulkemizde
hastaligin  insidansini  belirleyecek genis bir c¢alismanin  yapiimadid
gortlmustar.

FiZYOPATOLOJI:

1960 yilinda, Nowel ve Hungerfold KML'li 2 hastadan elde ettikleri kemik
iligi hacrelerinin bir kisminda G grubu kromozom varligini tespit ederek, ilk defa
Ph kromozomunu tanimlamiglardir.”> Daha sonra yapilan galismalar sonucunda
KMLli hastalarin kemik iliginde etkilenen hicrelerin  %90-95'inde  Ph
kromozomunun varli§  saptanmistirBu kromozom anomailisi 9. ve 22
kromozomlarin uzun kollarindaki distal genetik materyalin resiprokal
translokasyonu sonucunda olugmaktadir.(9;22) (q34;q11)Kromozom 9'daki c-abl
protoonkojeni, kromozom 22'nin proksimal bélimune (bcr) transloke olur. Yeni
olusan bcr-abl hibrid onkojeni normaiden farkh olarak 210kd (p210) flzyon
proteinini kodlayan anormal 8.5kbRNA Uretir. Bu hucrelerin tirozin kinaz
aktiviteleri artmgtir,'318:192223.25

KML'de etkilenen hucrelerin, normal hulcrelere goére biyume Gstanlikleri
bilinmemektedir.Bununla beraber yapilan c¢aligsmalarda hicre siklusunda
normalden farkh degigiklikler gézlenmigtir. Kromozom anomalisi ile birlikte olan
molekaler bozukluklar, KML hicrelerinin - stromal matrikse  yapismasini
azaltmakta, boylece hucre-stroma iligki zamani kisalmaktadir. Normal
cogalma-olgunlasma zinciri igin gereken hicre sinyallerinin olgunlagsmasindaki
gecikme, farklilagma Oncesi hicrelerin geg 6ncil cogalma fazinda daha uzun
kalmalarina neden  olmaktadir.  Sonugta cekirdek/sitoplazma olgunlaéma
oranindaki bu uygunsuziuk normal hicrelere  gére bliyame  Gstonlagu
sa@lamaktadir.Bu hucrelerde apoptosizde de bir bozukluk saptanmigtir.’'"%

KML'de hemopoetik bUyﬁme faktérlerinin  (GM-CSF gibi ) duzeyinde
veya bu faktorlere hucrelerin duyarliiginda bir artis yaninda asidik laktoferrin,

PGE-2 gibi myelopoez inhibitdrlerinin sayisinda yada duyarhliinda bir
azalmada tammlanmistir.?



KML'nin kronik fazinda hiicreler tamamen otonom olmayip, normal
duzenleyici mekanizmalara uyarlar. Hicrelerin yasam sureleri normal veya hafifce

uzamigtir.



KLINiK:

Hicbir sikayeti olmayan hastalarin ¢ogu, olagan kan sayimi sirasinda
I6kosit sayisinin yiksek bulunmasiyla saptanir.Semptomlar hastalik icin spesifik
degildir.Siklikla anemi, blylyen dalak ve metabolizma artigina ikincil geligirler.
Halsizlik, yorgunluk, karinda sol (st kadranda agri veya dolguniuk duyusu, kilo
kaybi, ates nadiren kanama belirtileri g6zlenir.N6trofil fonksiyonlarinda bozukluk
olmasina ragmen,konsantrasyonu yuksek oldugu igin enfeksiyona egilim
gortilmez. Nefes ~ darligi, bag donmesi, bas agrsi, koordinasyon kaybi,
konflUzyon, kulak c¢inlamasi, gérme bozukiugu gibi I6kostaza ait belirti ve
bulgular genellikle l6kosit sayisi  400.000/mm*Gn  Gzerine glktlémda
belirlenir.Gece terlemesi, sicafa tahammuilstziUk yaygin degildir. Dalak
infarktiisi veya ruptarine bagh akut karin veya sok tablosu gelisebilir."?

Hiperurisemiye bagli akut gut krizi, diabetes insipidus,
hiperhistaminemiye bagh akne, Grtiker, kasinti, vaskilite bagh bacak ulserleri,
belirgin I6kositoz ve trombositoza bagli priapism nadiren bildiriimigtir.
®%Literaturde KML ile birlikte nefrotik sendrom, hemorajik perikardit olgular
bildirilmistir.%®"

Splenomegali tani esnasindaki hastalarin %90'nindan fazlasinda mevcut
olup, bazi olgularda pelvise kadar inerken, bazende kamin sad yarisinada
gecebilir, Hepatomegali daha hafiftir ve genellikle kosta kavsini 1-3 cm.
geger.Lenfadenopati nadir gézlenmig olup, siklikla hizlanmig fazla birliktedir."
Kemiklerde duyarliik saptanabilir.

LABORATUAR BULGULARI:

Hastalarin tamamina yakininin tani  esnasinda Iokosit sayisi
25.000/mm™(n Gzerinde iken yarisinda bu deder 100.000/mm™( agar.Cevresel kan
incelenmesi sola kaymasi daha az olan kemik ili§ine benzer.Grantlositer dizi énciil
hicreleri ile  birlikte ¢omak, parcali nétrofiller gbzlenir Nétrofillerde
hipersegmantasyon, Pelger- Huet anomalisi siklikla vardir. Bazofilik
granllositer dizi éncul hicrelerinde artis gérulir, ancak siklikla kronik fazda

%10-15'i gegmez. Eozinofil orami siklikla normal olmasina ragmen  mutlak



eozinofil miktari hemen daima artmistir.Nétrofillerde adhezyon, fagositoz,
migrasyon  gibi fonksiyonel  bozukluklar  mevcuttur.Ancak  nétrofil
konsantrasyonlarindaki artis nedeniyle kronik fazda enfeksiyona egilim
gézlenmez.?®

Mutlak lenfosit miktari (ortalama 15. 10° /It) artar. Bu artis T- helper ve
T- supressOr hucrelere aittir. B lenfositlerde artis gézlenmez:

Tani sirasinda hastalarin gogunda hematokrit degeri dasuktar.Eritrosit
sekil anomalileri (mikrositoz, makrositoz, eliptositoz), cevresel kanda eritrosit
6ncul  hacrelerinin - varhidi saptanabilir.Retikilosit miktari nOrmal'veya hafif
yUksektir. Ancak klinikk olarak anlamli hemoliz nadirdir.Orta derecede
eritrositozlu yada eritroid aplazili olgular da bildirilmigtir.

Trombosit miktarn hastalarin %50'sinde ylksekken, %50’sinde normaldir.
Az  sikikla 1.000.000/mm>u0  asar. Trombohemorajik  komplikasyonlar
azdir.Nadiren trombosit miktari dugtk olabilir ki bu genellikie hizlanmig fazin bir
bulgusu olarak kabul edilebilir.

Nétrofil alkali fosfataz dlzeyi %90 olguda dustktar. Vitamin-B, dizeyi
ve. baglama kapasitesi artmigtir. Tedaviyle I6kosit sayisi disince bu bulgular da
normale doéner.

Kemik iligi hipersellilerdir, yag oram azalmigtir.(Sellularite %75-90).
Granulopoez baskindir, myeloid ,eritroid orani 10-30/1 gibidir.Eritropoez siklikla
azalmig, megakaryopoez normal veya artmistir. Eozinofil ve bazofil oraninda
artis gézlenebilir. Kemik iliginde Tip lll kollajende artig siklikia vardir.Demir yok
yada ¢ok az olmasina ragmen hastalarda‘demir eksikligi gértimez.®

Urik asit dizeyinde yikselme ve UrikozUri, buna bégh gut ve bobrek
taglani siklikla gozlenirLDH dlzeyi yuksektir.Pseudohiperkaleimi hacrelerin

pihtilagsma sirasinda  potasyum salmalarina bagh olarak
gbzlenebilir.Hiperkalsemi ve hipokalemi genellikie akut faza déntsiminden
énce  nadirdir.”*"*Myeloproliferatif hastaliklarla  birlikteligi  bildirilen

hipokolesteroleminin bazi yayinlarda KML'de de saptandi§: bildirilmistir.”



PROGNOZ:

KML'de hastaligin gidisi gok degigsken olduundan, yararli bir
prognostik  sistem belirlemek igin pekgok cgalisma  yapimigtir.  Bizim
calismamizin temeli de prognoz ve yagsam siresi oldudu icin soruna ayrintili
olarak de@inmeye calisacagim.

Bu konuya ilk kez Karanas ve Silver, terminal faz kriterlerini ortaya
koyarak onculuk etmigler, onlari izleyerek Theologi zayif risk grubuna ait
hastalari gbzden geg;irmi§tir.61 Son yillarda, pekgok arastirmac) tarafindan
hastalijin progresyonunu belirleyen evreleme sistemlerindeki kriterlerin  gogu
genel olarak kabul goérmekle birlikte kronik veya hizlanmig faz kriterleri farkh
merkezlerde farkl olarak ele alinmaktadir. Ozellikle tedavi gérmeyen
hastalarda bu iki fazin ayrimi ¢ok giglik tasiyabilmektedir.' .

