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Fighting Blood-Related Cancers




Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 15.09.2010 tarihinde gevirisi
yapilan Losemi kitapg¢igina yeniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Bu kitapgcik I16semi hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmak isteyenler i¢in hazirlanmistir.
Léseminin 4 ana tipi, nasil tani konacagl, genel tedavi yontemleri ve Losemi ve Lenfoma Derneginin nasil
yardimci olabilecegi burada agiklanmaktadir.

Losemi tedavisindeki ilerlemeler hastalara ve bakicilarina gegmise gore daha fazla umut vermektedir.
Tedaviler ila¢ tedavisi, monoclonal antikor tedavisi, kok hiicre transplantasyonu ve bazi hastalarda
radyasyon tedavisini icerebilir.
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Lésemivi Anlamak [

“Losemi”

Akut lenfositik (lenfoblastik) I6semi (ALL),
Akut miyelojendz (miyeloid) 16semi (AML)
Kronik lenfositik 16semi (KLL)

Kronik miyelojentz 16semi (KML)

olarak adlandirilan 4 farkl tip kan kanseri icin kullanilan genel kavramdir.

Her I6semi tipinde hastanin nasil etkilendigini ve nasil tedavi edilecegini bilmek gereklidir. Bu 4
degisik I6semi tipinde ortak olan kemik iligindeki bir hiicreden baslamalaridir. Hicre degisime ugrar
ve bir ¢esit |6semi hiicresi haline gelir.

Kemik iligi kemiklerde kan hiicreleri ve lenfositlerin yapildigi siingerimsi merkezdir. Kan hiicreleri
“kok” hicreler olarak baslar. Kemik iliginde yapilan degisik tipteki hicreler, kirmizi kireler,
plateletler, lenfositler ve diger bircok beyaz kire tipidir. Bu hiicreler olustuktan sonra kemik iligini
terk eder ve kana karisirlar.

Kemik iligi tek bir organda iki organ olarak gorev yapar. Birincisi kan yapan organdir. Burasi
miyelojendz 16seminin basladigi yerdir. ikincisi lenfosit yapan organdir ve immiin sistemin bir
parcasidir. Burasi da lenfositik |l6seminin basladigi yerdir.

“Lenfositleri” olusturan kemik iligi hiicresinde kanserdz degisim meydana gelirse, 16semi “lenfositik”
veya “lenfoblastik” olarak isimlendirilir. Normalde kirmizi kireler, bazi tir beyaz kireler ve
plateletleri olusturan kemik iligi hiicresinde hiicre degisikligi olursa 16semi “miyelojendz” veya
“miyeloid” olarak adlandirilir.

Hastalarin hastaliga yakalanmalari ve tedavileri her 16semi tipinde farklilik géstermektedir.

“Akut lenfositik 16semi” ve “akut miyelojeniz I6semi”, “lenfoblastlar” veya “miyeloblastlar” olarak
bilinen geng hicrelerden meydana gelmektedir. Bu hicreler bazen “blast” olarak adlandirilir. Tedavi
edilmeyen akut I6semiler hizli ilerler.

“Kronik” |6semilerde blast hiicreleri ya ¢ok azdir ya da hi¢ yoktur. “Kronik lenfositik I6semi” ve
“kronik miyelojen6z l6semi” akut |6semilere gore genellikle daha yavas ilerler.
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L6semi Nasil Gelisir I

Doktorlar birgok 16semi vakasinin sebebini bilmemektedirler. ilik hiicresinin “I6semik” bir degisime
girdiginde, bircok hiicreye boliinecegini bilirler. Bu 16semi hiicreleri normal hiicrelerden daha fazla
biiyir, daha ¢ok yasar ve zaman icerisinde normal hiicrelerden daha kalabalik hale gelirler.

Kemik iligindeki normal kdk hiicreleri 3 ana hiicre tipini meydana getirir. Kirmizi kiireler kalp, akciger
ve beyin gibi tlim vicut dokularina oksijen tasir; plateletler kanamayi engeller ve yaralanmalarin
ardindan olan kanamalarin durmasina yardim eden “tikaglar”i meydana getirir ve beyaz kiireler
vucuttaki enfeksiyonlarla miicadele eder.

