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KISALTMALAR

AML: Akut miyeloid 16semi

APL: Akut promiyelositik 16semi

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

EDM: Erken dénem mortalite

FAB: French-American-British

FLT3-ITD: FMS-like tyrosine kinase 3/Internal Tandem Duplikasyonu
HLLS: Lokostaz lehine semptomu olup l6kositaferez yapilmayan
IL1-B: Interlokin]-beta

KMML: Kronik miyelomonositik 16semi

LDH: Laktat dehidrojenaz

MDS: Miyelodisplastik sendrom

MPN: Miyeloproliferatif neoplazi

PZ: Protrombin zamani

SSS: Santral Sinir Sistemi

TIM: Tedavi ile iliskili mortalite

TLS: Tiimdr lizis sendromu

TNF-a.: Tiimor nekrozis faktor-alfa

YDP: Yaygin damar i¢i pihtilagsma



OZET

Giris: AML hastalarinin hiperlokositoz veya lokostaz ile basvurmasi EDM riskini
arttirmaktadir. Komplikasyonlar1 engellemek ve EDM’yi azaltmak amaci ile hizli bir sekilde
16kosit sayisinin diisiiriilmesi i¢in kullanilan yontemlerden biri 16kositaferezdir.

Amag: Bu calismada AML tanili hastalar arasinda lokosit degeri >100 x 10%L saptanan
ve/veya lokostaz lehine semptomu olup, 16kositaferez uygulanmamis hastalar (HLLS) ve
lokositaferez uygulanmis olanlarda EDM agisindan 16kositaferez isleminin etkinligini
degerlendirmeyi amacladik.

Metod: 2003-2019 yillar1 arasinda HLLS grubu ve 16kositaferez grubundaki hastalarda ilk 30
giinlik EDM ve EDM iizerine etkisi olan faktorler agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Toplam 347 AML hastasi igerisinde hiperlokositoz ve/veya lokostaz lehine
semptomlar1 olan 97 hastadan 51’1 16kositaferez grubunda, 46’s1 ise HLLS grubundaydi.
Lokositaferez grubunda ilk 30 giinlik EDM, semptomatik hasta oran1 ve Novotny skoru
HLLS grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Her iki grup arasinda EDM
izerine etkili olabilecek faktorler degerlendirildiginde, iki grup arasinda TLS, YDP, u¢ organ
hasar1 gelisimi arasinda anlamli fark goriilmedi (p=NS). Lokositaferezden fayda goren
hastalarda EDM daha diisiikti. EDM iizerine etkili olabilecek faktorler ¢oklu degisken
regresyon analizi ile degerlendirildiginde kemoterapi ve ECOG performans skoru disinda
anlaml faktor saptanmadi (p<0,01).

Tartisma: Calismamizda, hiperlokositoz veya staz bulgulari ile bagvuran AML hastalarindan
l6kositaferez grubunda EDM anlamli olarak yiiksek saptanmasina karsin, bu grupta klinik
tablonun da daha agir oldugunu saptadik. Lokositaferez grubunda EDM daha yiiksek
olmasina karsin lokositaferezden fayda goren hastalarda EDM’nin daha diisiik olmasi
nedeniyle, her ne kadar giincel ASFA kilavuzunda 6neri diizeyi diisiiriilmesine karsin uygun

hastalarda kullanimina devam edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi, Hiperlokositoz, Lokostaz, Lokositaferez, Erken

donem mortalite



ABSTRACT

Introduction: Early mortality rate (EMR) is increased in acute myeloid leukemia (AML)
patients who presents with hyperlukocytosis or leukostasis. Leukocytapheresis is a treatment
modality that can reduce the leukocyte counts rapidly, in order to prevent complications and
reduce early mortality rate.

Aim: In this study, we aimed to evaulate the impact of leukocytapheresis on EMR, and to
compare AML patients that present with leukocyte counts over 100 x 10%/L and/or symptoms
of leukostasis who received leukocytapheresis (leukocytapheresis group) with cases who
didn’t receive leukocytapheresis (HLLS group).

Methods: AML patients diagnosed between 2003 and 2019 were evaluated retrospectively.
Leukocytapheresis and HLLS groups were compared with each other in terms of 30 days
early mortality and regarding the factors that might have an impact on early mortality.
Results: A total of 347 AML patients were included. Among these patients, 97 cases were
found to be presented with hyperleukocytosis and/or leukostasis. Of these 97 patients, 51
received leukocytapheresis and 46 didn’t receive leukocytapheresis (HLLS group). When
compared with HLLS group, EMR, percentage of symptomatic patients, Novotny scores were
significantly higher in the leukocytapheresis group (p<0,05). EMR was lower in patients who
benefited from leukocytapheresis. The percentages of patients who had tumour lysis
syndrome, disseminated intravascular coagulation and organ failure were comparable between
groups (p=NS). Receiving chemotherapy and ECOG performance status were the only
significant factors detected by multivariate logistic regression analysis (p<0,01).

Conclusion: In our study, EMRs were higher in the leukocytapheresis group rather than
HLLS group. However, clinical presentation of the patients was more severe in
leukocytapheresis group. Despite the fact that EMRs were higher in leukocytapheresis group,
this rate was lower in patients who benefited from leukocytapheresis. Although the
recommendation for leukocytapheresis is weak for symptomatic hyperleukocytosis in the
latest ASFA guidelines (2019), we believe that leukocytapheresis is still an effective

treatment modality that should be used in selected cases.

Key Words: Acute myeloid leukemia, Hyperleukocytosis, Leukostasis, Leukocytapheresis,

Early mortality



1. GENEL BILGILER

1.1. Akut Miyeloid Losemi ve Erken Donem Mortalite Risk Faktorleri

Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid blastlarin klonal ekspansiyonu ile karakterize
hematolojik bir malignitedir. insidans1 yilda 3.6/100000 olmakla birlikte eriskinde en sik
goriilen akut 16semidir.’ Eriskinde l16semi ile iliskili liimlerin de en sik sebebidir. AML’de
ortalama tan1 yasi 67 olup, hastaligin yasla insidansi artmaktadir.? Immiinfenotipleme ile
blastlarin morfolojik 6zelliklerine gore alt tipler belirlenmektedir. Miyeloid malignitelerin
smiflandirmasinda  giiniimiizde Diinya Saghk Orgiiti (WHO) simiflamasi® kullaniimakla
birlikte, giinliik pratikteki yerini halen koruyan FAB (French-American-British) siniflamasina
gore M0’dan M7’ye kadar 8 adet alt tip arasinda hiicre biiyiikliigii en fazla olan iki alt tip M4
ve M5°tir.*

AML’nin hiperlokositoz ile prezente olmasi erken donemde morbidite ve mortaliteyi arttiran
6nemli bir faktordiir.” AML hastalarinda hiperlokositoz insidansi %12-29 arasinda
gortilmektedir. ASFA (American Society for Apheresis) kilavuzunda periferik kanda 16kosit
degerinin 100 x 10%L olmasi hiperldkositoz olarak tammlanmistir.® Ayrica klinik ve
patofizyolojik degerlendirme yapilan 2 ¢alismada 50 X 10°/L iizeri 16kosit degerlerinde staz
riskinin belirgin olarak arttig1 gésterilmistir.7’8 Cesitli ¢alismalarda da 50 x 10%/L iizeri l6kosit
degerleri hiperlokositoz olarak kabul edilmigtir.>** Hiperlokositoz monositik diferansiyasyon
gosteren AML alt tiplerinde (M4, M5), geng yasta, 11q23 rearanjmani, inv(16), Philadelphia
kromozomu, FLT3-ITD (FMS-benzeri tirozin kinaz 3/Internal tandem duplikasyonu)

sitogenetik anomalileri bulunan hastalarda daha sik gé’)rl'ilmektedilr.6’8’12

Erken donemde mortalite (EDM)’y1 arttiran diger faktorler ise ileri yas ve hastanin

131415 fleri yas artmig ilag direnci ile iligkili olmakla birlikte,

performansinin kétii olmasidir.
ileri yas hastalarda kétii sitogenetik faktor goriilme riskinin de arttigi bilinmektedir.*® Bunlarla
birlikte yaslilarda hiperlokositoz riski daha azdir ve kemik iligindeki blast orani daha
diisiiktiir.™® Hastanin 75 yas lUzerinde olmasina ek olarak performans skorunun ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skoru 2 ve iizerinde olmasi, eslik eden
hastaliklar1 olmasi, kompleks karyotip saptanmasit durumunda verilecek yogun indiiksiyon
kemoterapisi de erken dénem sagkalimi olumsuz yonde etkiler."****® Fakat tek bagina ileri

yas faktorii hastanin yogun kemoterapi almasini genellikle engellememektedir.?



