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1. Tanım

Diferansiyasyonun her basamağındaki myeloid sistem elemanlarının proliferasyonu (apopitozun azalması ile birlikte) ve adhezif özelliklerinin kaybı ile karakterize klonal bir hematopoietik kök hücre malignitesidir. İlk olarak 19. yüzyılda tanımlanmış olup, günümüzde batılı ülkelerde görülme oranı 1/100.000’dir ve erişkin lösemi olgularının % 15-20 sini oluşturmaktadır.

2. Teşhis

Tanı sırasında KML’li hastalarda görülen semptom ve bulgular şöyledir:

	Semptomlar
	(%)

	    Yorgunluk
	83

	    Kilo Kaybı
	61

	    Abdominal Şişkinlik Hissi ve İştahsızlık
	38

	    Kolay Berelenme veya Kanama
	35

	    Ateş
	11

	Bulgular
	

	    Splenomegali
	95

	    Sternum Üstünde Hassasiyet
	78

	    Lenfadenopati
	64

	    Hepatomegali
	48

	    Purpura
	27

	    Retinal Kanama
	21


Evrelendirme ve laboratuvar testleri;

Kronik Faz:
1. Periferik Kan Bulguları:
· Lökositoz, 20 x 109/L ile 500 x 109/L arsında değişmek üzere, genellikle 130 x 109/L ile 225 x 109/L arasındadır. Nötrofil seri elemanları ağırlıkta olup, özellikle parçalı, band, metamyelosit ve myelosit egemenliği vardır. (Kemik iliğinin perifere çıkması)
· Pelger-Huet anomalisi görülebilir.
· Myeloblast oranı <%3
· Mutlak bazofili genellikle vardır ve eozinofilide eşlik edebilir.
· Mutlak monositoz vardır ama nötrofiller çok yüksek olduğundan nispi monositopeni olarak görülür
· Trombositoz genellikle vardır, bazı olgularda >1000 x 109/L
· Normokrom normositer anemi genellikle tabloya eşlik eder,  normoblastlar gözlenebilir
· Lökosit alkalen fosfataz (LAP) skoru düşüktür (< 13)
2.Kemik İliği Bulguları:

· Hipersellülerdir

· Nötrofil seri myelositer elemanlarının egemenliği vardır

· Myeloblast oranı nadiren %5’i geçer

· Megakaryositler artmış ve normalden hafifiçe küçüklerdir

· PAS + olarak boyanan makrofajlar 1/3 olguda görülebilir

· Eritorid seri elemanları normal veya azalmıştır

3.Sitogenetik İnceleme Bulguları:

· Dokuzuncu kromozom ile 22. kromozom arasındaki basit veya kompleks translokasyonun, Philadelphia kromozomu (Ph), genellikle t(9;22) (q34;q11) varlığı tanıyı doğrular.
· Nadiren konvansiyonel sitogenetik inceleme ile ortaya konulamaz (<%10), bu olgularda moleküler incelemeler ile translokasyonun ürünü olan BCR-ABL kimerik proteini ortaya konabilir (%95). 

4.Ekstramedüller Hastalık

· Dalak ve karaciğer KML hücrelerince infitre edilir
Akselere ve Blastik Faz: Kronik faz genellikle 2-4 sene sonra akselere veya blastik faza geçer

Blastik Faz

· Beyaz küre sayısı konvansiyonel sitoredüktif tedavi ile zorlukla kontrol altına alınabilir (veya alınamaz). Anemi ve trombositopeni derinleşir, progressif splenomegali gözlenir.

· Periferik kan veya kemik iliğinde myeloblast (+promiyelosit)  oranı %30’u geçer. 
· Periferik kan veya kemik iliğinde bazofil + eozinofil> %20
· Devamlı trombositoz olabilir
· Ekstramedüller hastalık ve miyelofibrozis sıktır.
· AML alt grupları olarak  M1 ,2, 4, 5, 6 olarak görülebilir
· SBB ve MPO histokimyasal boyaları belirgin olarak düşüktür
· Bazı olgularda blastlar morfolojik, immünofenotipik ve ultrastrukturel olarak lenfoblastik karekterlerdedir (1/3). Dolayısıyla bu olgular TdT pozitiftirler ve B hücre antijenleri taşırlar
· LAP skoru yükselir
· İkinci  Ph, trizomi 8, iso(17q), +9 ve Y kaybı gibi gibi ek kromozomal anomaliler ortaya çıkar.
Akselere Faz

· Periferik kan veya Kİ de blastlar>%10 dur

· Blastik faz öncesinde görülür, 

· Myelofibrozis

· %20 üzerinde bazofili vardır
· Hemoglobin düzeyi 7.0 gr/dl altındadır
· Trombosit sayısı 100 x 109/L altındadır
· Blastlarda (+ promiyelosit) artış olmakla birlikte % 30’un altındadır
3. Tedavi

Yeni tanı kronik faz KML olgusunda temel tedavi yaklaşımı aşağıda gösterilmiştir.

Erken Kronik Faz KML


Hidroksiüre ( lökaferez (Sitoredüksiyon ve stabilizasyon)


İnterferon alfa (IFNa) ( Ara-C


Majör sitogenetik cevap (Ph + < %35)




IFNARAC
Lökosit sayısı yüksek olanlarda başlangıçta hidroksiüre kullanılarak lökosit sayısı kontrol altına alınır. BK>300x10e9/L olanlarda lökaferez ile birlikte sitoredüktif tedavi düşünülebilir. 50x109/L’nin üzerindeki değerlerde hidroksiüre 50mg/kg dozunda, 15-50x109/L’nin arasındaki değerlerde 30-40mg/kg dozunda verilir. Lökosit sayısı 10-20x109/L’nin altına düşünce protokol uygulamaya geçilir.