Beyaz kirelerin iki ana tipi vardir: mikrop yiyen hiicreler (nétrofiller ve monositler) ve enfeksiyonlara
karsi bagisiklik saglayan lenfositler.

Loseminin ilerleme hizi ve hiicrelerin normal kan ile ve kemik iligi hicrelerinin yerini almasi her
|6semi tipinde farkhidir.

Akut miyelojenodz 16semi (AML) ve akut lenfositik l16semide (ALL) orijinal akut |16semi hiicresi bir
trilyon daha fazla l6semi hiicresi olusturma yoluna gider. Bu hicreler normal hicreler gibi
calismadiklarindan “nonfonksiyonel” olarak tanimlanirlar. Ayrica kemik iliginde normal hiicrelere yer
birakmazlar; bu da kemik iliginde yeni olusan normal hicrelerin sayisinda azalmaya yol agar. Bu
durum kirmizi kiire hiicre sayisinda azalmayla sonuglanir (anemi).

Kronik miyelojen6z l6semide (KML),hastaligi baslatan I6semi hiicresi neredeyse normal hiicreye
benzer fonksiyon gosteren kan hiicreleri (kirmizi kireler, beyaz kireler ve plateletler) yapar. Kirmizi
kiirelerin sayisi genellikle normalin altindadir ve anemiye neden olur. Ama bircok beyaz kiire ve bazen
bircok platelet yapilmaya devam eder. Beyaz kirelerin ¢alismalari normale yakin olsa da sayilari
yiksektir ve artmaya devam etmektedir. Hasta tedavi edilmezse bu durum ciddi problemlere sebep
olabilir. Eger tedavi yapilmazsa, beyaz hiicre sayisi kan akisini yavaslatacak kadar yikselebilir ve
siddetli anemi gelisir.

Kirmizi kiire sayisinin ¢ok az olmasi “anemi” olarak adlandirilir. Bireyin soluk gériinmesine, yorgunluk
ve nefes darligl hissetmesine neden olur.

Kronik lenfositik I6semide (KLL) de, hastaligi baslatan 16semi hiicresi fonksiyon gostermeyen ¢ok
sayida lenfosit olusturur. Bu hiicreler kemik iligi ve lenf nodlarindaki normal hicrelerin yerini alr.
Lenfositlerin normal calismasina midahale ederler ve bu nedenle hastanin immin cevabi zayiflar.
Kemik iliginde bulunan ¢ok sayida |6semi hiicresi normal kan hiicrelerini sikistirir ve kirmizi kiire
sayisinin dismesine neden olur (anemi). Ayrica kemik iliginde olusan ¢ok sayida l6semi hiicresi beyaz
kire (notrofil) ve platelet sayilarinin diismesine de neden olur.

Diger 3 lI6semi tipinin aksine, bazi KLL hastalarinda hastalik uzun sire ilerleme goéstermemektedir.
Bazi KLL hastalari ufak degisikliklerle saghkli durumlarini korurlar ve uzun zaman tedaviye ihtiyag
duymazlar. Birgok hasta teshis konuldugu anda veya hemen sonrasinda tedavi edilmelidir.

Amerika Birlesik Devletlerinde her sene tani konan tahmini hasta sayisi:
AML yaklasik 12.000 KLL yaklasik 10.000

KML yaklasik 4.500 ALL yaklasik 4.000

Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 208.000 kisi I16semi ile yagsamaktadir.



Kimler Risk Altindadir? ’

insanlar 16semiye her hangi bir yasta yakalanabilir. Genellikle 60 yas Ustii bireylerde yaygindir.
Eriskinlerde en sik goriilen tipler AML ve KLLdir. Her sene yaklasik 3.500 ¢ocukta I6semi gelisir. ALL
I6seminin gocuklarda en yaygin gorilen seklidir.

“Risk faktéria” kavrami, bir kiside 16semi gelismesi ihtimalini arttirabilecek seyleri tanimlamak igin
kullanilmaktadir.

Bircok 16semi tipinde, risk faktorleri ve muhtemel sebepleri bilinmemektedir. AMLnin spesifik risk
faktorleri bulunmustur. Ancak bircok AML hastasinda bu risk faktorleri yoktur.