1.2. Hiperlokositoz ve Komplikasyonlari

Hiperlokositoz; 16kostaz, tiimor lizis sendromu (TLS) ve yaygin damar i¢i pihtilasma
(YDP)’ya neden olarak mortaliteyi arttirmaktadir. Ayrica hiperlokositozun kendisi de kanama
ve enfeksiyona yol acarak mortaliteyi arttirabilir.®*"*® Bu sebeple onkolojik bir acildir.
Hiperlokositozla bagvuran tiim hastalarda staz goriilmedigi gibi, 100 X 10%L altindaki
degerlerde de staz bulgular goriilebilmektedir. Staz bulgular gelismesi durumunda mortalite
belirgin olarak artacagi i¢in hiperlokositoz ile basvuran hastalarda hizli bir sekilde
l6korediiksiyon yapilmast gerekmektedir. Hiperlokositozun EDM {izerine olan etkisinin hiicre
dongiistiniin (turnover) fazla olmasina m1 bagl oldugu yoksa kotii prognostik 6zellik olan bir
molekiiler degisimin (6rn. FLT3-ITD) ekspresyonu olarak mu gelistigi tam olarak

bilinmemektedir.®

Mckee ve Collins, 16kostazi blastlarin fibrinle veya fibrinsiz vaskiiler liimeni kaplayacak
sekilde intravaskiiler birikiminin morfolojik olarak gosterilmesi seklinde tammlamlslardlr.lo
Lokostaz patofizyolojisin arastirildigt 1974°de yaptiklart 201 losemi hastasinin otopsi
serilerinin incelendigi ¢alismada; blastlarin vaskiiler yapida homojen agregatlar ve fibrin
iceren trombiisler yaptigi, AML FAB alt tipi olarak ¢ogunun monositik diferansiasyon
gosterdigi, ozellikle akciger, beyin, kardiak kii¢lik arterleri etkiledigi, bu hastalarin ¢ogunda
olim sebebinin staz iligkili pulmoner hemoraji ve/veya intrakranial hemoraji oldugu
goriilmiistir. 50 x 10%L altindaki degerlerde trombiis goriilmemis, fakat az miktarda
agregatlar goriilmiistiir. Agregat olusumunda ana faktoriin yiiksek blast sayisinin kan akiminm

yavaslatmasi sonrasinda olusan staz sonucu oldugu diistiniilmiistiir.°

Lokostaz patofizyolojisine genel olarak bakildiginda stazin yaninda enflamasyonun de etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Staza bakildiginda; miyeloid blastlarin mikrovaskiiler yapida
morfolojik 6zellikleri dolayisiyla akis1 yavaslatarak staza yol acip hipoksi sonucu doku hasari
olusturmasidir. Enflamasyona bakildigindaysa; miyeloid hiicrelerin lenfoid hiicrelere gore
sitokin salinimi ve enflamasyon iizerine etkinligi géz Oniine alindiginda blastlardan salinan
sitokinlerin endotel ylizeyinde adezyon molekiilleri ekspresyonunu arttirarak enflamasyon
zemininde doku hasarina yol agmasidir. Miyeloid blastlar normal I6kositler, lenfositler ve
lenfoblastlarla karsilastirildiginda biiylik, esnekligi azalmis, yapiskan, sitokin salimin
iizerinden enflamasyonu uyarici etkileri daha fazla olan hiicrelerdir.®’ Bu sebeple akut
lenfoblastik 16semi ve kronik lenfositik 16semiye oranla AML’de staz daha sik goriilmektedir.

Mikrovaskiiler yapida staza yol acarak doku hipoksisine yol acarlar.®”*"?! Blast
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hiicrelerinden saliman TNF-o ve IL-1p endotel hiicre yilizeyindeki adezyon molekiillerinin
(ICAM1, VCAMI, E-selektin, L-selektin, CD11/18) diizeyinin artmasini saglayarak blast
hiicrelerinin yilizeyindeki adezyon molekiilii reseptorleri ile agregasyonu iizerinden blastlarin
ekstravazasyonu sonucu salinan matriks metalloproteinazlarin doku hasarina neden oldugu
diisiiniilmektedir.®*® Ozellikle staz ile iliskili oldugu diisiiniilen adezyon molekiillerine karsi
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinin stazin énlenmesi ve tedavisinde l6kositaferezden
daha etkin olabilecegini ongoren g¢alismalar mevecuttur.9%2% Ayrica TNF-a ve IL-1p blast
hiicre proliferasyonunu arttirip, apoptozunu engelleyerek hiperlokositoz ve iliskili staz riskini
arttirir.'® Bununla birlikte bir ¢calismada monositik diferansiasyonu olan AML’lerde diger alt
tiplerle karsilastirildiginda CD11b adezyon reseptorii ekspresyonu belirgin olarak yiiksek
goriilmiigtiir. Staz egiliminin yiiksek oldugu bu alt tiplerde prognoz agisindan 6nemli

olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁ@tﬁr.lg

Klinik olarak degerlendirildiginde stazdan etkilenerek doku hasarimin 6n planda en sik
gortildiigii ve mortaliteyi en ¢ok arttiranlar solunum sistemi ve santral sinir sistemi (SSS)
tutulumudur. En sik tutulum alanlar1 olan SSS ile iliskili semptomlar ve bulgular; bas
donmesi, bas agrisi, gérme bulanikligi, tinnitus, ataksi, konfiizyon, deliryum, somnolans,
stupor, koma, fokal defisit, retinal hemoraji, papilodem, retinal ven dilatasyonu ve intrakranial
hemoraji olarak ve solunum sistemi ile iligkili semptom ve bulgular; hipoksemi, takipne,
dispne, diffiz alverolar hemoraji, pulmoner infiltrat, akcigerde ral ve solunum yetmezligi
olarak tanimlanmistir. Ayrica ates, halsizlik, kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile iligkili
bulgular; konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii ve daha nadiren goriilen
periferik vaskiiler okliizyon, akral livedosis, retinal ven trombozu ve priapizm de 16kostaz
semptomu olarak deéerlendirilmi@tir.6’7’22 Fakat semptomlarin nonspesifik olmasi, baska
nedenlere de bagli olabilecek olmasi nedeni ile radyolojik veya klinik olarak ayrimini yapmak
zordur.*” Bu sebeple hiperlokositoz iliskili staz riski yiiksek olan hastalarda éncelikli amag
kemoterapiyi de geciktirmeksizin 16kosit sayisini 16kositaferez ve/veya hidroksiiire ile

azaltmak olmalidir.

TLS spontan veya tedavi ile iliskili olarak 16semik blastlarin yikimi sonucu olusabilir. TLS

tanist klinik tablonun sessiz olmasi durumunda laboratuvar parametreleri ile, klinik tablo

24-26

asikar oldugu durumda klinik veriler tizerinden konulabilir. Lokostaz gelisen hastalarin

%10’unda goriiliir.?> AML’de TLS gelisiminde iki énemli risk faktorii hiperlokositoz veya



16kosit sayist 25-100 x 10%L araliginda iken laktat dehidrojenaz (LDH)’m 2 kat ve iizeri

artmis olmasidir.?®

YDP staz ve yiiksek hiicre dongiisii sonucu losemik blastlardan salinan doku faktoriiniin
koagiilasyon sistemini intravaskiiler olarak aktiflemesi sonucunda olusan pihtilarin
koagiilasyon proteinleri ve trombositleri tiiketmesi sonucu normal koagiilasyon kaskadini
bozan ve siddetli kanama egilimine yol acan koagiilopati durumudur.®® Hiperlokositoz ile
bagvuran AML’lerde %30-40 arasinda g('jriilmektedir.22 TLS, Cairo-Bishop kriterlerine gore,
YDP ise uluslararasi tromboz ve hemostaz derneginin (International Society of Thrombosis

2527 Hem 16kositoz

and Haemostasis-ISTH) kriterlerine gore objektif olarak tanisi1 konulabilir.
komplikasyonlarini engellemek amacgli hem de hemen kemoterapi baslanamayacak hastalarda
kimyasal olarak hidroksiiire, diisik doz sitozin arabinozid, mekanik olarak hizl
l6korediiksiyon amagh 16kositaferez  kullanilabilmektedir.® Hizli lokorediiksiyon ile
intravaskiiler alandaki blastlarin azalmasi ile ekstravaskiiler alana gegen blastlar intravaskiiler
alana geri donerler.?? Hiperlokositoz ile bagvuran hastalarin hepsinde staz goriillmemesinin bir
sebebinin de hiperlokositozu dengelemek igin fraksiyone eritrosit hacminin (hematokrit)
azaltilmasi olarak g(’)rﬁlmﬁstﬁr.7’28 Eritrosit replasmam viskoziteyi logaritmik olarak arttirir.”
Buna bagli olarak blastlarin esnekliginin azalmis olmasi nedeniyle staz riski daha da
artmaktadir ve bu yiizden de ozellikle asemptomatik hastalarda eritrosit siispansiyonu

replasmanindan siklikla kaginilmalidir.?®
1.3. Lokorediiktif Tedaviler

Hiperlokositoz ile basvuran AML hastalarinda kemoterapi baslanana kadarki donemde
hiperlokositoz iliskili komplikasyonlar1 engellemek amaci ile I6korediiktif tedaviler
kullanilmaktadir. Bu sebeple ribontikleotid rediiktaz enzimini inaktive ederek DNA sentezi ve
endotel hiicre ylizeyinde adezyon molekiil ekspresyonunu bloke ederek I6kosit sayisini
azaltan antiproliferatif bir ilag olan hidroksitire, diisiik doz kemoterapi (sitozin arabinozid),

lokositaferez kullanilmaktadir.