Klasik olarak KML ug¢ evreye ayrilmakla birlikte, bu evreleme sistemleri:
merkezler arasinda henuz tam kabul gérmemistir.1990 yilinda Kantarjian ve
arkadaslar prognoz kriterlerini belirlemek amactyla genis hasta sayilarini iceren 4
farkh grubun yaptigi calismalan temel alarak yeni bir evreleme modeli
gelistirdiler.™ Bu yeni sistem cok sayida olguyu igeren birbirinden bagimsiz 4
merkezin sonuglarini birlikte de@erlendirirken ayni zamanda kullamim kolayh§
saglamig oldu.

Evreleme sistemi Gzerine bu kadar yogun galigmalarin yapilmasi hastaliin
progresyonunu belirlemek yaninda, 6zellikle tedavide de y6n verici olmaktadir.
Kronik fazda olup, kétl prognoz kriteri tagiyan hastalara erken kemik iligi
transplantasyonu yapilmasi, yine yuksek risk grubundaki hastalara yogun
kemoterapi semalarninin uygulanmasi, ortalama yasam surelerini uzatmaktadir.Son
yillarda hastali§in prognozu erken tani, yeni gelistirilen KML tedavileri ve daha iyi
destekleyici tedavilerle iyilesmektedir.

Klasik evreleme sisteminde hastalik;

1.Kronik evre (Hastalarin gogunun tani kondugu siradaki evre)
2.Hizlanmis evre

3.Blastik evre olmak Uzere g evrede incelenir.



Kronik evre:Hastalann buytk bir kisminin bulundugu evredir.Bu evre
kdnvansiyonel antilésemik tedaviye yanit veren ve 10 yila kadar uzayabilen stabil
bir evredir.” Neoplastik hucrelerin olgunlagsmasi ve 'fonksiyonu normal hlcrelere
yakindir, ¢ok azinda Kklinik olarak o6nemsiz bozukluklar vafdlr.Gran(Jlosit
populasyonu iyi huylu timér gibi davranir.

Kronik fazda I6semiye bagli &lim, hiperi6kositoz ve I6kostaz, dalak
infarktist veya ruptlrG ya da trombohemorajik komplikasyonlara bagli olarak
geligebilir.Son yillarda 2.kronik evre terimi ézellikle kemik iligi transplantasyonu
yapilanlarda ya da blastik ve hizlanmig faza giripte tedavi ile remisyona girenler
icin kullaniimaktadir.Bu remisyon suresi kisadir.

Hizlanmig evre:Bu evrenin tanimlanmasi genellikle zordur.Blastik faz
kriterlerine uymayan heterojen bir grup hasta i¢in kullanilir.Bazilan bir kag ay gibi
kisa slrede blastik faza gegerken, bazilari da kemoterapinin degistiriimesi veya
splenektomi gibi tedavilerle kontrol altina alinirlar.Hizlanmis fazin kriterleri Tablo-
1:‘de’ gosterilmektedir.

Hizlanmig Fazin kriterleri

1. Kemik ilgi ve periferik kanda blast oraninin %5'in iizerinde olmasi
2.Bazofil >%20

3.Nétrofillerde siklikla pelger-hiiet anomalisinin vari§i,

gekirdekli entrositler yada megakaryositlerde niikleer fragmantasyon
4.Kemik iliginde kollojen fibrozis

5.Yeni karyotip anomalilerinin varli§i

6.Hemoglobin ve trombosit sayisi normalken, baska bir sebeble
aciklanamayan anemi yada trombositopeninin geligimi

7.Trombosit sayisi kontrol alfina alindiktan sonra, uygun kemoterapiye
ragmen belirgin trombositoz geligimi(10"/L)

8.Tedavi ile gerileyen dalak boyutlaninin yeniden artmaya baglamasi
9.L6kosit katlanma zamaninmin 5 ginin lzerinde olmasi

10.L6kosit sayisi normal olmasina ragmen , timidin uptake’nin artmasi*
11.Anormal invitro CFU-GM koloni formasyonu*

12.Diger sebeblerle agiklanamayan ateg yiksekligi

*Hendiz diger aragtiricilar tarafindan dogrulanmamigtir.

Tablo-1:Hizlanmig Fazin Kriterleri"®



Hizlanmig fazin tanisi genellikle retrospektif olarak konur.Bu evrede
hastalarin  %10'unda lenfadenopati saptanabilir.in-vitro anormal CFU-GM
kolonilerinin blyumesinin tayini, adenosin aktivitesinin ve timidin uptake artiginin
belirlenmesi klinik bulgular ¢ikmadan énce hizlanmig fazin saptanmasinda duyarli

indeksler olmalarina ragmen rutin laboratuar galismalan degillerdir.'*?*

Blastik evre:Bu evre kanda ve kemik iliginde blast, blast+promyelosit
oranina gére tanimlanir.Nadiren blastik evre periferde blastik hiicre artig1 olmadan
once ekstrameduller alanlarda granulositik sarkom ya da lenf nodill infiltrasyonu
seklinde gozlenir.

Uluslararasi KML prognoz ¢alisma grubunun kriterlerine gore blastik evre: "

1.Kemik iligi veya gevresel kanda %20’den fazla blast orani

2.Kemik iliginde blast+promyelosit oraninin %50, cevresel kanda
%30’dan fazla olmasi

3.Ekstramediller blastik infiltrasyon ya da l6semik timér kitlesi
bulunmasi ile karakterize olur.

Blastik donlgumle birlikte siklikla ilave kromozom anomalileri,lenfadenopati,
I6kosit alkali fosfataz dizeyi ve bazofillerde artis gézlenirBu evrede hastalarda
kemik agrisi, ateg, hemorajiler ve halsizlikte belirginlegsme gézlenir.

Blastik dondsim %60 oraninda AML'ye % 20 oraninda AlLL'ye %15
oraninda ise undifferansiye forma olur.Daha‘az oranda eritroid, megakaryositik
yada mikst donugim goézlenir.****®Lenfoid blastik dénisim sikiikla B-ALL
tipindedir, TdT(terminal deoxynucleotidyl transferase) aktivitesi artar, CALLA pozitif
bulunabilir ve hticrelerin sitoplazmasinda immunglobulin saptanir.?*' Son yillarda,
monokional antikorlarla ylzey antijenleri belirlenerek blastik dénasumiin tipi tayin
edilmektedir.**® Eritrosit ve éncullerinin yizeyinde spesifik glikoprotein yapisinda
glikoporin-A ‘nin saptanmasiyla eritroid blastik dénisim daha. duyarh olarak
belirlenebilmektedirBu yontemin uygulanmasi ile KML'de eritroid blastik
dénGstman simdiye kadar sanilanin aksine %20’ye yakin oranda gercekiestigi
bildirilmistir.*® Nadir olarak da megakaryoblastik dénasom
gozlenmektedir.Megakaryoblastlari 1gik mikroskopuyla undifferansiye yada lenfoid
hicrelerden aywrmak zordur.Anti-trombosit glikoprotein antikorlari ve diger

10



monoklonal anti-trombosit antikorlari, megakaryositik ve trombositik glikoprotein
Iib/lila antijeninin  tayiniyle megakaryoblastlar  saptanir.Ultrastrukttirel
calismayla da trombosit peroksidaz tespiti yapilabilir. Megakaryoblastik dénistim
genellikle litik kemik lezyonlari yada yumusak doku sarkomlari seklinde karsimiza
cikar.Prognozu katadir.®

Ekstrameduller blastik dénisumin en sik gelistigi yerler lenf nodul(, deri ve
kemikierdir.Daha az olarak akcigerler, gastrointestinal sistem, testis, periton, beyin,
over, MSS ve bébreklerden gelisir. Kemik tutulumunda siddetli agri, kemikierde
duyarlilik ve gekilen grafilerde litik lezyonlar gorulir.MSS tutulumu meningealdir.
Basagrisi, kusma, suur bulanikligi, kafa ciftleri felci ve papilla édemi geklinde
karsimiza c¢ikar.KML'de ekstramedller dénlisim gelisme insidansi %7-8
arasindadir. Bu grup hastalann prognozu daha kéti olup ortalama yasam suresi 4-
5 haftadir."

Prognoz ALL’ ye donagimde diger dénisim formlarina gére daha iyidir.
Blastik dénusimde ilave kromozom anomalileri %50-70 oraninda gorilir,™
Isokromozom 17q, trizomi 8 gibi ilave kromozom anomalilerinin yamndé ileri yas,
trombositopeni, myeloid yada undifferansiye blastik dénUsimin prognozu daha
kéti olup, bu olgularin tedaviye yanitida dustk bulunmustur.Hastah@in tanisi
esnasinda blastik fazda olanlarin, kronik fazdan sonra blastik déntGsim
gelisenlere gére yagsam sureleri daha uzundur. Yine sitogenetik degisikligin
hiperdiploidi yerine hipodiploidi seklinde gelistigi olgulada prognozun daha iyi
oldugu saptanmigtir.Trombosit sayisi ve blast morfolojisi hem remisyona hemde
yasam suresine digerlerinden badimsiz bir faktér olarak etkili olmaktadir.Blastik
transformasyon evresinde yagam suresi 1 ile 5 ay arasinda degisip, ortalama 2
aydir. >

KML'de sekonder malignite seyrek olarak  bildirilmigtir.Sekonder
maligniteden daha ¢ok busulfanin mitogenik etkisi sorumlu tutulsa da, hticresel
bayime ve farklilagmay! kontrol eden onkojen yada pro-onkojenlerin insan
kromozomlarindaki lokalizasyonlarinin  belirlenmesi, 20’ye yakin sayidaki bu
hicresel onkojenlerden ikisinin 22 ile 9. kromozomda yer aimasi ve KML’ de de bu

genlerde translokasyonun gdsterilmesi ilgingtir.Ph negatif olgularda translokasyon
gézlenmemistir.?®

11



KML'de blastik donGgsum disinda %10-15 oraninda da myelofibroz
gelisir.Myelofibroz, anemide derinlesme, splenomegalide progresyon, kemik
iliginde fibroblast proliferasyonu, kollojen fibrozis ve osteoskleroz ile
belirlenir.Kemik iligi hiperselluler dahi olsa aspire edilemez.Bu dénemde ortalama
yasam suresini belirlemek gugtar.