Bu risk faktorlerine sahip bircok birey [6semi olmamakta ve I6semili bircok bireyde bu risk faktorleri
bulunmamaktadir.

AML icin bazi risk faktorleri:

- Lenfoma ve diger kanser tiplerinde kullanilan bazi kemoterapiler

- Down sendromu ve diger bazi genetik hastaliklar

- Yasal olarak onaylanan glivenlik limitlerini asan benzen miktarina kronik olarak maruz kalmak
(isyerlerinde oldugu gibi)

- Diger kanser tiplerinin tedavisinde kullanilan radyasyon tedavisi

- TUtlin drdnleri kullanmak.

Yiiksek dozda radyasyon tedavisine maruz kalmak, ALL ve KML icin risk faktoriidiir. Dort tip [6seminin
diger olasi risk faktorleri Gzerinde sirekli olarak ¢alisilmaktadir. Losemi bulasici degildir.

Belirti ve Bulgular

Loseminin bazi belirti ve bulgulari daha yaygin goriilen ve daha az siddetli olan diger hastaliklara
benzemektedir. Tani koymak icin spesifik kan testleri ve kemik iligi testleri gereklidir. Belirti ve
bulgular I6seminin tipine gore degisiklik gosterir. Akut [6semi belirti ve bulgulari sunlardir:

- Yorgunluk veya halsizlik

- Fiziksel aktivite sirasinda nefes darligi

- Cilt soluklugu

- Hafif ates veya gece terlemeleri

- Kesiklerin yavas iyilesmesi ve asiri kanama

- Sebebi aciklanamayan siyah ve mavi lekeler (¢trtkler)

- Cilt altinda igne basi buyikluginde kirmizi noktalar

- Kemik ve eklemlerde (6rnegin dizler, kalgalar veya omuzlar) agri
- Beyaz kiire 6zellikle monosit ve notrofil sayisinda disis

KLL ve KMLIi kisiler hicbir belirti géstermeyebilirler. Bazi hastalar KLL veya KML olduklarini dizenli
kontrolleri sirasinda yaptirdiklari kan testlerinden sonra 6grenirler.

Bazen KLLIi bir kisi boynunda, koltuk altinda veya kasiginda biiyiimiis lenf nodu fark ederek doktora
gidebilir. Eger KLL daha siddetliyse kisi kendini yorgun hisedebilir, solunum sikintisi (anemiye bagh)
veya sik enfeksiyonlari olabilir. Bu durumda kan testi lenfosit sayisinda artis gosterebilir.



KML belirti ve bulgulari yavas gelisme egilimindedir. KMLIi kisiler gilinlik faaliyetlerini yaparken
yorgun hissedebilirler ve solunum sikintisi ¢cekebilirler; ayrica dalak biyimesi (belin (st sol tarafinda
“cekme” hissine yol acar), gece terlemeleri ve kilo kaybi da olabilir.

Her I6semi tipinin kisileri tibbi kontrole sevk eden daha farkli belirti ve bulgulari olabilir.

Surekli, disuk derecede ates, agiklanamayan kilo kaybi, yorgunluk veya solunum sikintisi gibi
bulgulari olan kisilere verilecek en iyi tavsiye saglik hizmeti sunan bir birime gitmeleridir.

Losemi tanisinda CBC (tam kan sayimi) kullanilir. CBC diger birgok hastaligin tani ve tedavisinde de
kullanilan bir testtir. Bu kan testi yiksek veya dilsik beyaz kiire seviyesini ve kandaki |6semi
hiicrelerini gosterebilir. Bazen platelet sayisi ve kirmizi kire sayisi digiktir. Kemik iligi testleri
(aspirasyon ve biyopsi) genellikle taniyi dogrulamak ve kromozom anomalilerini gézlemlemek igin
yaptlir. Bu testler [6seminin hiicre tipini aciklar.

Kromozomlar genleri tasiyan her bir hiicrenin pargalaridir. Genler her hiicreye ne yapmasi gerektigi
talimatini verir.

Losemi tipini teshis etmek icin tam kan testi ve bir dizi diger test kullanilir. Bu testler tedavi
basladiktan sonra tedavinin ne kadar basariyla ilerledigini 6lgmek icin tekrarlanabilirler.