AFEREZ kelimesinin kokeni Yunanca’dan gelmektedir. APO: -den, HAIREIN: almak;
APHAIREIN: uzaklastirmak anlammna gelmektedir ve aphairein zamanla afereze
doniismiistiir.  Giinlimiizde kullanilan aferez cihazlarinin  temeli  1940-1950’lere
dayanmaktadir. Miihendis George Judson 1962 yilinda ogluna 16semi tanist konulmasi
sonrasinda meslektaslar ve doktorlarla isbirligi icinde IBM blood cell project’i baslatmustir.”®

Oglunun tedavi gordiigii hastanede 10kosit uzaklastirmanin hasta ve personel icin zorlu bir
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stiregte gergeklestirildigini gérmiistiir. Burada yapilan 16kositaferez islemi ile kronik miyeloid
I6semi hastalarindan alinan tam kandan santrifiij cihazinda 16kositleri ayrilarak gereklilik
halinde septisemi durumunda olan AML hastalarinda septisemi siddetini azaltmak amaci ile
kullaniliyordu. Bu yontemin eksikligine genel olarak bakildiginda, bir defada sadece 1 iinite
tam kan ayristirilmasi ve bu sebeple ancak 1okosit sayist yiiksek olan hastalardan l6kosit
konsantresi toplanabilmesi ile saglikli bireylerden 1 {inite tam kan alinmasi ile
ayristirilabilecek 16kosit miktarinin az olacak olmasindan dolay1 faydalanma imkan
olmamasiydi. Oysaki kapali devre siirekli akis saglayabilecek bir cihaz olmasi durumunda
sadece istenen komponent ayrilarak, geri kalan kanin hastaya geri verilme imkani1 olmas1 ve
tek islemde tiim kan voliimiinden santrifiij yapabilmenin miimkiin olacagini diisiinerek kapali

sistem bir cihazi Dr. Emil J Friedrich ile isbirligi icinde gelistirmistir.*

Tam kan igindeki hiicrelerin dansitelerinin birbirinden farkli olmasi esasina gore santrifiij
islemi ile kan komponentlerinin birbirinden ayrilmasi miimkiin olmaktadir.®* Aferez islemi de
cihaza gelen kandan ayristirilmak istenen kan komponentinin gravitesine gore santrifiij ile
ayirilarak kamin geri verilmesi esasma dayanan devamli ve kapali devre bir ydntemdir.’

Lokositlerin gravitesi 1045-1075 araligindadir.

f
\

Dansite, g/mL

Plazma 1,026

Trombositler 1,058

Monositler 1,062
Lenfositler 1,070 |
Notrofiller 1,082
Eritrositler 1,100

Sekil 1. Santrifiij sonrasinda farkli dansitelerde olmalari nedeni ile kan komponentlerinin plazmadan

ayrilmasi.Rubina Alves ve ark.’ndan tekrar diizenlenmistir.*



Bir tam kan hacmi degisimi ile uzaklastirilmak istenen komponentin %63, 2 hacim degisimi
ile de yaklasik %87’si uzaklastirilabilir.®® Antikoagiilan olarak siklikla sodyum sitrat
kullanilmaktadir. Sitratin iyonize kalsiyumu diisiirticii etkisi nedeni ile islem sirasinda veya
sonrasinda kalsiyum replasmanmi yapilmaktadir. Islem sonrasi Idkositte %350°lik diisiis
dolagimdaki 16kositin %85’inin uzaklastirildigini gosterir. Bir 16kositaferez islemi 16kosit
sayisint %30 ile 60 arasinda azaltir. Lokositaferezde islenen hacim total viicut sivisinin
yaklagik 1.5-2 katina denk olmasi gerekmektedir.® Lokositaferezle birlikte belirgin bir hacim
kayb1 beklenmez. Kullanilan replasman sivisi igslem bitiminde total viicut hacmini %15
artiracak veya azaltacak aralikta olacak sekilde planlanmalidir. Replasman sivisi olarak

kristalloid, albiimin veya taze donmus plazma kullanilmalidir.

Lokositaferez; 16kosit sayisim 100 x 10%/L altina diisiirmek, bununla lokostaz, TLS, YDP
gelisimini engellemek veya siddetini azaltmak, 16kostaz gelisti ise semptomlarini geriletmek,
kemoterapi ile YDP ve TLS gelisimini Onlemek amagli son 30-40 yillik siirecte
kullanilmaktadir.’®****® Bunun yaminda 16kositaferez 16semik blastlari mitozun S fazina
sokarak, blastlar1 hiicre dongiisiine bagimli kemoterapdtiklere (sitarabin) daha duyarli hale
getirir.**% Ayrica mikrovaskiiler yapida endotele marjinasyon yapan blastlar1 intravaskiiler

' Bunlarla birlikte kemoterapi baslanmasi lokositaferez nedeni ile

alana ceker.!
geciktirilmemelidir. Kemoterapi baslandiktan sonra da gereklilik halinde l6kositaferez
yapilabilir.'® Lokositaferez ile iliskili yasamu tehdit edici komplikasyonlar goriilmemekle

birlikte hipokalsemi, kan kaybu, kateter ile iliskili komplikasyonlar goriilebilir.

ASFA kilavuzunun onerileri dogrultusunda AML yonetiminde 16kositaferez 2013 yilina kadar
semptomatik hastalarda kategori 1 olarak degerlendirilmisken, 2013’ten itibaren kategori 2
olarak degerlendirilmistir. Ayrica 2016 kilavuzuna kadar semptomatik hastalarda
16kositaferez oneri diizeyi giiglii (grade 1B) iken, yapilan ¢alismalarin 1s1ginda 2019 yilinda
oneri diizeyi zayif (grade 2B) olarak belirlenmistic (Tablo 1).° Oneri diizeyinin
diistiriilmesinin altinda yatan sebeplerden biri de muhtemelen son donemdeki yayinlarda
16kositaferezin beklendigi kadar etkin olmadiginin goriilmiis olmasidir.?>#*>34 Oneekilerle
benzer olarak asemptomatik hastalarda ise karar primer hekime birakilmakla birlikte kanit

diizeyi zayif olarak degerlendirilmistir.>**



Tablo 1. Lokositaferez endikasyonlari.

Endikasyon Semptomatik Proflaktik
Oneri 2B 2C
Kategori 2 3

Kontrollii Calisma: 14 (2400 hasta)
ASFA kilavuzundan adapte edilmistir.®

Literatiirdeki ¢alismalarin bir kismi1 EDM iizerine etkin oldugunu belirtmekle birlikte, bircok

calismada higbir etkinligi olmadigi gosterilmistir. Genel olarak bakildigindaysa, staz ile

bagvuran AML’de l6korediiktif tedavi segeneklerine ragmen EDM %40’ lara ulagmaktadir.2**



2. AMAC

Bu calismada 2003-2019 tarihleri arasinda staz bulgular1 nedeniyle veya asemptomatik
hiperlokositoz endikasyonu ile lokositaferez yapilan AML hastalariyla aferez tedavisi
uygulanmayan benzer ozelliklerdeki AML hastalar1 arasinda EDM f{izerine l6kositaferezin
etkinligini  degerlendirmeyi amagladik. Bunun yaninda I6kositaferezin etkinliginin
degerlendirmesinde, EDM tizerine etkisi olabilecek faktorlerin de degerlendirilmesi

amaglandi.