Konak ve tuméran karakterinin belilenmesi hastaligin heterojenitesinin
anlagilmasini ve klinik gidisin énceden belirlenmesini saglar.Evreleme sisteminin
bu kadar énemli olmasinin bir sebebi de hastalarin risk faktoérlerine gére
deéerlendirilip tedavilerinin ayarlanmasidir.Son yillarda yuksek risk grubundaki
hastalara yogun kemoterapi semalari uygulandiginda ortalama yasam surelerinin
uzadi§ini bildiren ¢alismalar yapilmigtir.®

Ph kromozomunun yoklugunun  tek basina en 6nemli prognostik faktor
oldugu bilinmektedir.Ph(-) gruptaki hastalar Ph(+) gruptaki hastalaria
kargilagtirniidiinda daha cok erkeklerde (%70) ve ileri yaslarda (ortalama yas
53+19) olduklan gézlenir.Ph (-) hastalarin bir kisminda Ph(+) hastalarda oldugu
gibi 22. kromozomun becr béluminde yeniden dlzenlenme gdsterilmistir.Bu
hastalarin prognozu Ph(+) grubdaki gibidir.?®

Ph(-) hastalar kotl prognoza sahip olduklarindan, hastalanin blydk
¢oguniugunu olusturan Ph(+) grubun prognostik faktérierinin belirlenmesi 6nem
tagir.Bu grup hastalar gesitli prognostik faktorlere gére evrelendirilmiglerdir.' Bu
evreleme sistemlerinin 6zeti Tablo 2’ gésterilmektedir.
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Referans Kot prognostik faktorler Siniflandirma yéntemleri
Tura ve ark.* Dalak gapi > 15cm’ Evre 1:0 veya 1 faktér
Karaciger ¢cap1 > 15 cm’ Evre 2:2 veya 3 faktér
Trombosit > 500 ya da < 150 x 10° pL | Evre 3.4 veya fazla
Lokosit > 100 x 10° pL faktor
Kanda blast > 1%
kanda blast + promiyelosit >20%
Cervantes ve | Dalak >0 cm ‘| Evre 1:0 veya 1 faktér
ark.” Karaciger >0 cm’ Evre 2:2 faktér
Kemik iliginde blast >5% Evre 3:3 veya fazla
_Cekirdekli eritrositler > 1% faktor
Sokol ve ark.® | lleri yas Cox-regresyon istatistiki
Ylksek trombosit sayisi | islem sonucu zarar
BlyUk dalak oranina gére evreleme
Yuksek kan blast orani
Kantarjian ve Cevresel kan bazofili 7% Cox-regresyon istatistiki
ark.’ Siyah irk islem sonucu zarar
Ph diginda diger kromozom oranina gére evreleme
anomalileri
‘Yasg 260 yil
Kemik iliginde bazofil >3%

*Kosta kenarina gore

Tablo 2:KML evreleme sistemlerinin ézeti'®

Cervantes ve ark. palpabl dalak, kemik ilginde %5in Gzerinde blast ve
cevresel kanda eritrosit 6nciil hiicrelerinin varh@ini anlamli prognostik faktér olarak
kabul etmislerdirBuna gbére vyaptiklari evreleme sisteminde dastk risk
grubundakilerin ortalama yagam suresi 86 ay iken, yiksek risk gruplarindaki bu
sure 28 ay olmustur.Yine tanidan sonra 5 yil yagama olasili§i Evre I'de %70, Evre
Il'de %30, Evre li'de ise %15 oraninda bulunmustur.”

Evreleme sistemleri igine giren faktérlerin ne kadar gesgitli oldugu g6z 6ntline
alinirsa hala bu héstahkta kullanilabilir bir prognostik sistemin belirlenmesinin
guclugu ortaya ¢ikmaktadir.Tablo 3'de evreleme igine giren faktorlerin 6zeti ve
prognozdaki etkinlikleri gésterilmektedir.
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Prognostik Faktorler R{E F]E R[A N [s Onerilen
(4) (7) (8) (9) |(C.T.F) | evreleme
: sistemi
Yas - - + + - +
Irk 0 0 + 0 - -
Karaciger boyutu + + ® + + +
Dalak boyutu + + - - @ -
Trombosit sayisi + - @ + @ +
Lokosit sayisi + - - - - -
Kemik iligi yada c¢evresel kanda| + + - ® + +
blast ‘
Kemik iligi yada c¢evresel kanda| O - + + @ +
bazofil
Gevresel kanda promyelosit ve| - 0 0 0 + -
myelosit
Cekirdekli eritrositler varhgi 0] +- - 0 + -
Sitogenetik klonal dederlendirme 0 0 + ® -* +

{+): Evreleme sistemine dahil edilenler, (-) : Evreleme sistemine dahil edilmeyenler
(0): Bakilmamig, (©):Onemli bulunan ancak evreleme sistemine dahil edilmeyenler

*Bizde bakilamadi

Tablo-3: Evreleme Sistemine Dahil Edilen Faktérier

Kantarjian ve ark'i yas, splenomegali, trombosit sayisi, kemik iligi yada
cevresel kanda blast ve bazofil sayisiyla birlikte sitogenetik kional degerlendirme

ile Ph kromozomu yaninda ilave kromozom anomalilerinin varhidini

prognostik

faktor olarak ele almiglardi ve diger arastiricilardan farkli olarak KML'yi 4 evreye
ayirmiglardir.Evre-4'de  hizlanmig fazin kriterleri  kullaniimistir.*Tablo-4'de bu
evreleme sisteminin 6zeti gésterilmektedir.™
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Evre Tanim

1 Sagdaki  karakterlerin
higbirisinin olmamasi ya ||-Yas > 60 yil
da 1 karakterin varlig -Dalak > 10 cm’

-Blast.cevresel kanda> 3%
kemik iliginde> 5%

2 Sagdaki 2 karakterin || Bazofil:.cevreselkanda>7%
varligt kemik iliginde> 3%
-Trombosit > 700.10%uL

3 Sagdaki 3 ya da daha
fazla karakterin varligi

4 Saj altta belirtilen
kriterlerin 1 ya da daha |[-Sitogenetik klonal
fazlasinin varhgi degerlendirme
-Blast.gevreselkanda>15%
|-Blast + promyelosit:
cevresel kanda> 30%
-Bazofil:gcevreselkanda
>20%
-Trombosit < 100.10%/uL
*Kosta yayina goére

Tablo 4:Onerilen evreleme sistemi’™

Bu evreleme sistemine goére hastalarin ortalama yasam streleri, Evre-1'de
56 ay, Evre-2’de 45 ay, Evre-3de 30 ay ve Evre-4de 30 ay seklinde
bulunmustur.Evre-3 ve 4’deki ortalama yasam streleri ayni olmakla beraber Evre-
3'de ik yil sagkalim orani %91’ken, Evre-4 ‘de bu oran %71 olmustur.Bununia
birlikte Evre-4‘de ilk iki yil 6lm  orani  Evre-3'den daha fazla olmakta, 4.
yiida bu oran esitlenmektedir.Kantarjian ve ark. bu evreleme sisteminin
GstanlOguna;sadece birbiri ile. uyumlu her merkezde kullaniabilir prognostik
faktorleri icermesi, populasyona spesifik (irk gibi) ve hassash@ olgcimlerle
degisebilen (hepatomegali gibi ) faktérlerin gikariimasi ve gruplarin birinde (evre-4)
hizlanmig faz kriterlerinin kullanilmasina baglamiglardir.*
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Hem dalak hemde karaciger buyukluga evreleme sistemlerinin gogunda ko6t
prognostik 6zellikler olarak degerlendiriimisdir.Bu organlarin blytk tomoér kitlesi
olmalarindan ¢ok, blastik faz gelisimine yol agan anormal klonlarin kaynagi oldugu
belirtiimektedir.Ctunku adir timoér yukayle ilgili olan yﬁksek I6kosit sayisi, artmig
M/E orani, drik asit ve Vit-Bs, dlizeyinin prognozla ilgisi bulunmamistir.

Literatirde serum alkali fosfataz, I6kosit alkali fosfataz ve SGOT dizeyinin
yasam suresiyle ilgisi bulunmazken, belirgin LDH yUksekliginde mortalitede bir
artis bildiriimigtir.® | |

Butiin bu galismalarin igidinda ideal bir evreleme sisteminin;

-Herbir prognostik faktérin prognoza etkinligiyle orantilt olarak
degerlendirilmesi,

-Fazla sayida veriden kaginmak igin farkli merkezlerde yapilan
calismalardan derlenen en 6nemli prognostik faktorlerin secilmesi,

-Farkh serilerde kullanilabilir 6zelliklere sahip olmasi gerekir.