Her ana l6semi tipinin ayrica degisik “alt tipleri” vardir. Diger bir deyisle, ayni ana I6semi tipine sahip
hastalarda hastaligin degisik formlari olabilir. Hastanin yasi, genel saglik durumu ve alt tipi en iyi
tedavi plani kararinin verilmesinde rol oynayabilir. AML, ALL, KML veya KLL alt tiplerinin tespitinde
kan ve kemik iligi testleri kullanilmaktadir.

Tedavi ve sonuglar I6seminin tipine ve alt tipine baglidir.

Losemi hastalarinin tedavisi konusunda tecriibe kazanmis doktorlarin bulundugu saglk merkezlerinde
tibbi yardim almak 6nemlidir. Losemi tedavisinin amaci “tam remisyonu” saglamaktir. Bunun anlami
tedavi sonrasinda hicbir hastalik belirtisinin kalmamasi ve hastanin saglkli hale gelmesidir.
GUnumuizde giderek daha fazla |6semi hastasi tedavi sonrasinda en az 5 yil tam remisyona
girmektedirler.

Akut l6semi hastalarinda tedaviye hemen baslanmalidir. Tedaviye genellikle hastanede
kemoterapiyle baslarlar. Tedavinin birinci bolim{ “indiiksiyon tedavisi” olarak adlandirilir. Hasta
remisyonda olsa dahi genellikle hastanede daha uzun sire kalarak tedavi almasi gerekir. Bu tedavi
“konsalidasyon” veya “post indiiksiyon” tedavisi olarak adlandirilir. Tedavinin bu pargasi kok hiicre
transplantasyonu ( bazen “kemik iligi transplantasyonu” olarak adlandirilir) ile birlikte veya
transplantasyon olmadan yapilan kemoterapiyi kapsayabilir.

KML hastalari tani konar konmaz tedaviye baslamalidirlar. Tedaviye genellikle imatinib mesilat etken
maddeli ilaglar ile baslarlar. Bu ilaglar alinir. imatinib mesilat etken maddeli ilaglar KML'yi iyilestirmez.



Fakat bircok hastada kullanildigi sirece KMLyi kontrol altinda tutar. Dasatinib etken maddeli ilaglar
gibi diger ilaglar bazi hastalarda imatinib mesilat etken maddeli ilaglar yerine kullanilir.

Allojenik kék hiicre transplantasyonu bu aralar KMLyi iyilestirebilen tek tedavidir. Bu tedavi geng
hastalarda en blyilik basariyr gosterir. Eslestirilmis donori olan 60 yas Ustli hastalarda bu tedavi
disindlebilir. Allojenik transplantasyon yiksek riskli bir stirectir. KML hastalarinin ilag tedavisiyle mi
yoksa transplantasyonla mi daha iyi uzun dénem sonuc¢ elde edecegini arastiran ¢alismalar
yaptimaktadir.

Bazi KLL hastalari teshisten sonra uzun sireli tedaviye ihtiyac duymazlar. Tedaviye gereksinim duyan
hastalar tek basina veya kombine olarak kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisi alirlar. Allojenik
kok hiicre transplantasyonu bazi hastalar igin bir tedavi segenegidir.

Remisyondaki AML, ALL, KML ve KLL hastalarinin muayene ve kan testleri icin diizenli olarak
doktorlarini gérmeleri gereklidir. Zaman zaman kemik iligi testleri yapilmasi gerekebilir. Eger hastada
hastaliksiz stire¢ devam ediyorsa doktor takip ziyaretlerinin arasini uzatmayi 6nerebilir.

Hastalar ve bakicilari, saglk hizmeti sunanlarla kanser tedavisinin uzun dénem ve geg¢ etkileri
konusunda konusmalidirlar. Kanserle iliskili yorgunluk sik rastlanan uzun dénem etkilerden biridir.