3. METOD

3.1. Hastalar

Calismamiza Temmuz 2003 ile Eylil 2019 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvuran ve AML tanis1 konulan hastalar dahil edildi. Hastalarin verileri geriye
déniik olarak degerlendirildi. TKS’de 16kosit degeri 100 x 10° /L ve iizeri saptanmasi
hiperlokositoz olarak kabul edildi. Hiperlokositoz olan ve/veya lokostaz lehine semptomu
olup 1okositaferez uygulanmamis (HLLS) hastalar ile 16kositaferez uygulanan hastalar tani
anindan itibaren ilk 30 giinliik siirecteki EDM ve buna etkisi olan faktorler agisindan
karsilagtirildi. Akut promiyelositik 16semi (APL - AML FAB-M3) tanili ve 18 yasin altindaki
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. APL hastalarinda tedavi ve prognozun diger AML tiplerinden
belirgin olarak farkli olmasi, kateter takilmasi durumunda kanama riskinin belirgin olarak
yitksek olmasindan dolay1 Iokositafereze uygun goriilmemektedir.'” Hastalarin gogunda AML
tanisi gevresel kan ve/veya kemik iligi aspirasyon 6rneginden akis sitometri ile ve kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisinin morfolojik incelemesi ile konulmustu, bir kisminda kemik iligi
biyopsisi hastanin mevcut klinik durumunun uygun olmamasi nedeni ile yapilamamisti. Tani
aninda hiperlokositoz olan ve/veya l6kostaz lehine semptomlart olan hastalarda kemoterapi
oncesi 1okorediiksiyon amagli l6kositaferez uygulanmasi kararina ve aferez iglem say1 ve

sikligina 1lgili hematoloji uzmaninca karar verilmisti.
3.2. Demografik ve Klinik Veriler

Bagvuru sirasindaki yas, cinsiyet, tani, lokostaz iliskili semptom ve bulgular incelendi.
Lokostaz siddetini ve olasiligini degerlendirmek amagli Novotny ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan skorlama sistemi ile tedavi iligskili EDM riskini degerlendirmek amagli skorlama
sistemleri kullanildi.**

2016 yil1 ve oncesindeki veriler i¢in hastanemiz HK sisteminden ve 2016 yili ve sonrasindaki
veriler icin ISHOP sisteminden hastanin basvurusundaki TKS, biyokimya (LDH, iirik asit,
potasyum, fosfor, kalsiyum, kreatinin), koagiilasyon parametreleri (protrombin zamani (PZ),
aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTZ), INR, fibrinojen, D-dimer), FAB smiflamasina
gore™ AML alt tipleri, akis sitometrisi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, kemoterapi rejimi,
eritrosit siispansiyonu replasmani, 16korediiktif tedavileri, allopurinol tedavisi, semptomatik
olduktan sonra tarafimiza bagvurana kadar gecen siire, ECOG performans skoru, ilk 30

giinliik siire¢ icindeki erken oliim zamani ve nedeni, enfeksiy6z komplikasyonlar, aferez
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islemi sonrasindaki TKS’ler incelendi. Aferez iinitemizde tutulan hasta kayitlarindan
l6kositaferez verileri incelendi. indiiksiyon kemoterapisi olarak komorbiditeler ve hastanin
genel durumu da esas alinarak tedavi planlanmisti. Yogun kemoterapi olarak 3 + 7 (3 giin 60-
90 mg/m?%/giin daunorubisin veya 12mg/m?/giin idarubisin veya 12mg/m?/giin mitoksantron
ile 7 giin 100-200 mg/mz/gﬁn sitozin arabinozid) tedavisi verilirken, yogun olmayan
kemoterapi olarak 7 giin azasitidin veya 5 giin desitabin veya 5 giin sitozin arabinozid veya 10
giin sitozin arabinozid veya venetoclax verilmisti. Diger tedaviler ise hidroksiiire veya 1 giin
10-20 mg sitozin arabinozid veya 2 giin 10-20 mg sitozin arabinozid idi. CD33 pozitif

olgularda gemtuzumab ozogamisin hekim kararina gore tedaviye eklenmisti.
3.3. Lokostaz Semptomlari, TLS ve YDP Tanimi

TLS igin Cairo-Bishop kriterleri ve YDP igin uluslararasi tromboz ve hemostaz derneginin
kriterleri kullan1ld1.?>?” TLS laboratuvar verileri tedaviden 3 giin éncesi ve 1 hafta sonrasina
kadar olan siirecteki tirik asit degeri 8 mg/dL ve tizeri, potasyum 6 mmol/L {izeri, fosfor 4.5
mg/dL tzeri, diizeltilmis kalsiyum 7 mg/dL alti degerlerinden 2 ve iizeri parametreyi
karsilamas1 esas alindi. Laboratuvar degerlerinin klinik karsiligi olarak eslik eden kreatinin
degeri st limitin 1,5 kat ve tizeri olmasi veya 0,3 mg/dL kreatinin artis1 olmasi veya 6 saatte
0,5mL/kg/saat altinda idrar ¢ikarmak, aritmi/ani 6liim, nobet ge¢irme durumlarindan 1 tanesi
olmasi olarak degerlendirildi. YDP skorlamasi asikar YDP agisindan degerlendirildi. Hastanin
trombosit, D-dimer, PZ, fibrinojen sonuglar1 degerlendirilerek skor 5 ve tizeri olanlar asikar
YDP olarak degerlendirildi. Basvuru sirasindaki ve takipleri sirasindaki sonuglar
degerlendirildi. Genel bilgilerde belirtilen semptomlar icerisinden solunum yetersizligi,
intrakranial hemoraji, konjestif kalp yetmezligi, enfarkt tek baslik altinda u¢ organ hasari

olarak degerlendirildi.
3.4. Lokositaferez

Hastanemiz aferez iinitesinde 2004-2009 yillar1 arasinda yapilan 16kositaferez islemlerinde
COBE SPECTRA 3000 kullanilmis olup, 2010 yilindan itibaren 6n planda AMICUS ve
FRESENIUS cihazlar1 kullanmilmaktadir. Hastalarin aferez oncesinde vaskiiler durumu
degerlendirilerek, ¢ift liimenli santral kateter takilarak veya antekubital venler uygun ise
periferik damar yolundan isleme alindilar. Akim hizi 50-55 mL/dk olacak sekilde ortalama
180 dakikalik her 16kositaferez seansinda ortalama 1-1.5 toplam kan hacmi islendi.

Antikoagiilan olarak etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle sitrat-dekstroz soliisyon A 1/12
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oraninda kullanildi. Tiim I6kositaferez islemleri hasta ve yakinlarindan aydinlatilmis onam
alinmasi1 sonrasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi standart prosediirlerine uyularak
yapildi. Lokositafereze aferez iinitesinden sorumlu hematoloji uzmaninin Onerileri
dogrultusunda klinik ve laboratuar degerleri {izerinden onerilen siire kadar giinliikk olarak

devam edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hiperlokositoz veya lokostaz semptomlar ile basvuran hastalarda l16kositaferez tedavisinin
EDM fiizerine etkisinin arastirildigi ¢alismamizda tani sonrasindaki ilk otuz giinliik siirecte
oliim sonlanim noktasi olarak belirlendi. Calismada verilerin analizinde IBM SPSS Statistics
paket programi kullanildi. Tanimlayicr istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, ortalama,
standart sapma gibi merkezi ve yayginlik dlgiitlerinden yararlanildi. Erken donemde mortalite
iizerine etkisi olabilecek faktorler ve belirlenen hasta gruplari arasindaki degiskenlerin
degerlendirilmesinde bagimsiz orneklem t testi ve pearson ki-kare testi kullanildi. EDM
tizerinde etkisi oldugu disiiniilen faktorler ¢oklu degisken lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildi. Caligmada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmasi1 anlamli kabul

edildi.
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5. BULGULAR

2003-2019 yillar1 arasinda bagvuran 347 AML hastas1 calismaya dahil edildi. Bu hastalarin
97’sinde (%28) hiperlokositoz ve/veya lokostaz lehine semptom oldugu goriildii. Hastalarin
%56’s1 (Nn=195) erkek, %44°1i ise (n=152) kadind1. Tiim hastalarin ortalama tani yas1 54 + 18
yil (min: 18 — maks: 89) olup, kadinlarin ortalama tani yast 51 £ 17 yil (min: 18 — maks: 86)
iken erkeklerin ortalama tani yas1 56 = 17 yil (min:19 — maks: 89) olarak saptandi (Tablo 2).
FAB siniflamasina goére immiinfenotipleme ile alt tip degerlendirmesinde hastalarin %32’si
M4/5, %30°u M4/5 dis1 alt tipler idi ve hastalarin %38’inde alt tip belirlenememisti.
Hastalarin %57’sinde en az bir eslik eden (komorbid) hastalik mevcuttu. AML’lerin %701
de-novo, %25’ sekonder (MDS, KMML, MPN ve aplastik anemi zemininde) ve %5’i ise
tedavi ile iliskiliydi. Tiim hastalarin bagvuru sirasindaki ortalama 16kosit sayist 57 x 10%/L,
ortalama hemoglobin degeri 8,38 g/dL ve ortalama trombosit sayis1 70 x 10%L idi (Tablo 2).
Biyokimyasal degerlendirme ortalama LDH: 751 U/L, ortalama serum kreatinin ise 1,03
mg/dL saptandi. Hastalarin 216’s1 (%62) yogun kemoterapi almisken, 68 hasta (%20) ise
yogun olmayan kemoterapi almisti. Geri kalan 63 hastanin 29’u sadece hidroksiiire alirken,
4’1 hidroksiiire ve diisiik dozda 1 veya 2 giin sitozin arabinozid almisti, 30 hasta destek
tedavisi ile izlenmisti. Tan1 aninda tiim olgularin 48’inde (%14) TLS, 17°sinde (%5) ise YDP
saptanmisti. Tan1 sonrasi ilk 30 giinliik siiregte 62 (%17) hasta oliirken; hastalarin %63’