	Kemoterapötik
	Doz
	Uygulama
	Günler

	IFN alfa
	3x106U/m2
	subkutan
	1-7
	

	IFN alfa
	5x106U/m2
	subkutan
	Devamlı
	   

	ARA-C
	10mg/m2/12 sa 2x1 
	subkutan
	2 hafta
	


ARA-C 2 hafta sürdürülüp kesilir ve 2 hafta aradan sonra yeniden başlanır.Tekrar 2 hafta kulanılır.(3 ay boyunca)

UYGULAMA

Bu tedavi 3 ay aralıksız sürdürülür. 3. Ayın sonunda hasta remisyona girmiş ise idame dönemine geçilecektir.Remisyona girmemiş hastalarda mevcut tablo başlangıç dönemi ile karşılaştırılıp ikinci 3 aylık remisyon indüksiyonu uygulanacak hastalar seçilecektir.

İDAME

Hasta remisyona girdikten sonra ARA-C ayda bir 10 gün süreyle uygulanır.İdame tedavisi 2 yıl sürecektir.

· 1.yılın sonunda sitogenetik yanıt sağlanananlarda tedavi 2 yıla tamamlanır.

· 1.yılın sonunda sitogenetik yanıt (major, minör, tam) sağlanamayanlarda protokol sonlandırılır.

· Tedavi öncesinde ve sırasında 3,6 ve 12.aylarda sitogenetik incelemeler yapılacaktır.

Mutlak Nötrofil sayısı 0,75x109/L veya trombosit sayısı 40x109/L’nin altına düştüğünde IFN-A kesilecektir ve bu düzeylerin üstüne çıkınca yeniden, ancak %50 doz azaltılarak başlanılır.Hafif toksisitede IFN dozu %25, önemli toksisitede ise % 50 azaltılır. Ara-C idamesinde ; granülosit sayısı en düşük 1.0x10 üzeri 9/l veya trombosit sayısı 60x10 üzeri 9/l olacak şekilde Ara-C uygulaması 1-2 gün önce veya sonra sonlandırılabilir.( Bkz.Tablo)

DOZ AYARLAMASI: Grade II-IV toksisite, ciddi enfeksiyon, ciddi kanama veya kan değerlerinde  yukarıda verilen değerlerin altına doğru gidiş olduğunda doz düzeyi 1 derece azaltılır. Eğer en düşük nötrofil sayısı uzun süre 5x109/L  ve trombosit sayısı 100x109/L’nin üzerinde seyrederse doz düzeyi 1 derece arttırılacaktır. Diğer koşullarda aynı düzeyde devam edilecektir.

	Doz düzeyi
	IFN-A MU/m2
	ARA-C mg/gün

	0
	5
	10

	-1
	3.75
	7.5

	-2
	2.5
	5

	-3
	1.25
	5


Allojeneik kök hücre nakli: 45 yaşın altında %100 HLA doku grubu tam uygun verici varlığında kronik fazın ilk bir yılı içinde (erken kronik faz) yapılır.
KML tedavisinde yeni stratejiler ve ilaçlar;

Özellikle sinyal transdüksiyon inhibitörlerinin başarılı sonuçlar vermesi sonucu tedavi stratejilerinde belirgin değişikler gözeleneceği tahmin edilmektedir. Artık hekimin 2 ana basamakta hastalığa yaklaşım konusunda karar verme durumu söz konusudur;

1- Hasta allojeneik kök hücre nakil adayı mı değil mi?, 2- Aday değilse standart tedavi yaklaşımı mı ? (IFN(Ara-C) veya faz 2-3 çalışmalar mı ? (STI-571, otolog KHN vb.)

Bu amaçla bcr-abl negatif öncüllerin toplanması ve ekspansiyonu, antisense oligonükleotidler, abl spesifik tirozin kinaz inhibitörleri, gen tedavisi, sitarabin ocfosfat (YNK01), homoharringtonin tek başına ve bunların standart rejimler ile kombinasyonu ile etkinliği konusunda daha elimizde yeterli klinik veri bulunmamaktadır.

4. Prognoz

Sokal’ın prognostik indeksi halen güncelliğini korumaktadır.

Sokal ideksi (Blood 1984; 63:789-99) aşağıdaki formüle göre hesaplanmaktadır;
SI= EXP [ 0.0116 (yaş–43.4) +0.0345 (dalak büyüklüğü*– 7.51) +0.188 (trombosit sayısı/700] 2 – 0.563) +0.0887 (pereiferik blast yüzdesi – 2.10)] 
*kot altı uzunluk (cm)

Yeni skorlama sistemi;

Yeni skor: (0.6666 x yaş [eğer yaş< 50, 0; aksi halde 1] 
+0.420 x dalak büyüklüğü [cm kot altı] 
+0.0584 x blast [ %] 
+0.0413 x eozinofil[ %] 
+0.2039 x bazofil eğer bazofil < 3%, 0; aksi halde 1] 
+1.0956 x trombosit sayısı [ eğer trombositler<1500 x 109/L, 0; aksi halde 1] ) x 1000 
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