Giderek artan sayida hastanin remisyona veya kiire ulasmasina yardimci olmak amaciyla yeni kanser
tedavilerini ile alan klinik calismalar yapilmaktadir. Klinik kanser ¢alismalari asagida sayilan hedeflere
ulasmak amaciyla yeni ve daha iyi yollar deneyen ¢alismalardir:

- Losemi ve diger kanserleri teshis ve tedavi etmek

- Tedavinin yan etkilerini dnlemek ve dindirmek

- Hastaligin geri donlstini 6nlemeye ¢alismak

- Yasam kalitesini ve refahi gelistirmek

Loseminin Sosyal ve Duygusal Etkileri

“Losemilisin” sozl bireye sanki hayatinin bir anda tamamiyle degistigi hissini verebilir. Teshisten
sonra bircok I6semi hastasinin hayatta kaldigini, kaliteli ve glizel yillar yasadigini bilmek yararh
olabilir. Losemili bir¢ok kisi ilk basta kabul edilmesi ¢cok zor gériinen bu durum ile basa ¢ikabilir. Bu
genellikle zaman alir. Hastalik ve tedavisini bilmek basa cikmayi kolaylastirabilir. Hastalar 6ncelikle
[6semi tipini ve tedavisini 6grenmeye yogunlasmak isteyebilir. Daha sonra hastaligin remisyon ve
iyilesmeye yonelebilirler.

Hastalar saglik ekiplerinden sadece tibbi kaygilari icin degil, hastalik ve tedavisine iliskin duygusal
konularda da yardim ve rehberliklerini talep etmelidir. Bu talep l6semili bir arkadasin veya aile
lyesinin veya cocugun 0Ozel ihtiyaclarini igerir.

Tedavi segimi, tibbi bakim i¢in zaman ve para bulmak stres yaratir.



Tibbi Terimler l

Allojenik kok hiicre transplantasyonu

Hastanin kemik iligini ve kok hucrelerini yeniden olusturmak amaciyla dondrin kdk hicrelerini
kullanan tedavi. Lenfomay! tedavi etmek ve hastanin immin sistemini “kapatmak” icin ilk olarak
“kosullandirma tedavisi” (ylksek-doz kemoterapi veya yiksek doz kemoterapi ile tim vicut
radyasyon) verilir, boylece dondriin kok hicreleri reddedilmez. “Nonmiyeloablatif” transplant (veya
“mini” transplant) olarak adlandirilan transplant tipi Gzerinde halen g¢alisiilmaktadir. Bu tedavide daha
disik dozlarda kosullandirma tedavisi kullanilir ve bu tedavi 6zellikle yasli hastalarda daha givenilir
olabilir.

Antibiyotikler
Enfeksiyonlari tedavi etmek icin kullanilan ilaglar. Penisilin bir tlr antibiyotiktir.

Antikorlar
Viicutta enfeksiyonla savasmaya yardimci olan proteinler.

Dalak
Viicudun sol tarafinda midenin yakininda bulunan organ. Lenfositleri icerir ve yikilan hiicreleri kandan
temizler.

Donor immiin hiicreler
Hastanin kok hicre transplantindan aldigl bagislanmis kok hiicreler. Bu hiicreler hastanin yeni kan
hicreleri ve yeni immiin hicreler yapmasina yardim eder.

FDA
ABD Gida ve ilag Dairesinin kisa adi. FDA ilag ¢alismalarinin sonuglarini degerlendirir ve ilacin giivenli
ve etkin olup olmadigina karar verir.

FISH testi
“Floresan in situ hibridizasyon” (FISH) kromozom anomalilerini kontrol etmek igin kullanilan bir
testtir.

ilag rezistansi
ilag islev gdstermediginde veya islev gdstermeyi durdurdugunda ortaya cikar.

Hematolog
Kan hicresi hastaliklarini tedavi eden doktor.

Hemoglobin
Kirmizi kiirelerde oksijen tasiyan madde.

immiin sistem
Viicudu enfeksiyona karsi savunan hiicreler ve proteinler. Lenfositler, lenf nodlari ve dalak immiin
sistemin parcalaridir.

immiinite
Enfeksiyona karsi koyabilme yetenegi.

immiinglobulinler
Enfeksiyonla savasan proteinler.



immiinofenotipleme
Hastadaki lenfositik I6seminin B hiicreli mi yoksa T hiicreli mi oldugunu arastiran laboratuar testi.

immiinoterapi

Monoklonal antikor tedavisi gibi viicudun immin sistemini destekleyen tedaviler i¢in kullanilan terim.
Vaksinler gibi I6semi tedavisi konusunda Uzerinde ¢alisma yapilan diger immiinoterapiler |6semiyi
Onlemez fakat immun sistemin |6semi hiicrelerine karsi saldirisina katkida bulunur.

indiiksiyon tedauvisi
Akut I6semide kemoterapi tedavisinin ilk pargasi.