16kostaz, %26’s1 sepsis, %6’s1 TLS ve %5°i kanama nedeni ile 6lmiistii (Tablo 2).

HLLS ve lokositaferez grubu hastalar1 (n=97) ile HLLS ve l6kositaferez grubu diginda kalan
AML hastalar1 (n=250) demografik veriler ve klinik 6zellikler agisindan karsilastirildi (Tablo
2). HLLS ve 16kositaferez grubunda hastalarin %58’i erkek ve %42’si kadin olup, bu grubun
ortalama tan1 yas1 52 £ 17 yil (min: 18 — maks: 81) idi. Diger 250 hastanin %56’s1 erkek,
%44°1 kadin ve ortalama tani yasi ise 55 = 18 y1l (min: 18 — maks: 89) saptandi. Bu iki grup
arasinda hasta cinsiyet dagilimi1 ve ortalama tani yaslari arasinda anlaml farklilik goriilmedi
(sirastyla p=0,7 ve p=0,24). Alt tip degerlendirmesinde 97 hastanin %46’sinda FAB M4 veya
M5 saptanirken geri kalan 250 hastanin %27’sinde FAB M4 veya MS5 alt tipi goriildii
(p<0,01). En az bir komorbid hastalik HLLS ve l6kositaferez grubunda 58 hastada (%60)
gortiliirken, geriye kalan 250 hastanin 141’inde (%56) en az bir eslik eden hastalik tespit
edildi (p=0,97). De-novo AML oranmi1 97 hastalik grupta belirgin yiiksek iken (n=76, %78),
sekonder AML orant 250 hastalik grupta belirgin olarak yiiksek (n=72, %29) saptandi
(p=0,02) (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarda demografik ve klinik 6zelliklerin karsilasgtirilmasi.

Cinsiyet, n (%)

-Erkek 195 (56) 56 (58) 139 (56) 0,1 0,7
-Kadm 152 (44) 41 (42) 111 (44)

Ortalama tan1 yasi 54 (SS: +18) 52 (SS: +17) 55 (SS: +18)

Kadin 51(SS: + 17) 51 (SS: + 16) 51 (SS: + 18) t-1,18 0,24'
-Erkek 56 (SS: +17) 53 (SS: + 17) 58 (SS: £ 17)

FAB, n (%)

-M4/5 112 (32) 45 (46) 67 (27) 13,9 <0,01
-Diger 105 (30) 18 (19) 87 (35)

-Bilinmeyen 130 (38) 34 (35) 96 (38)

Komorbidite, n (%)

-Var 199 (57) 58 (59,8) 141 (56) = 0,97
-Yok 148 (43) 39 (40,2) 109 (44)

Akut miyeloid l16semi, n (%)

-De-novo 243 (70) 76 (78) 167 (67)

-Sekonder 86 (25) 14 (14) 72 (29) 8,2 0,02
“Tedavi iliskili 18 (5) 7(8) 11 (4)

Ortalama I6kosit (x10%/L) 57 + 85 170+ 90 14+17 t16,7  <0,01!
Ortalama hemoglobin (g/dL) 8,38+2 8,51+2 8,32+2 t-0,1 0,89"
Ortalama trombosit (x10%L) 70 + 66 65 +59 72 +68 t:-0,8 0,42'
Ortalama LDH (U/L) 751 + 848 1386 + 934 507 + 642 9,7 <0,01
Ortalama kreatinin (mg/dl) 1,03+ 0,56 1,27+0,7 0,93 +0,46 t:5.2 <0,01*
Kemoterapi, n (%)

“Yogun 216 (62) 57 (59) 159 (64) 15 <0,01
-Yogun olmayan 68 (20) 11 (11) 57 (23)

-Diger 63 (18) 29 (30) 34 (14)

TLS, n (%) 48 (14) 32 (33) 16 (6) 65,4 <0,01
YDP, n (%) 17 (5) 14 (14) 3() 34,3 <0,01
Erken 6liim (30giin), n (%)

-Var 62 (17) 50 (52) 12 (4) 104 <0,01
-Yok 285 (83) 47 (48) 238 (96)

Oliim nedeni, n (%)

-Staz 34 (68) -

-Sepsis 11 (22) 3(25)

TLS 3(6) .

-Kanama 2(4) 1(8)

-Bilinmeyen - 8 (67)

'Student t testi

*Ki kare testi
LDH: Laktat dehidrojenaz, TLS: Tiimor lizis sendromu, YDP: Yaygin damar i¢i pithtilagma

Basvuru sirasindaki laboratuvar parametreleri agisindan HLLS ve lokositaferez gruplari
(n=97) ile geriye kalan 250 hasta karsilastirildiginda, HLLS ve l6kositaferez grubunda
bagvuru sirasindaki ortalama 16kosit sayisi, LDH, serum kreatinin degerleri diger gruba gore
anlamli olarak yiiksek saptanirken (sirastyla 170 x 10%/L vs. 14 x 10%/L; p<0,01, 1386 U/L vs.
507 U/L; p<0,01, 1,27 mg/dL vs. 0,93 mg/dL; p<0,01), ortalama hemoglobin ve trombosit
degerleri her iki grupta da benzerdi (siraryla 8,51 g/dL vs. 8,32 g/dL; p=0,89 ve 65 x 10%/L vs.
72 x 10%/L; p=0,42). Yogun Ve yogun olmayan tedaviler disinda tedavi alan hasta orani (%30;
n=29) HLLS ve l6kositaferez grubunda diger 250 hastalik gruba (%14; n=34) oranla anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (p<0,01) (Tablo 2). HLLS ve lokositaferez grubunda remisyon
indiiksiyonu tedavisi alamayan 29 hastanin (%30) 22’si hidroksiiire alirken, 4’1 hidroksiiire

ve diisiik doz sitozin arabinozid ve 3 hasta da destek tedavisi almisti. 250 hastalik gruptaki

14



hastalardan remisyon indiiksiyonu alamayan 34 hastadan (%14), 7’si hidroksitire alirken, 27

hasta da ise destek tedavisi uygulanmaisti.

TLS ve YDP oranlari HLLS ve lokositaferez grubunda, diger gruba gére anlamli olarak
yiiksek saptandi (sirasiyla n=32 (%33) vs. n=16 (%6), p<0,01 ve n=14 (%14) vs. n=3 (%1),
p<0,01). Erken 6liim oran1 da HLLS ve lokositaferez grubunda %52 (n=50/97) oraninda
saptanirken, geri kalan hastalarda %4 (n:10/250) oraninda goriilmiis olup, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01) (Tablo 2).

Lokostaz lehine semptomlar: olan HLLS grubundaki 37 hasta (%80), 16kositaferez grubunda
49 hasta (%96) mevcut semptomlarina gore tutulum ihtimali olan sistem bashigi altinda
gruplandirildi (Tablo 3). En sik goriilen semptomlar konstitiisyonel (n=56) olmakla birlikte,
en sik etkilenen sistemler sirasiyla solunum sistemi (n=55), santral sinir sistemi (n=49) ve
kardiyovaskiiler sistemdi (n=17). Hastalarin 9’unda tromboz saptandigi goriildii (Tablo 3).
Genel bilgiler boliimiinde Iokostaz semptomu olarak belirtilen fakat hastalarimizda

saptanmayan semptom veya bulgular Tablo 3’e dahil edilmedi.