Tim bu &zelliklere sahip ideal bir evreleme sistemi halen KML'de
yapllamamigtir.Bununla birlikte Kantarjian ve ark.’nin énerdigi en son evreleme
sistemi birbirinden bagimsiz, genis olgu sayili calismalardan derlenerek
hazirlanmasi, daha kolay kullanilabilme 6zelliine sahip olmasi bakimindan
faydalidir. Gintimuzde prognostik kriterleri belirlemek tzere ¢alismalar hala devam
etmektedir.

TEDAVI

Tedavi KM'nin progresyonunu anlamh olarak azaltip yasam sUresini
uzatmaktadir.Tedavi olmayan hastalarin ortalama yasam siresi 19 ayken
geleneksel tek bir ilagla tedavi olanlarda 30-45 ay, yodun kemoterapi
uygulananlarda ise bu sire 50-865 aydir.Yiksek risk grubunda olan hastalarin
yasam streleri yogun tedavi ile uzamaktadir.””***'Son yillarda KML'de allojeneik
kemik iligi transplantasyonu, yo§un kemoterapi, a-INF gibi alternatif tedavilerin
kullamlmasnyla yuksek risk grubuna sahip hastalarin ortalama yasam stireleri

uzamaktadir. Tablo-5'de uygulanan tedavi ile hastalarin yagam sreleri verilmigtir. '
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TEDAVI ORTALAMA YASAM
SURESI (AY)
Tedavisiz , 19
Radyasyon 7-32
Melphalan ‘ 29
Digerajanlar(6-mercaptopurin,6 TG, cholorambucil) 30-35
Busulfan 3042
Hdroxyurea 30-45
Dibromomannitol 43
Yogun kombine kemoterapi 50-65
IFN-o 3.yilda olgularin
76%’s1 yasiyor
3.yiidaolgulann
DOAP+IFN-o 82y%'si yg§lyor

Tablo-5:Tedavinin Yagam Siiresine Etkisi'

1.Konvansiyonel kemoterapi

Busulfan, selektif olarak KML'de antilésemik etkiye sahiptir.4-8 mg/giin
dozunda oral kullamllr}.E‘rken myeloid 6ncul hucrelere etkilidir.Yagam suresini
anlamh olarak uzatir.En ciddi yan etkisi uzayan kemik ili§i baskilanmasidir.(%5-10
6lum) Pulmoner ve kemik iliginde fibrozis, deride pigmentasyon, hipogonadizm ve
nadiren Addison benzeri sendrom yapabilir.

Hydroxyurea, bir ribonukleotid reduktaz inhibitéridir.DNA sentezini
6nler.Geg o6ncal hucrelere etkilidir.2-10 gr/gin oral verilir. Busulfana gére hastalid
daha hizli kontrol eder, ancak remisyon kisa surelidir.Otolog ve allogeneik kemik
iligi trasplantasyonu yapilacak olanlarda tercih edilir.Yan etkileri busulfana gére
-daha azdir.Hemopoezi reversbl olarak baskilayabilir.

Ortalama yasam suresi busulfan ve hydroxyurea da hemen hemen
esittir Her iki ilacta da tedavide kemik iliinde Ph kromozomu stabil kalir.Seyrek

olarak hyroxyurea ile tedavide Ph kromozomun kayboldugu bildirilmistir.>’
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2.Diger tedavi modelleri.
Uracil mustard, chlorambucil, 6-mercaptopurine, melphalan,
dibromomannitol ve diger bazi ilaglar KML'de kullaniimistir. Hastalarin yasam

sureleri busulfan ve hydroxyurea’ya gére kisa bulunmustur. Trombositozun
kontrolinde kullanilabilirler.*>>

3.Yogun kombine kemoterapi

Intermediat ve yuksek risk grubu hastalarda denenmistir. Cytosine
arabinoside (ara-c), 6-thioguanin (6-TG) ve L-asparaginase’nin dalak radyasyonu
ve splenektomi ile birlikte  kullanilmasi sonucu 1/3 hastada Ph
kromozomu supresyona ugradigi bildirilmistir.*'Vincristin(O), ara-C, prednison(P),
siklofosfamid yada antrasiklinlerle(D) olusan kombinasyonlarin kullanlml
ile(ROAP,DOAP),%50-60 hastada anlamli yan etki ortaya cikhdi
belirtiimektedir, 346451

4. KML’ de interferon

interferonlar(INF) antiviral ve antiproliferatif aktiviteye sahiptir. KML'de
6zellikle a-INF kullanilmaktadir .INF ile %67 oraninda KML'de tam remisyon
bildirilmistir, bunlarn %42’sinde de Ph kromozomu suprese olmustur.INF, 3-9.10
u/gin im. ku|lamlmaktad|r.Erken komplikasyonlan ates, nezle benzeri belirtiler,
kas ve kemik agrilandir.%10'dan az hastada gérilen daha ciddi gec
komplikasyonlari ise anoreksiye kadar varan kilo kaybi, nérotoksisite, immun-
trombositopeni nadiren hipotroidi, kemik ili§i baskilanmasi, hemolitik anemi ve
depresyondur.INF, KML'de tedaviye yeni umutlar getirmektedir. 5"

5.Kemik iligi transplantasyonu

En iyi sonuglar kronik fazda yapilan hastalarda alinmaktadir.55 yas altindaki
hastalarda tercih ediiir.Cesitli merkezlerde transplantasyonu izleyen dénemde 3-5
yihk yasam suresi %55-70 olarak bildirilmektedir.Blastik fazda yapilirsa bu oran
%10’a inmektedir.Post transplant dénemde en énemli 6lam sebebi GVH reaksiyonu

ve interstisyel pnémonidir.>*>%%

18



6.Splenektomi+Dalak iginlanmasi

Dalak isinlanmasi dalak boyutunu kaglltip, semptomlar hafifletse bile %25
oraninda 6ldurict hematolojik komplikasyonlara neden olabilir. Splenejktominin
ise bazi arastincilar tarafindan yasam siresini uzattidi savunulurken, bazilari bu
surenin degismedidi gérusundedir. Ancak hastanin yasam kalitesini iyilestirdigi,
transflzyon ihtiyacini (6zellikle trombosit) azalttid, kemoterapiye toleransi
kolaylagtirdi§i, semptomlari hafiflettigi, ézellikle blastik fazda ortalama yasam
sUresini uzattig bildiriimektedir.Blastik fazdaki bu etkisi dalagin hizli cogalan daha
malign hacreleri icermesine baglanmigs ve terminal fazda iyilestirici etkisi
olabilecegi bildirilmigtir.Radyoterapinin yeri sinirli olup belirgin sol Gst kadran agrisi

yada kemik agrilarinda uygulanr. 47525358

7.Terminal faz KML nin tedavisi

Dénustigta  blastik -hucre grubuna gére kemoterapi semalar
uygulanmaktadir.>***

BCG ve allogeneik l6semik hicreler ve kemoterapi ile birlikte yapilan
immunoterapinin KML'de yagsam suresi Gizerine bir etkisi bulunmamistir.*®

Lokostatik semptomlarin go6zlendigi hastalara kemoterapinin yaninda

I6koferez, allopurinol gibi semptomatik tedaviler uygulanir.Gerekli transfiizyon
destegi saglanir.®
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GEREG VE YONTEM

i.U. Cerrahpasa Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dalina 1982 yilinin 2.ay! ile 1993 yilinin 12.ayina kadar bagvuran vé KML tanisi
konan 100 hastaya ait bilgiler, prognoza etkileri agisindan retrospektif olarak
degerlendirilmigtir.

Olgularda KML tanisi anamnez, fizik muayene, kan sayimi, gevresel kan
yayma preperatlarinin incelenmesi ve kemik iligi aspirasyonu, olgularin bir
kisminda da sitogenetik ¢alisma ile konmustur.Blastik kriz ve myelofibroz taniss
kemik iligi aspirasyonu ve/veya biopsisi ile dogrulanmigtir.

Karaciger ve dalak muayenesi manuel olarak yapilmig olup, buyuklukleri
mid-klavikuler cizgide kosta yayini gegisine gére hesaplanm|§t|r.Lenfadenopati
buyukiugune bakiimaksizin herhangi bir bélgede, muayene ile varli§ sonucu
belirlenmigtir.

Anemi hematokrit(Hct) degerinin  kadinlarda %36'nin, erkeklerde
%40 in altina dismesi seklinde tanimlanmig ve olgular Het degerine goére Gg
gruba aynimigtr.30'un altinda Hct degeri olanlar adir anemi olarak
degerlendirilmistir. Lékosit sayisinda 4.000/mm®an alt Iékositopeni, 10.000/mm™>an
“Gzeri Iokositoz, trombosit sayisinda ise 450.000/mm>un  Gzeri trombositoz,
150.000/mm® ‘tn alt! ise trombositopeni olarak tanimlanmistir.

Hastalara tedavi olarak genellikle busuifan, hydroxyurea ve interferon
verilmig olup, dozlan poliklinik takiplerine gére ayarlanmistir.

Olgular yas, cins, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, Hct, I6kosit,
trombosit, cevresel yayma, kemik iligi aspirasyonu, Urik asit, I6kosit alkali fosfataz
dizeyi, LDH, Ph kromozomu ve tedavi sekillerine gore degerlendirilmiglerdir. Urik
asit vé I6kosit alkali fosfataz hem standardize edilememeleri, hem de hastalarin
sadece 75'inde (%75) bakildidi icin istatistiki ¢alismaya katiimamigtir. Ancak LDH
yUksekliginin ortalama yasam stresine etkisi istatistiki olarak belirlenmigtir.Yas,
cins, splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati, kemik ili§i ve cevresel kandaki
blast orani, IGkosit ve trombosit sayisi, Hct degeri kategorize edilmistir.