Kemik iligi aspirasyonu

Hiicre ylzeyindeki proteinleri arastirarak hiicre tipini ve belli anomalileri gdsteren test. Kemik
iliginden 6zel bir igneyle sivi ve hiicre drnegi (aspirat) alinarak yapilir. Ornek genellikle hastanin kalca
kemiginden alinir. Kemik iligi aspirati genellikle kemik iligi biyopsisiyle birlikte yapilir. Testler doktorun
ofisinde veya hastanede yapilabilir.

Kemik iligi biyopsisi

Kromozom ve gen anomalilerini ve kemik iligi icinde ne kadar hastalik oldugunu goésteren test. Kemik
iligi hiicreleriyle dolu kiigiik bir miktar kemik pargasinin ¢ikarilmasiyla yapilir. Ornek genellikle
hastanin kalga kemiginden alinir.

Kemoterapi
Losemi hiicrelerini 6ldiiren veya harap eden ilaglarla yapilan tedavi.

Kromozomlar
Her hiicrenin genleri tasiyan parcalari. Genler hiicrelere ne yapacaklari talimatini verir.

Klinik gahigmalar
Yeni ilaglar, tedaviler igin veya onaylanmis ilaglar veya tedavilerin yeni kullanimlari igin géndllilerin
kullanildigi calismalar.

Konsolidasyon tedavisi (Post indiiksiyon tedavisi)
Akut I6semi sonrasinda remisyonda olsa dahi hastaya verilen ilave tedavi.

Lenf nodlari
Tim vicutta bulunan ve immin sistemin bir parcasi olan kiigik, fasulye seklinde organlar.

Lenfosit
Bir tip beyaz kan hiicresi. Enfeksiyonla savasmaya yardim ederler.

Lomber ponksiyon (Spinal tap)
Beyin ve omuriligi cevreleyen sividan kii¢lik bir miktarin alindigi ve incelendigi tibbi islem. Spinal tap

olarak da adlandirilir.

Lokaferez
Ekstra beyaz kiirelerin makine araciligiyla alindigi siireg.

Monoklonal antikor
Kanser hiicrelerini hedef alan bir ¢esit ilag.
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Onkolog
Kanser hastalarini tedavi eden doktor.

Otolog kok hiicre inflizyonu
Remisyondaki hastadan kan veya kemik iligi kok hicreleri alinir. Hiicreler depolanir ve kemoterapi
ve/veya radyoterapi ile kosullandirma tamamlandiktan sonra yeniden inflize edilir.

Patolog
Dokulari mikroskop altinda inceleyerek hastaliklari tanimlayan doktor.

Radyasyon tedavisi
X-ray veya diger yiksek enerijili isinlarla tedavi.

Refrakter hastalik
Tedaviye cevap vermeyen hastalik.

Relaps veya rekiirrens
Hastaligin basariyla tedavi edildikten sonra yeniden ortaya ¢ikmasi.

Remisyon
Hastalik belirtisinin bulunmamasi ve/veya hastada uzun bir sire herhangi bir saglik sorununun
olmamasi.

Santral yol
Kemoterapi ilaglari ve kan hiicreleri vermek ve kan ornegi almak icin gégsiin Ust kisminda genis bir
ven icine yerlestirilen 6zel boru sistemi. “Kalici kateter” olarak da adlandirilir.

Sitogenetik analiz
Doktorlara hastaylr nasil tedavi edecekleri konusunda bilgi vermesi igin l6semi hiicrelerinin
kromozomlarinin incelenmesi. Hiicre 6rnekleri kan veya kemik iliginden alinabilir.

Sitokinler

Hiicreler tarafindan yapilan ayni zamanda laboratuarda da Uretilebilin dogal maddeler. Tedavi
sirasinda normal kan hiicrelerini yeniden olusturmak amaciyla “blytme faktori sitokinleri” kullanilir.
Gelecekte l6semiyi tedavi etmek icin “immin hiicre sitokinleri” kullanilabilecektir.
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