Lokositaferezin EDM iizerine olan etkinligini degerlendirmek amaci ile 97 hasta iceren HLLS
ve lokositaferez grubu kendi igerisinde lokositaferez uygulanmislar (n=51) ile HLLS grubu
(n=46) olarak ikiye ayrild1 (Sekil 2) ve bu iki alt grup EDM ve mortalite {izerine etkisi oldugu
diistiniilen faktorler agisindan karsilastirildi (Tablo 5-7). Literatirde EDM {izerine
16kositaferezin etkinliginin degerlendirildigi 14 calismadaki hasta sayilarinin 10 ile 166

< .. 522233538,40,41,43,44,11,36,45-47
arasinda oldugu gorildii.

97 hasta
(HLLS ve Lokositaferez)

PN

Lokositaferez grubu HLLS grubu
(51 hasta) (46 HASTA)
Kemoterapi Diger Kemoterapi Diger

(32 hasta) (19 hasta) (36 hasta) (10 hasta)

l

5 hasta 4 hasta
tamamlayamadi tamamlayamadi

Sekil 2. Hasta gruplar1 ve aldiklar1 tedavilerin dagilimu.
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2003 yilindan 2019 yilina kadar hiperlokositoz ve/veya lokostaz lehine semptomu olan
hastalar igerisinden l0kositafereze almman hastalarin oranlarma yayinlanan ASFA
kilavuzlarindaki zamanla degisen AML’de l6kositaferez endikasyon onerileri gergevesinde
ayri ayr1 degerlendirildi (2000*, 2007*, 2010, 2013, 2016, 2019°). 2003-2007 arasinda
10 hasta (10/18 (%56)), 2008-2010 arasinda 4 hasta (4/10 (%40)), 2011-2013 arasinda 14
hasta (14/27 (%52)), 2014-2016 arasinda 11 hasta (11/20 (%55)) ve 2016-2019 arasinda 12
hasta (12/22 (%55)) 16kositafereze alinmisti (Sekil 3).

Tam yillarn - Hiperlokositoz ve/veya
lokostaz semptomlar ile bagvuran hasta
dagimi

n=27

n=22
n=20
n=18 14 (%52
12 (%S5
11 (%55

2003-2007 2008-2010 2011-2013 2014-2016 2016-2019

HLLS grubu  m Lokositaferez grubu

Sekil 3. Tan1 yillarina gore HLLS ve lokositaferez gruplarindaki hasta dagilimi.

HLLS grubunda 23 kadin ve 23 erkek, l6kositaferez grubunda 18 kadin ve 33 erkek vardi
(p=0,10). HLLS grubundaki hastalarin yas ortalamasi 52 + 17 yil (min:18 — maks:79) iken,
lokositaferez grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 53 £ 17 yil (min:18 — maks:81) idi
(p=0,86). Tiim hastalarin (n=97) 54’1 (%56) 60 yasin altinda, 30’u (%31) 60 ile 70 yas arasi,
1371 (%]13) ise 70 yasin iizerinde tant almisti. HLLS ve 16kositaferez gruplari hastalarin tani
yaglar1 60 yas alt1, 60-70 yas, 70 yas lizeri 3 grupta karsilastirildiginda da her iki grup arasinda
anlamli fark goriilmedi (p=0,77) (Tablo 5). EDM agisindan ortalama tani yasi ve yas gruplari
(<60 y1l, 60-70 y1l, >70 y1l) agisindan da gruplar arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,14
ve p=0,10) (Tablo 7).

2003 yili ile 2019 yillar1 arasinda bagvuran hastalari, yillara gore EDM acisindan 2003-2010
ve 2011-2019 yillar1 arasinda karsilagtirdik. 2003-2010 yillar1 arasinda bagvuran HLLS
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grubundaki 14 hastanin 7’si (%50) erken donemde oliirken, l6kositaferez grubundaki 14
hastanin 7’si (%50) erken donemde 6lmiistii. 2011-2019 yillar1 arasinda HLLS grubundaki 32
hastanin 11°1 (%34) erken donemde oliirken, 16kositaferez grubundaki 37 hastanin 25’1 (%68)
erken donemde Olmiistii. 2003-2010 yillar1 arasinda HLLS grubundaki 14 hastanin 11’inin
(%79) Novotny skoru yiiksekti ve bu hastalarin 2’sinin (%14) asemptomatik oldugu goriildi.
2011-2019 yillar1 arasinda ise 32 hastanin 21’inin (%66) Novotny skoru yiiksekti ve bunlarin
7’si (%22) semptom tariflememisti. 2003-2010 yillar1 arasinda 16kositaferez uygulanan 14
hastanin 12’sinin (%86) Novotny skoru yiiksekti ve 2 olgunun (%14) asemptomatik oldugu
tespit edildi. 2011-2019 yillar1 arasinda ise 16kositafere yapilan 37 hastanin 36’smin (%97)

Novotny skoru yiiksekti ve tiim hastalar semptomatikti.

Tablo 3. Lokostaz semptomlarinin sistemlere gore dagilimi (koyu renk yazilanlar ug organ hasari olarak kabul
edilmistir).?

SOLUNUM SISTEMI Takipne 4 1
Dispne 21

w
N

Solunum yetmezligi
SANTRAL SINIR Bag dénmesi
SISTEMI Bas agrisi

0
3
9
Goérme bulaniklig 6
Tinnitus 1
Konfiizyon 3
Somnolans 1
Retinal hemoraji 11
Papilodem 1
intrakranial hemoraji 3
KARDIYOVASKULER Gogiis agrist 4
SISTEM Konjestif kalp yetersizligi 3
Akut miyokard enfarktiisii 1

P N N N O 00 O O w o o N DN

KONSTITUSYONEL SEMPTOM 20
TROMBOZ Periferik vaskiiler okliizyon (PE, DVT, 5
splenik enfarkt)

o W
(o]

Retinal ven trombozu 0 1

Hastalar metod kisminda tarif edildigi sekilde lokositaferez islemine alinmiglardi ve
lokositaferez grubundaki hastalarin ortanca 1 kez (min: 1 — maks: 3) olacak sekilde aferez
islemine alindig1 goriildii. Hastalarin 28’1 1 kez lokositafereze alinirken, semptom siddeti
veya 10kositoz derecesine gore 15 hasta 2 kez, 8 hasta ise 3 kez lokositafereze alinmisti.
Hastalarin %71 inde 16kositaferez i¢cin Amicus cihazi kullanilmisti. Afereze alinan hastalarin

islem 6ncesindeki ortalama 16kosit sayilar 218 + 88 x 10%/L iken, islem sonrasinda 166 + 78
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x 10°/L idi ve islem sonrasi ortalama ldkosit sayilari islem oncesi degerlere gore anlamli
olarak daha diisiiktii (p=0.005). Lokositaferez ile islem Oncesine gore lokosit sayilarinda
ortalama %24’liik diislis saglanmisti. Kirksekiz hastanin 22’sinde (%46) 16kositaferez islemi
sonrasinda semptomatik diizelme goriiliirken, 12’sinde (%25) ise 1okosit sayisimnin 100 x 10°
/L’nin altina distiigii goriildii. Aferez isleminin uygulanma sekli agisindan santral vendz ve
periferik venoz yollar arasinda semptomatik diizelme ve 16kosit diisiisii agisindan anlaml fark
goriilmedi (sirastyla p=0,94 ve p=0,18) (Tablo 4).

Tablo 4. Lokositaferez hastalarinda 16kositaferez yoluna gore (santral vs. periferik) 16kosit sayilanin iglem
oncesi ve sonrasi 0l¢iim farklar ilesemptomatik faydanin karsilastirilmasi.

- cantral(n=16)  Periferik(n=30) = Z*  p
Degiskenler Ort. Min/Maks Ort. Min/Maks
Liokosit Farki (Once-sonra) (x10°/L) 44 -5/180 37 -62/189 -0,8 0,94*
n (%) n (%)
Semptomatik fayda (n=38)
Yok 12 (46) 14 (54) x%1,8  0,18**
Var 6 (50) 6 (50)

*Mann Whitney U testi
**Pearson Kikare testi

Tablo 5. Hastalarin gruplara gore tam yasi ve bazi biyokimyasal 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasi.