Prognostik faktérlerin yagsam strelerine etkilerini de§erlendirmek igin Cox-

regresyon ve Kaplan-Meier istatistik yontemleri kullaniimigtir.
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BULGULAR

1982-1993 yillart arasinda klinigimizde izlenen 100 olgu g¢alisma
kapsamina alinmistir.Olgulara ait bilgiler Tablo-6 ‘ da gésterilmektedir.

YAS VE CiNS: 60'1 erkek (%60), 40" kadin olan olgularin E/K orani 1,5/1
olarak bulunmustur. Tum olgularin yas ortalamasi 41,61+14, erkeklerin 41,06+13,7
olarak belirlenmistir. Kadinlarda ise ortalama yas 42+14,15'dir.Kadin ve
erkeklerin yaga gore dagiimi Grafik-1 ve 2'de géruimektedir.

Hastaligin en yogdun oldugu yaslar 30-40 ‘tir, bu yas grubunu izleyerek
50-60 yas grubudur.

Tum olgulanin ortalama yasam sdreleri 35,21+26,31ay, kadinlarin
38,31+28,68, erkeklerin ise 33,10+ 24.6 ay bulunmustur. Cinsiyetin yasam
stresi Gzerine etkisi bulunmamistir.

60 yas ve Ustundekilerin ortalama yasam suresi 47,84+41,78 ay, bu yasgin
altindakilerde ise 33,46+22,66 ay bulunmus olup fark .istatistiki olarak anlamii
degildir.

SEMPTOMLAR: Halsizlik, yorgunluk, sol Gst karin agnisi ve kilo kaybi %85
orant ile en sik rastlanan semptomlar olmustur. Bu grubun ortalama yasam
sUresi 35,34+27,55 ay iken asemptomatik 8 hastanin (%8) ortalama yagsam
suresi ise 39,10+£17,32 ay bulunmustur. 1 hasta kanama, 2 hasta viicudunda

kolay cuartuk olugmasi, 3 hasta bel agrisi, 1 hasta da basagrisi yakinmasiyla
bagvurmustur.

SPLENOMEGALI:Dalak capt kot yayini gegis Olglistne gbére palpe
edilmeyen, 6 cm. 8cm.ve15 cm. boyutlan igin ayn ayn istatistiki iglem yapilip
kesim degeri olarak 15 cm. alinmigtir. Non-palpabl olan 1.grubun ortalama
'yasam siresi 46,26124,57 ay, 15cm. ve Gzerindeki olan 3.grubun ise 17,55+12,14
ay bulunmugtur. 0-15 cm. arasinda buytklige sahip 2. grupta ise ortalama
yasam sOresi 43,64126,9 aydir.Belirgin dalak bayakli@i olan 3.grubun
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ortalama yasam suresi, palpe edilmeyen gruba gére yaklagik 20 ay daha kisa
olmasina ragmen, istatistiki anlam bulunmamistir. (p>0,05)Grafik-3

HEPATOMEGALI: Karaciger buyuklugade g kategoriye ayrilmig olup
non-papabl, 5cm.‘den kugik ve 5 cm.’den bulylk gruplarin sirasiyla ortalama
yagam sureleri 30,67+18,90 ay, 406412562 ay, 30,66+28,82 ay
seklindedir.Gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamii
bulunmustur.(p<0,05)Grafik-4

LENFADENOPATI:KML'de sik rastlanan bir fizik muayene bulgusu
olmamakla | birlikte, bizim olgularimizin %44’ inde lenfadenopati
bulunmustur.Lenfadenopatinin  oldugu olgularin ortalama yasam suresi
29,92+19,32 ay iken , olmayanlarda bu stire 38,44+26,10 aydir .Lenfadenopatinin

varliiyla yasam suresi kisalmis gibi gbézikmekle beraber, istatistiki anlam
bulunmamistir. (p> 0,05)

ANEMI: Olgularin %88'inde tani kondugu sirada anemi saptanmigtir.12
olguda Hct de@eri normal olup, ortalama yagsam suresi 38,554+21,21 aydir.
Toplam olgularin %54 ‘Gnde Hct dederi 30 ve altinda olup ortalama yagam suresi
31,61+21,80 ay blunmustur. Fark istatiksel olarak anlamh degildir.(p>0,05)

LOKOSITOZ: Olgularin  hepsinde Iokosit dederi 10.000/ mm3 ‘Gn
Uzerindeydi. Lokosit degeri 100.000/mm3 ve altinda olanlarda ortalama
yasam suresi 33,30+27,82 ay iken, 100.000-200.000/mm? arasindakilerde,
200.000/mm>® ve Ustundekilerde sirasiyla 43,73+26,80 ay, 29,91+21,55 ay
bulunmustur. Belirgin I6kositozu olan grubda yasam saresi daha kisa
bulunmasina ragmen istatistiki anlam bulunmamstir.(p>0,05)
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Ozellik Gruplama |Olgu Ortalama p
sayisi yasam sliresi
(ay)
Cins Kadin 40 38,31 _,
Erkek 60 33,10 p>0,05
Yas >60 12 47,84
<60 88 33,46 p>0,05
Splenomegali (cm) non-paipabl 5 46,26
0-15ecm 63 43,64 p>0,05
215¢cm 32 17,55
Hepatomegali (cm) non-palpabl 20 30,67
0-5cm 45 40,64 p<0,05
>5cm 35 30,66.
Lenfadenopati var 44 29,92 p>0,05
yok 53 38,44
Hematokrit (%) 30> 20 31,62
30-39 45 40,25 p>0,05
, 39 35 38,55
Lokosit (/mm>) 100.000 > 33 33,30
100-200.000 30 43,73 p>0,05
>200.000 37 29,91
Trombosit (/mm®) 150.000 > 11 26,42
150-450.000] 70 38,50 p>0,05
>450.000 19 30,39 '
Cevresel kanda blast (%) yok 27 41,15
0-3 53 40,10 p>0,05
>4 20 14,63
Cevresel kanda >3 14 27,01 p<0,01
promyelosit (%)
Cevresel kanda eritrosit 33 25,10 p<0,05
6nciiflerinin varh§:
Kemik ilijinde blast (%) yok 24 51,83
0-3 52 36,60 p<0,01
>4 24 15,35
Ph kromozomu () 68 30,92
0} 3 30,33

*Kosta kenarina gére

Tablo-6:Bulgularimizin Ozeti
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Grafik 3:Splenomegali ve ortalama yasam siiresi iligkisi
(0:Non-palpabl, 1:0-15cm palpabl,2:15cm ve lizerinde palpabl)

Grafik 3:Hepatomegali ve ortalama yagam siiresi iligkisi
(0:Non-palpabl, 1:0-5cm palpabl,2:5cm ve lizerinde palpabl)
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TROMBOSITOZ VE TROMBOSITOPENI: Trombositopeni olgularin  %11’in
de bulunmus olup, bu olgularin ortalama yasam sdresi 26,42+16,21 aydir.
Trombositozu olan %19 olguda ortalama yasam suresi 30,39+16,01 ay, trombosit
sayisi normal olan grubda ise 38,50+28,70 ay bulunmustur. Sonuclar istatistiki
olarak anlaml degildir.(p>0,05)

GEVRESEL KAN INCELENMESI: 20 olguda cevresel kanda“4% ve
Uzerinde” blast saptanmig olup, ortalama yasam suresi 14,63+7,11 ay, blast
olmayan 27 olguda 41,15128,82 ay, “1-3%” arasinda blast saptanan 53 olguda ise
bu sure 40,10+25,19 ay seklinde bulunmustur.Blast saptanmayan grubun ortalama
yagsam suresi daha uzun olmakla beraber sonuglar istatistiki olarak anlamii
bulunmamigtir. Cevresel kan formuliinde promyelosit artigi istatiksel olarak gok
anlamli bulunmakia beraber, belirgin artigin %14 olguda gézlenmesi nedeniyle
Kaplan-Meier y0ntemi uygulanamamigtir. Promyelosit artigi gésteren grubun
ortalama yasam suresi 27,01 + 16,63 aydir. Sonuglar istatistiki. olarak
anlamhdir.(p<0,01) |

%7’nin Gzerinde bazofil artigi gésteren 3 olgunun ise ortalama yasam siresi
34,3817 ay olup sayinin ¢ok az olmasi nedeniyle prognoza etkisi
degerlendirilememigtir. Eozinofil oranindaki artisin yasam suresi Gzerine etkisi
anlamli bulunmamistir.

Eritrosit 6nculleri cevresel kanda 33 (%33) olguda gézlenmig, bu olgularin
ortalama yagam suresi 25,10+13,30 ay bulunmustur.Olmayanlarda ise bu stre

36,20+20 ay geklindedir. Eritrosit oncullerinin  bulunmadi§i  olgularla arada
istatistiki anlamhihk bulunmustur. ( p<0,05)

KEMIK iLiGI:Kemik iligi aspirasyon incelenmesinde en anlamli bulunan
parametre blast orani olmugtur. Olgular blast “yok”, blast’1-3%”, blast’4% ve
yukarisi” olmak Gzere Ug kategoriye ayrilip ortalama yasam sureleri sirastyla
51,83134,54 ay, 36,60+19,82 ay, 15,35+10,59 ay seklindedir.Fark istatiksel

olarak gok anlamhdir. (p<0,01) Grafik-5'de sonuglar gésterilmektedir.
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%3’'Un Uzerinde bazofil artisi gosteren 9 (%9) olgunun ortalama yagam
stresi 19,84+3,53 ay seklindedir.Bu olgularin ortalama yasam sureleri daha kisa
olmakla beraber prognoza etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Kemik
iliginde promyelosit, eozinofil sayilarindaki artigin hastalarin yagsam sureleri

Uzerine anlamh bir etkisi bulunmamistir.(p>0,05)

I—'-Ei-ﬂ'-ﬂ—."-ﬁl—..?J

Grafik 5:Kemik iliginde blast orani ile ortalama yagam siiresi iligkisi
(0:Biast yok,1:%1-3 Blast,2:%4 ve fazla blast)

PH- KROMOZOMU:Ulkemizde molekdler dizeyde Ph kromozom tayini
ancak son yillarda yapilabilmektedir.100 olgunun ancak 71 tanesinde Ph
kromozomu  bakilabilmigtir.Pozitif olan 68 olguda ortalama yasam suresi
30,92421,61 ay iken negatif olan 3 olguda ise 30,33+ 17,02 ay
bulunmustur.Geriye kalan 29 olgunun (%29) Ph kromozom tayini yapilamamis
olmasi bu olgularin Ph(+) yada Ph(-) gruplardan hangisine girdiginin belirlenmesini
engellemistir. Bu nedenle, hata payini 6nlemek igin prognoza etkisi istatistiki
olarak degerlendirilememistir Bakilan olgularda ise ortalama yasam sureleri
arasinda bir fark géralmemigtir.
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LDH yuiksekligi saptanan 40 olgunun ortalama yasam suresi 34,97+30,43
ay, yuksek olmayan 15 olguda ise bu sure 36,67+32,21 ay seklinde bulunmustur.

Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(p<0.05)

TEDAVi:Hastalarin  biylk c¢odunlugu (%72) busulfan ile tedavi
edilmigtir. Coguniugunun busulfanla olmasinin. nedeni 6ncelikle 1980’li yillarda
Ulkemizde sadece bu ilacin bulunabilmesidir.Hydroxyurea(HU) ve INF ancak
1990l yillardan sonra yurt digindan getirtiimeye baglanmistir.Ekonomik acgidan
busulfan ile HU ve INF arasindaki buytk farkhhiklar sosyal givencesi olmayan
hastalarda kullanimi ¢ok gugclestirtirdiginden kullanim ylzdesi ilaglar arasinda bu
kadar farkli olmaktadir.Busulfan ile tedavi edilen 72 hastanin ortalama yagsam
suresi 39,734+28,58 ay bulunmustur. Hydroxyurea ile tedavi edilenlerin ortalama
yasam suUres 26,58+13,08 ay, interferon velveya hydroxyureanin  birlikte
uygulandidi 9 olguda ise bu sure 20,92+8,2 ay bulunmustur.Hydroxyurea ile tedavi
edilen 19 olgunun 8'i 6imus olup bu olgularin ortalama yasam suresi 20,5946,04 ay
olmustur. INF ve hydroxyurea uygulanan grubun ¢ogunlugu hala yasamaktadir.

Olgularimizin en kisa yasam suresi 3 ay en uzun yasam suresi ise 157 ay
olmustur.

33 olgu takibimiz esnasinda 6lmustar.Olum sebeblerinde %66 oranla
blastik kriz ilk sirayl, ikinci sirayi ise 3 olgu ile (%9) myelofibroz
almaktadir. Ekstrameduller tutulum oda@i olarak kemik ve gastrointestinal sistem
goériuimastar.Olgularimizin 6lum nedenleri Tablo -7’de gésterilmektedir.

Bliim nedeni Olgu sayisi %
1 | Blastik donasam 22 66,6
2 | Myelofibroz 3 9,06
3 | Ekstrameduller blastik déntisum 2 6,09
4 | Enfeksiyon 1 3.3
5 | Digerleri 5 15,15

Tablo-7 : Olgularimizin Oliim Nedenleri
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Ayrica takibimizde iken blastik faza gegen 12 olgu ve myelofibroza
dénen 2 olgunun sonraki kontrolleri yapilamadigi igin yagsam slreleri tam
olarak degerlendirilememistir. 36 olgu takibimizden g¢ikmis olup, bunlarin 2’sinde
myelofibroz, 12’sinde ise blastik dénugim saptanmistir.31 olgu ise halen
yasamaktadir.Sonug olarak Glenlerle birlikte KML'de 100 olgunun 34'Unde(%34)
blastik dontsim, 5’inde(%5) ise myelofibroz gelismistir.

7 olgu ik yiida (%21,2), 10 olgu ikinci yllda (%6), 5 olgu Uglnci
yilda(%15,1), 3 olgu 4.cl yilda (%9), 5 olgu 5.ci yilda (%15), 2 olgu 6.ci yilda (%6),
1 olguda 9.ci yilda (%3) Séimustir. Hastalarin sagkalim orani 1.yilda %97, 2.yilda
%83, 3. yilda ise %78 olmustur.
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TARTISMA

Cografi bolgesel o6zellikler gostermeyen KML'nin tlkemizdeki insidansini
belirleyecek genis kapsamli bir caligma yapilmamistir.Cahisilan hasta grubundan
elde ettigimiz sonuglar, bati tlkelerinin aksine hastalijin daha geng yas grubunda
yogun oldudunu gostermigtir.Buna karsin, erkek/kadin orani bati toplumundan
farkli degildir.’

Kadinlarda ortalama yasam slresi, erkeklere gére daha uzun olmakla
beraber, cinsiyetin prognoz uzerine etkisi, literatlr bilgileriyle uyumlu olarak
anlamh bulunmamigtir.Yasa goére ortalama yagam streleri degerlendirildiginde ise
60 yas Uzerinde ve altinda yer alan hasta gruplan arasinda literatir bilgilerinden
farkl olarak anlamh bir degisim gézlenmemigtir.>**Ancak klasik bilgilerden farkli
olan bu sonugta 60 yas Uzerindeki olgu sayisinin 12 ile simirh kaligi dikkate
alinmalidir.

Asemptomatik olgu orani %8 olup, geriye kalan %92 olguda semptomlar
anemi, splenomegali ve artmug bazal metabolik hiza ikincil geligmistir. En sik
rastlanan semptom %63’le halsizlik olup, sol Gst kadran agnisi ve dolguniuk
hissi %46, kilo kaybi ise %45 oraninda g6zlenmigtir. 1 hasta kanama, 2 hasta
ise kolay clrime yakinmalariyla bagvurmustur.Olgulanmizda sol st kadran
agrisi ve dolgunluk hissi yakinmalarinin fazla olmasi splenomegali boyutunun
literatar  bilgilerinden daha fazla olmasiyla agiklanabilir. Semptomiarin
variginin prognoz Uzerine bir  etkisi bulunmamistir,">*®

Splenomegali klasik bilgilerle uyumlu olarak %95 hastada mevcut olup,
bunun %32’sin de blyukiik mid-klavikuler gizgide kosta. kenarindan itibaren
15em.’in Uzerinde bulunmustur.Splenomegalinin gok belirgin oldugu grubun,
bati toplumuna g6re'*'*fazla olmasi ulkemizde saglik kosularinin cok  iyi
olmamasi ve hastalanin hekime daha geg basvurmalari ile agiklanabilir. Belirgin
dalak blayuklugu olan grubun ortalama yasam siresi kisa bulunmasina ragmen,
literatur bilgilerinin aksine prognoz tizerine etkisi anlamh bulunmarmigtir. 457

Olgularimizda, hepatomegali klasik bilgilerin aksine daha yUksek

oranda saptanmis olup, sonuglar Ulkemizde yapilan galismalarla uyumiu
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bulunmustur.*Karaciger biyUkligdu pekgok arastirici tarafindan  prognostik
faktorler igine dahil edilmistir **” Tura ve ark’lari 10cm. ve Uzerini, Cervantes
ve ark.’lari ise buyukii§ine bakmaksizin hepatomegali varligini kéta
prognozla ilgili bulmuslardir.*’Bizim sonuglarimizda da  5cm. ve Gzerinde
hepatomegalisi olan olgularin ortalama yasam sureleri kisa bulunmus,
hepatomegali kétl prognostik faktor olarak belirlenmis ve prognoz Gzerine bu etkisi
literattrie uyumlu bulunmugtir.