HLLS Lokositaferez t p*
Degiskenler Ort+SS Ort+SS
Cinsiyet
-Kadin 23 (%50) 18(%35) x%:2,1 0,10%*
-Erkek 23 (%50) 33(%65)
Tani yast
-<60 yas 26 28
-60-70 yas 15 15 x%0,5 0,77**
->70 yas 5 8
Ortalama tani yasi 52417 (n=46) 53+17 (n=51) -0,2 0,86
-Kadimn 52418 (n=23) 50£15 (n=18)
-Erkek 52416 (n=23) 54+18 (n=33)
Ortalama 16kosit (x10%/L) 11048 (n=46) 218+88 (n=51) 7,7 <0,01
Ortalama hemoglobin (g/dL) 8,4+2,1 (n=46) 8,6+2,0 (n=51) 0,7 0,53
Ortalama trombosit (x10%L) 59455 (n=46) 71462 (n=51) -1,0 0,32
Ortalama LDH (U/L) 1167+988 (n=46) 15894943 (n=50) 04 0,04
Ortalama kreatinin (mg/dL) 1,19+0,71 (n=46) 1,34+0,71 (n=50) 0,5 0,29
PZ (>%60) n=24 (24/39; %62) n=27 (27/43; %63) x%0,1 0,91**

* Student t testi, ** Kikare testi, PZ: Protrombin zamani, LDH: Laktat dehidrojenaz

Lokositaferez iglemi sirasinda ve/veya sonrasinda hastalarin 7’sinde (%14) komplikasyon

gelistigi goriildii ve hicbir hastada islem sirasinda ve/veya sonrasinda yagami tehdit eden ciddi
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komplikasyon ve 6lim gelismemisti. Lokositaferez grubundaki 32 hastanin (%63) ve HLLS
grubundaki 18 hastanin (%39), tan1 sonrasindaki ilk 30 giinliik siiregte 6ldigi goriildi
(p=0,02). Oliim nedenlerinin dagilim1 arasinda bu iki grup arasinda farklilik yoktu ve en sik
oliim nedeni her iki grupta da l6kostaz olarak saptandi (p=0,4) (Tablo 6). Tan1 sonrasi ilk 7
giinliik siiregte HLLS grubundaki 2 hasta (%4), 10kositaferez grubunda ise 16 hasta (%31)
oliirken, ilk 14 giinde HLLS grubundaki 5 hasta (%11) ve I6kositaferez grubunda da 22 hasta
(%43) Olmiistii (swrasiyla p=0,001 ve p<0,001). Lokositafereze alinan hastalarin 19°u
(n=19/51; %37), HLLS grubundaki hastalarin da 10’u (n=10/46; %21), genel durumlarinin
kotii olmasi ve/veya tedavi reddi nedeniyle yogun veya yogun olmayan remisyon indiiksiyon

kemoterapisi almamist1 (Sekil 2).

Tablo 6. HLLS ve lokositaferez grubu klinik verilerin karsilagtirilmasi.

HLLS Lokositaferez
Degiskenler n n X2 p**
Erken Oliim, n (%)
Yok 28 (61) 19 (37) 54 0,02
Var 18 (39) 32 (63)
Oliim nedeni
Staz 11 23 3,0 0,4
Sepsis 6 5
TLS 1 2
Kanama - 2
FAB Grup (n=63)
4ve 5 dist 8 10 0,9 0,34
4veb5 26 19
Akut miyeloid 16semi, n
De-novo 37 39 0,2 0,64
Sekonder ve Tedavi 9 12
iligkili
Lokostaz Semptomu, n (%)
Yok 9(82) 2(18) 5,9 0,01
Var 37 (43) 49 (57)
Semptom Sayist 1,741,3 2,141 t-1,5 0,125
(Ort£SS)
Novotny Skoru, n (%)
0-1 14 (30) 3(6) 10,1 <0,01
2-3 32 (70) 48 (94)
ECOG Performans skoru, n
(%)
0-1 12 (26) 5 (10) 43 0,04
>2 34 (74) 45 (90)
Ug Organ Hasari, n (%)
Yok 36 (78) 38 (74) 0,2 0,66
Var 10 (22) 13 (26)
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Enfeksiyoz Komplikasyon,

n (%)
Yok 5 (11) 5 (10) 5 1,00
Var 41 (89) 46 (90)
Komorbidite, n (%)
Yok 21 (46) 18 (35) 1,1 0,30
Var 25 (54) 33 (65)
TLS, n (%)
Once 13/46 (28) 19/51 (37) 0,9 0,35
Sonra 10/46 (22) 16/48 (33) 1,6 0,20
TLS (n=94), n (%)
Fayda Gordii 36 (78) 32 (67) 1,6 0,21
Fayda Gormedi 10 (22) 16 (33)
YDP, n (%)
Once 6/46 (13) 8/51 (16) 0,1 0,71
Sonra 6/46 (13) 10/50 (20) 0,8 0,36
YDP (n=96), n (%)
Fayda Gordii 40 (87) 40 (80) 0,8 0,36
Fayda Gérmedi 6 (13) 10 (20)
Kemoterapi, n (%)
Diger 10 (22) 19 (37) 31 0,21
Yogun olmayan 5(11) 6 (12)
kemoterapi
Yogun kemoterapi 31 (67) 26 (51)
TIM skoru, n (%)
Diisiik risk (0-3) 7 (15) 4(8) 53 0,07
Orta risk (4-6) 33(72) 30 (60)
Yiiksek risk (>7) 6 (13) 16 (32)
ES replasmani, n (%) 0,1 0,77
Yok 34 (74) 39 (76)
Var 12 (26) 12 (24)

*Siitun Yiizdesi ** Ki-kare testi ' Fisher’in Kesin testi ' Student t testi
ES: Eritrosit siispansiyonu, TLS: Tiimor lizis sendromu, YDP: Yaygin damar i¢i pthtilagma,
TIM: Tedavi iliskili mortalite

HLLS ve l6kositaferez grubundaki 97 hastanin 57’sine (%84) yogun kemoterapi ve 11°ine
(%16) ise yogun olmayan kemoterapi uygulanmistt (Sekil 4). Bunlarin i¢inde 16kositaferez
grubundan 5 hastanin (yogun kemoterapi alan 2 hasta ve yogun olmayan kemoterapi alan 3
hasta) ve HLLS grubunda yogun kemoterapi uygulanan 4 hastanin kemoterapiyi
tamamlayamamis olduklar1 goriildii (Sekil 2). Lokositaferez grubunda indiiksiyon
kemoterapisi tamamlanamayan ve yogun veya yogun olmayan kemoterapi almayan 16 hasta
(n=16/24; %66) ile HLLS grubundaki 2 hastanin (n=2/14; %14) timii bir haftalik siire¢ iginde
olmistii. Lokositaferez grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde, yogun veya yogun olmayan
kemoterapi verilemeyen hastalarda verilebilen olgulara gére EDM’nin belirgin olarak yiiksek
oldugunu gordiik (%100 vs. %41; p<0,01). Ayrica HLLS grubu ile 16kositaferez grubu
karsilastirildiginda tan1 sonrasi yogun veya yogun olmayan kemoterapi verilemeyen
hastalarda erken donemde Glenlerin iginde ilk 1 haftalik siirecinde Glenlerin orant HLLS
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grubuna gore lokositaferez grubunda belirgin olarak yiiksek saptandi (1/8 (%12) vs. 13/19
(%68); p<0,01). HLLS ve lokositaferez gruplar1 arasinda yogun veya yogun olmayan
kemoterapi alan ve alamayan hasta oranlar1 benzer saptandi1 (p=0,21) (Tablo 6). Yogun veya
yogun olmayan kemoterapi alan hastalarda almayan olgulara oranla EDM anlamli olarak daha
diisiik saptand1 (p<0,01) (Tablo 7).

Kemoterapi

29(30%)
Yogun olmayan

4 Kemoterapi
' 57(59%

» Yogun
Kemoterapi

Diger
11(11%)

Lokositaferez grubu

19(37%) .

= Yogun
Kemoterapi

Yogun olmayan
Kemoterapi

10(22%)

5(11%) | !

HLLS grubu

|

= Yogun
Kemoterapi

Yogun olmayan
Kemoterapi

s 31(67%) N
6(12%) 26(s1%) " Diger Diger

Sekil 4. Tiim hastalar (n=97), HLLS (n=46) ve 16kositaferez (n=51) gruplari tedavi dagilimlari.

Lokositaferez grubundaki yogun veya yogun olmayan kemoterapi alamayan 19 hastanin 15’1
sadece hidroksiiire, 3’1 hidroksiiire ve diisiik doz sitozin arabinozid kombinasyonu alirken, 1
hasta sadece destek tedavisi ile izlenmisti. Benzer sekilde HLLS grubundaki 10 hastanin 7’si
sadece hidroksiiire alirken, 1’1 hidroksiiire ve diisiik doz sitozin arabinozid kombinasyonu ve

2’si ise destek tedavisi almisti (Sekil 5).