Lenfadenopati varli§i, herhangibir bdlgede, mikro veya makroadenopati
6zelligi g6z oOntne alinmadan belirlendigi icin ortalama %44 olguda
saptanmistir.Bu oran klasik -bilgilerle uyumsuzdur. Lenfadenopatinin genellikle
hizlanmis yada blastik evrenin  bir  bulgusu  oldudu bilinmektedir.™
Lenfadenopatisi olan grubun ortalama yasam sUresi daha kisa olmakla
beraber prognoz Uzerine etkisi anlamh bulunmamstir.Retrospektif bir calisma
oldudu igin patolojik kabul edi}lmeyecek yada herhangi bagka bir sebebe bagli
olan lenfadenopatilerin ayinmini yapmak mimkin olamamistir.Barcos ve ark.’lari
KML'li olgularda yaptiklan postmortem arastirmalarinda olgularin %59’unda
lenfadenopati varligi saptanmigtir. Bu kadar ytksek oranda lenfadenopati
saptamalart bizim sonuglarimizi destekler  gibi glrunsede,
lenfadenopatinin siklikla hizlanmig veya blastik fazla birlikte olmasi ve KML’nin
6lim sebeblerinin baginda blastik kriz gelmesi bu dasgtnceyi yaniltabilir. Ayrica
calismanin postmortem olmasi yGzeyel Ienfadenopatilerin yaninda, derin
lenfadenopatileri de kapsamasi dikkate alinmasi gereken bir noktadir.®

Hematokrit de@erindeki dustkiik, bati toplumunda bildirilen ortalama
%30-40 oranina gore olgulanimizda daha belirgindir."*® Ulkemizde yapilan bir
calisma da bizim galismamizia uyumlu bir sekilde %27'nin altinda Hct degerini
%74 gibi oldukga ylksek bir oranda bulunmustur.Derin aneminin bizde fazla
olmasi beslenme aligkanh@s, ilave hastaliklar ve sadiik kontrollerinin yeterince
iyi  yapllamamasina baglanabilir.*** Hematokrit degerinin normal oldugu 12
olguda ortalama yasam siresi, derin anemisi olan gruba gére daha uzun
bulunmasina ragmen sonuglar literatlr verileri ile uyumlu olarak istatiksel anlamii

bulunmamigtir.*°
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Lokosit degeri klasik bilgilerle uyumlu olarak tum hastalarimizda yuksek
olup, %67 olguda 100.000/mm™in Uzerinde bulunmustur.Gomez ve ark.lannin
yapmis oldugu bir cahigmada, olgulann hepsinde I6kositoz  saptanmis
I6kositozun derecesiyle hastalarin yasam streleri arasinda bir iligki
bulunmamigtir.® Onerilen  evreleme sistemlerinin . higbirine I6kositoz  dahil
edilmemistir.***"“Bizim sonuglanmiz da bati toplumlarindaki sonuglar ile
uyumludur.

Literatirde bildirilen degerlerle uyumlu bir sgekilde olgularimizin
%11’'inde trombositopeni, @ %19unda ise  trombositoz saptanmisgtir.
Trombositopeni ve trombositozu olan gruplarin ortalama yasam sureleri
daha kisa olmakia beraber, cogu literatirle uyumlu bir sekilde prognoz Uzerine
etkisiz  bulunmustur.®>'®*Tura ve ark’lari ve 6nerilen evreleme sisteminde
trombositopeninin  kétu prognozia ilgili oldugu belirtilmistir.*® Buna kargin
Kantarjian ve ark’lar trombosit sayisinin yasam siresi Uzerine belirgin etkisi
olmayip, prognostik anlam tagimadigini ifade ederek, evreleme sistemlerine dahil
etmemislerdir.’

Cevresel kanda %3'Un Gzerinde blast artigi olan grubun ortalama yasam
suresi kisa bulunmakla beraber, prognoz Gzerine etkisini anlaml bulamadik.%3’Gn
Gzerinde promyelosit artigi olan 14 olgu da ise ortalama yasam slresi 27,01 ay
olup, sonug istatiksel olarak ¢ok anlamli bulunmustur.Gomez ve ark.’da gevresel
kanda %3'Un (Ozerinde promyelosit artisinin prognoz Uzerine etkili oldugunu
gostermislerdir.

Calismamizda kemik iligi ve gevresel kandaki bazofil orani yeni 6nerilen
evreleme sistemi dogrultusunda deg@erlendirilmistir.Bu sisteme gére cevresel kanda
%7 ve zeri, kemik iliginde ise %3 ve Uzerindeki bazofil artigi kétl prognoz belirtisi
olarak alinmistir.™ Olgu dizimizde, 3 olguda gevresel kanda bazofil artigi olup,
ortalama yagam sureleri 34 ay olarak bulunmustur.Kemik iligindé bazofil artig
saptanan 9 olguda ise ortalama yagam sUresi 19,84 ay olarak dahada kisa
saptanmigtir.Olgu sayilarinin azligi nedeniyle sonuglarin prognoz tzerine etkileri
anlamli bulunmamakla birlikte kemik iliginde %3:un Uzerindeki bazofil artiginin
yasam stresini kisalti§i kanisindayiz. Gomez ve ark.® ‘1, eozinofiliyi bazofil
artigtyla birlikte degerlendirerek prognostik anlam tagididini belirtmiglerdir.Oysa
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diger galigmalarin higbirinde eozinofili prognostik faktér olarak anlamli bulunmamig
ve evreleme sistemlerine dahil edilmemistir.Bizde calismamizda eozinofilinin
prognoz Uzerine etkisini saptayamadik.

Cervantes ve ark.'nin, 1982 yilinda yaptiklari KML'de prognozu etkileyen
faktorlerle ilgili caligmalarinda cevresel kan incelenmesinde %71'in Uzerinde
eritrosit 6ncul hucresi varli§inin, prognozu anlamli oranda etkiledidi belirtilmistir.”
1986 yilinda Alessandro ve ark.’nin ¢aligmasi da bu sonucu destekler niteliktedir."
Bu literaturler dogrultusunda sonuglarimiz  de@erlendirildidinde, olgularimizin
%33 unde c¢evresel kanda eritrosit 6nclllerinin varlifi saptanmig olup, bu
olgularin ortalama yagam slresi 25,10 ay bulunmustur. Olmayanlarda ise bu
sure 36,20 ay olmustur.Bizim ¢alismamizda da eritrosit 6ncullerinin  varh§inin
prognoz Gzerine etkisi anlamli bulunmustur.

KML ile ilgili evreleme sistemi yapilirken hemen her aragtincinin kullandigi
ve yasam saresini anlamli olarak kisalttigi bilinen parametre kemik iligindeki blast
orani olmustur.Bu orandaki artis baz yayinlarda %1, bazilarinda ise %3 veya
%5'in Gstl olarak alinmigtir.*>® Kantarjian ve ark.’nin genis olgu sayisini kapsayan
caligmalardan derleyerek hazirlamig olduklari yeni evreleme sisteminde bu oran
%3'un tzeri geklindedir." Bizim olgularimizin %24'tnde blast saptanmamis olup,
bu olgularda ortalama yasam stresi 51,83 ay bulunurken,%3'Un UGzerinde blast
saptanan %24’l0k grubda bu sure 15,35 ay seklindedir.%1-3 arasinda blast
bulunan 52 (%52) olgunun ortalama yasam siresi ise 36,60 ay olup, blast artisiyla
birlikte yagam suresinde belirgin kisalma gériimustur. Literatirle uyumlu bir sekilde
prognoz Uzerine etkisi anlamii bulunmustur.*741

Gomez ve ark.’nin yapti§i bir calismada, kemik ili§inde %5'in tzerindeki
promyelosit artiginin prognozu etkilemedigi bildirilmistir.Bizim sonuglarimiz da
kemik iliginde %5’in Uzerindeki promyelosit oraninin yasam siresi tzerine bir etkisi
olmadi§: seklindedir.®

Ph kromozom pozitifliginin KML'nin prognozunu iyilestirici yénde etkiledigi
bilgisi klasiklegmistir.>'>"® Ph kromozomunun yoklugu tek basina kétd prognostik
faktér oldugundan, Ph (+) olan %95'den fazla hasta grubunun risk faktérlerinin
belirlenmesi énem tagimaktadir.Bu nedenle evreleme sistemlerine Ph (-) hastalar

genellikle dahil edilmemistir. Ph kromozomunun yaninda trizomi 8, trizomi 19,
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1sokromozom 17q ve ¢ift Ph kromozomu gibi ilave kromozom anomalilerinin varhg
kst prognozia ilgiti bulunmustur.®'®*® Ph kromozomu olgulanimizin  ancak
%71’inde bakilabildiginden ve Ph(-) olgu sayimiz da sadece 3 oldugundan hata
payindan kaginmak amaciyla istatistiki isleme dahil edilmemistir.Bakilan 71 olguda
da Ph(+) ve Ph(-) gruplar arasinda ortalama yasam sureleri arasinda bir fark
bulunmamigtir. Son birkag yildir olgularimizda bcer/abl bakilabilmektedir.Sitogenetik
calismalarin Glkemizde yayginlagsmasi durumunda. ilave kromozom anomalilerinin
tespiti daha iyi sonuglar almamizi saglayacaktir.

Urik asit ve l6kosit alkali fosfataz degerleri %75 olguda bakildiyi ve
calismamizin retrospektif olmasindan dolayi standardize edilemedigi icin ¢calisma
kapsamimiza alinmamisgtir.Bununla birlikte LDH yUksekligi saptanan 40 olgunun
ortalama yasam suresi 34,97 ay olup, normal olan grupla arasinda istatiksel bir
fark bulamadik.Literatirde de prognoz Uzerine etkileri bulunmamlgtlr.s

Olgularimizin ¢ogu (%72) busulfan ile tedavi edilmis olup, bu grubun
ortalama yagam suresi 39 ay bulunmustur.Hydroxyurea ile tedavi edilen 19 (%19)
olgunun ortalama yagam suresi 27 ay, INF ve/veya hydroxyurea ile tedavi edilen 9
(%9) olgunun ise 21 ay seklindedir.Literatir bilgileri dogrultusunda olgularin
cogunda ilk ilag olarak, konvansiyonel tedavinin temelini olusturan busulfan veya
hydoxyurea kullaniimigtir.Her iki ilacin ortalama yasam siresi Gzerine etkisi
yayinlarda farkli bulunmamigtir.> Bizim bulgularimizda busulfan ile tedavi géren
grubun ortalama yagsam suresinin, hydroxyurea vel/veya INF’la tedavi edilenlere
gére daha uzun bulunmasinin sebebi, olgularin cogunun busulfan ile tedavi edilmis
olmasi, ayrica hydroxyurea ile tedaviye %96 olguda 1991 yilindan sonra baglanmis
olmasidir.INF tedavisi 6zellikle son 3 vyilda uygulanmaya baglanmig olup, bu
gruptaki hastalarin %77’si hala yagamaktadnr.Hydroqurea , Ozellikle INF’nin
ortalama yagam suresine etkisi yagayan olgularin takibiyle daha iyi antasilacaktir.

Olgulanmizin  bir kismina uygun endikasyonla I6koferez, radyoterapi
uygulanmigtir. Tam sifa saglayan kemik iligi transplantasyonu 1 olgumuza yapilmis
olup, hasta transplantasyonun 6. ayinda ve yasamaktadir.

Blastik doénGgtm, genel bilgilerle uyumlu olarak en sik AML'ye (%80) daha
az sikhikla da AlLL'ye (%20) olmustur. Eritroid yada megakaryoblastik dénigum
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tespit edilememistir.Bu evrede kontroll yapilabilen 22 olgunun ortalama yasam
stresi literattr bilgileriyle uyumlu olarak 2-5 ay arasinda bulunmugtur. ™%

2'si kemik, 1’i gastrointestinal tutulum olmak Uzere 3 olguda ekstrameduiller
tutulum gézlenmigtir.Bu dénemde ortalama yagam suresi 1,5 ay olmustur.Olgu
sayisinin ¢ok az  olmasi nedeniyle prognoz Uzerine etkisini dederlendirmek
mumkun olmamugtir. Kantarjian ve ark.’1 , ekstrameduller blastik déntustumun oldugu
hastalarin prognozunun daha kéti oldugunu bildirmiglerdir."®

Olgulanin 33'G (%33) izlemler sirasinda 6lmus olup, 36 (%36) olgu ise
kontrolimuzden ¢ikmistir. Takibimizden ¢ikan 36 hastanin en son kontroliinde
12'sinde blastik dénugum, 2'sinde myelofibroz, 1’inde ise ekstrameduller blastik
donusum saptanmigtir.Bu olgularin yagam sareleri belirlenememigtir.

Olum sebeplerinde 22 olguyla blastik kriz ilk sirayi(%66), 3 olguyla ise
myelofibroz ikinci. (%9) sirayr almigtir.Olum literatirle uyumlu bir sekilde, olgulann
dértde birinde ilk iki yilda gerceklesmigtir.Hastalarin sagkalim oranlan 1.yilda %97,
2.yilda %83, 3.yilda ise %78 olarak bulunmustur.

Caligmamizda, C.T.F’de KML tanisiyla izlenen olgularin prognozunu
etkileyen faktorleri, literatlrdeki kriterler dogrultusunda incelemeye galistik. Tablo-2
ve 4’ de gosterilen evreleme sistemlerindeki risk faktorlerinin bir kismi bizde de
prognoz uzerine etkiliyken, bir kisminin etkisini saptayamadik.

5cm.’in i]zerinde hepatomegali, cevresel kanda eritrosit éncllerinin varligs
ve %3'Un Uzerinde promyelosit artigi, kemik iliginde de %3'On Uzerinde blast
oranini kétd prognostik faktér olarak bulduk.Bu bulgular literatiirdeki verilerle
uyumludur.Cogu cahgmada ko6ti prognostik fakidér olarak ele  alinan
splenomegalinin prognoz Uzerine etkisi anlamlii bulunmamasina radmen 15cm. ve
Uzerinde.splenomegalisi olanlarin, splenomegalisi olmayan gruba gére ortalama
yasam suresi 20 ay daha kisa bulunmustur.Ayni sekilde kemik iliginde %3'un,
cevresel kanda ise %7'nin Uzerindeki bazofil artisi da ortalama yasam stresini
kisaltmakla birlikte, prognoza etkisini anlamli bulmadik.

35



Bulgularimizi Tablo halinde 6zetlersek,

Kétii Prognostik Faktorler
(p<0,05)

Ortalama yagam siiresini
Etkileyenler (p>0,05)

Prognoza Etkili Olmayanlar

Hepatomegali> 5cm.*
Kemik iliginde blast > 3%
Cevresel kanda eritrosit
éncdllerinin varlidi
Cevresel kanda
promyelosit > 3%

Splenomegali> 15cm*
Lenfadenopati varligi
Lékosit > 200.000mm®
Trombosit< 150.000mm°
Hematokrit < 30 %

Kemik iliginde Bazofil> 3 %

Cins
Yas
Semptomlarin Varlig:

*Kosta yayina gore

Tablo-8:Bulgularimizin Prognoza Etkisi

Sonuglanmizi tek bir evreleme sistemine gére degerlendirmek mumkin

olmadi.Calismanin  retrospektif

olmasi, veri eksikligi, mevecut verilerin

standardizasyonunun yapilamamasi, bazi bulgularin  degerlendirilmesini

glglestirdi. Bu bilgilerin 1sidinda daha genis bir grupda prospektif yapilan bir
¢alismanin, prognoza etkili faktérlerin degeriendiriimesinde gok daha yararl

olacagi kanisindayz.
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SONUC

Bu calismada Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakaltesi, ic
Hastaliklann Anabilim  Dali, Hematoloji Bilim Dal'nda 1982-1993 vyillari
arasinda KML tanisi konan 40" kadin, 60’1 erkek 100 olgu ortalama yasam
sureleri ve prognozu etkileyen parametreler agisindan retrospektif olarak
degerlendiriimeye alinmistir. A

Olgularin cinsiyet , yas, klinik ve laboratuvar oézellikleri saptanmlé,
literatir bilgileri dogrultusunda bu parametrelerin 6zellikleri ile kiyaslamalar
yapiimistir.Bu parametrelerden kosta yayimi 5cm.’'nin Gzerinde gegen
hepatomegali, ¢evresel kanda %3'Un Uzerinde promyelosit artisi ve eritrosit
Oncillerinin varlid ile kemik iliinde %3'Un Uzerinde blast saptanmasinin KML'de
prognoz Uzerine anlamh etki yapti§i, splenomegaliyle birlikte de ortalama yasam
stresinde kisalma oldugu ortaya ¢cikmistir.
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OZET

istanbul ~ Universitesi, Cerrahpasa Tip  Fakdltesi, i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dal’'nda 1982-1993 yillar arasinda KML tanisi
konan 40’1 kadin, 601 erkek 100 olgunun K/E orani 1,5/1 olup, bati toplumu igin
bildirilen degerlerle parelellik gostermisti. Tum olgularin  yas ortalamasi
41,6114 olarak bulunmus, hastah§in bizde daha geng yas grubunda yogun
oldugu gésterilmistir.”

Literattr bilgileri“®""'* dogrultusunda prognostik kriterlere bakildiginda,
hepatomegali (>5cm.), gevresel kanda eritrosit Sncullerinin varlidi ve promyelosit
orani (>3%), kemik iliginde blast arhiginin (>3%) prognozu etkiledigi gérilda.Buna
kargin, hemen hemen klasik bilgi haline gelen splenomegalinin varlidini
anlamh prognostik faktér olarak bulmamamiza ragmen, belirgin splenomegalisi
(>15cm.) olan grubun ortalama yasam slresi 20 ay daha kisa bulundu. Ayni
sekilde cevresel kan ve kemik ili§indeki bazofil sayisida ortalama yagam suresinin
kisalidiyla birlikteydi. Tablo-6 ve 8'de bu bulgulanin ézeti gésterilmektedir.

Blastik donGstim genel bilgilerle uyumiu olarak en sik AML'ye (%80)
olup, %66’ oraniyla da en sik 6lim sebebi‘ olmustur. ALL’'ye dénisim %20
oraninda gérulmustar, Olgularimizda eritroid yada megakaryositik  blastik kriz
tespit ediimemisti. Bu dénemde ortalama yasam siresi 3 ay olmustur.%9
oraniyla da myelofibroz 2.siray1 almigtir. Bu dénemin ortalama yasam siiresi kesin
olarak belirlenememigtir.3.siray1 alan ekstrameduller blastik dénasim %6
oraninda saptanmig ve bu olgularda ortalama yagam stresi 1,5 ay olarak
literatdr  bilgileriyle  uyumlu bir gekilde kisa bulunmustur.'*Tablo-7'de
olgularimizin 6lum sebebleri gosteriimektedir.

Olgularimizin tedavileri klasik bilgiler dogrultusunda yapilmistir.Ozellikle KML'de
yeni umutlar getiren a- INF son 3 yildir uygulanmaya baslandig icin bu

olgularin ortalama yasam silresine  etkisini yasayan (%77) olgularin
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izlenimiyle 6grenmek mamkan olacaktir.

Hastalarin sagkalim orani, Lyida %97, 1. yilda %83, lll. yilda ise %78
olarak bulunmustur.

Sonu¢ olarak bu calisma hepatomegali, cevresel kanda promyelosit artisi

ve eritrosit 6ncullerinin  varh@inin, kemik iliginde blast oraninin prognoz
Uzerine anlamh etkisini ortaya ¢ikarmistir.
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