Yogun veya yogun olmayan kemoterapi disindaki tedaviler
16 15 (%79)
12

10

8 7 (%70)
Plot Area

(<))

IS

3 (%16)
2 (%20)
1(%10)

N

1(%5)

HLLS grubu Lokositaferez grubu

m Hidroksilire m Destek

m Hidroksitire ve diisiik doz ARA-C

Sekil 5. HLLS ve I6kositaferez gruplarindaki yogun veya yogun olmayan kemoterapi disindaki tedaviler.

HLLS ve 16kositaferez grubundaki 97 hastanin 89’u (%92) 16korediiktif amacli hidroksiiire
tedavisi aldi. Hidroksiiire tedavisi alan hastalar ile almayanlar arasinda EDM agisindan

anlamli fark saptanmadi (p=0,17). Yine benzer sekilde kemoterapi baslanmadan 6nce bir kez
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subkutan diisiik doz sitozin arabinozid alan hastalar ile almayanlar arasinda EDM agisindan

anlamli fark yoktu (p=0,11) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda bazi demografik, klinik ve patolojik oOzelliklere gore erken oliim sikliklarinin
karsilastirilmasi (n=97).

YOK VAR
N=47 (%48) Nn=50 (%52)
Degiskenler X2 p**
Tan1 Yasi, n (%)
<60 yas 29 (54) 25 (46) 4,0 0,14
60-70 yas 15 (50) 15 (50)
> 70 yas 3(23) 10 (77)
Ort+SS:49+16 Ort£SS:55+17 t:-1,6 0,10"
FAB Grup (n=63), n (%)
4 ve 5 dist 11 (61) 7(39) 0,1 0,80
4veb 29 (64) 16 (36)
Akut miyeloid 16semi, n (%)
De-novo 37 (49) 39 (51) 0,1 0,93
Sekonder ve Tedavi ile iligkili 10 (48) 11 (52)
Kemoterapi, n (%)
Diger 2 (7) 27 (93) 293 <0,01
Yogun kemoterapi 39 (68) 18 (32)
Yogun olmayan kemoterapi 6 (55) 5 (45)
ECOG (HLLS grubu), n (%)
0-1 12 (100) - - <0,01f
2 ve tizeri 16 (47) 18 (53)
ECOG (Lokositaferez), n (%)
0-1 5 (100) - - <0,01f
2 ve lizeri 13 (29) 32 (71)
ECOG Performans skoru, n (%)
0-1 17 (100) - 22,5 <0,01
2 ve lzeri 29 (37) 50 (63)
ECOG Performans skoru, n (%)
0-2 35 (70) 15 (30) 20,4 <0,01
3 ve tizeri 11 (24) 35 (76)
Lokostaz semptomu, n (%)
Yok 10 (91) 1(9) 9 <0,01
Var 37 (43) 49 (57)
Semptom Sayis1 (Ort+SS) 1,5+1,1 2,3+1 t:-3,7 <0,01"
ES Replasmani, n (%)
Almad1 40 (55) 33 (45) 4.8 0,03
Aldi 7(29) 17 (71)
Komorbidite, n (%)
Yok 19 (49) 20 (51) 01 0,97
Var 28 (48) 30 (52)
TLS, n (%)
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Once 12/47 (25) 20/50 (40) 23 013

Sonra 7146 (9) 19/48 (40) 7 <0,01
YDP, n (%)
Once 3/47 (6) 11/50 (22) 48 0,03
Sonra 2/47 (4) 14/49 (29) 10,2 <0,01
Ug organ hasari, n (%)
Var 4(11) 19 (89) - <0,01
Yok 43 (58) 31 (42)

Semptom/Hiperlokositoz-Cerrahpasa
bagvurusu (siire:giin), n (%)
Ilk 48 saat 15 (60) 10 (40) 18 0,18

48 saat< 32 (44) 40 (56)

Tani-Kemoterapi arast (siire:giin)
(n=66), n (%)
0-2 12 (63) 7(37) 0,1 0,96

3 ve tizeri 30 (64) 17(36)

Tani-Lokositaferez arasi (siire:gtin)

(n=51), n (%)
ilk 1 giin iginde 15 (40) 22 (59) 0,6 0,43
1 giin < 4 (29) 10 (71)

Semptomatik fayda/Lokosit<100%*10°
/L (n=51), n (%)

Yok 5 (21) 19 (79) 5.2 0,02
Var 14 (52) 13 (48)
NOVOTNY Skoru, n (%)
0-1 17 (100) - 22,0 <0,01
2ve3 30 (37) 50 (63)
TIM Skoru (n=96), n (%)
Diisiik risk (0-3) 11 (100) 5 19,8 <0,01
Orta risk (4-6) 31 (48) 32(51)
Yiiksek risk (>7) 4 (18) 18 (82)
Hidroksitire, n (%)
Yok 2 (25) 6 (75) 1,9 0,17
Var 45 (51) 44 (49)
Diisiik doz kemoterapi (ara-c ), n (%)
Yok 46 (51) 44(49) - 0,11
Var 1(14) 6 (86)
PZ (n=82), n (%)
< %60 11 (30) 20 (44) 1,9 0,17
> %60 26 (70) 25 (56)
Ortalama I6kosit (x 107/L) 154+81 179+96 t-1,3 0,18'
Ortalama hemoglobin(g/dl) 8,612,2 8,4+1,8 t:0,6 0,55'
Ortalama trombosit (x 10°/L) 65+52 65+64 - 0,99
Ortalama LDH (U/L) 1267+1034 14974931 t:-1,5 0,26'
Ortalama kreatinin (mg/dL) 1,25+0,76 1,29+0,66 t-0,3 0,79'

*Satir Yiizdesi, ** Ki-kare testi, ' Fisher’in Kesin testi, ' Student t testi .
ES: Eritrosit siispansiyonu, TLS: Tiimor lizis sendromu, YDP: Yaygin damar i¢i pithtilagsma, TIM: Tedavi ile
iligkili mortalite, PS: Performans skoru, LDH: Laktat dehidrojenaz
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HLLS ve lokositaferez grubundaki 97 hastanin 76’sinda de-novo, 14’tinde hematolojik bir
hastaliga ikincil, 7’sinde ise solid timor nedeni ile verilen kemoterapi, radyoterapi, niikleer
tip tedavisi sonrasinda AML gelismisti (Tablo 6). HLLS grubu ile I6kositaferez grubu
arasinda de-novo ve digerleri arasinda hasta oranlar benzerdi (Tablo 6) ve EDM agisindan bu
iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0,93) (Tablo 7). FAB siniflamasina gore alt
tipler degerlendirildiginde, 45 hasta (%46) M4/M5 ve 18 hasta (%18) M4/M5 disit AML idi,
34 hastanin (%35) ise alt tipinin belirlenememis oldugu goriildi. HLLS ve lokositaferez
gruplarinda M4/M5 oranlar1 benzerdi (p=0,64) (Tablo 6). Tiim hastalarda (n=97) alt tipler
arasinda EDM agisindan farklilik yoktu (p=0,80) (Tablo 7). Hastalarin 58’inde (%60)
komorbid hastalik mevcut idi ve HLLS ve I6kositaferez gruplart arasinda komorbid hastalik
oranlart benzerdi (p=0,3) (Tablo 6). Erken dénemde 6len (n=30/50) ve dlmeyen (n=28/47)
hastalar arasinda komorbidite siklig1 agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,97) (Tablo 7).

HLLS ve lokositaferez grubundaki hastalarin basvuru sirasinda ECOG performans skoru
degerlendirmesinde 17 (%18) hastanin 0 veya 1, 79 (%82) hastanin >2 performans skoru
oldugu goriildi. ECOG performans skoru >2 olan hastalarda (n=79) diger hastalara (n=17)
gore EDM oran1 belirgin olarak yiiksek bulundu (%82 vs. %18; p<0,01) (Tablo 7). HLLS ve
lokositaferez gruplart karsilastirildiginda ise 16kositaferez grubunda ECOG performans skoru
>2 olan hastalar HLLS grubuna gore anlaml olarak fazla bulundu (n=34; %74 vs. n=45; %90;
p=0,04) (Tablo 6). ECOG performans skoru <1 olanlarla, >2 olan hastalar kemoterapi verilme
oranlar1 a¢isindan karsilastirildiginda, ECOG performans skoru >2 olan grubun diger gruba

gore anlamli olarak diisiik oranda kemoterapi aldig1 saptandi (%80 vs. %59; p=0,02).

Kemoterapi 6ncesi veya lokositaferez 6ncesi donemde hastalarin 24°i (24/97; %25) eritrosit
slispansiyonu replasmani almisti. Replasman alan hastalarin hepsinde l6kostaz semptomlari
mevcuttu ve bu hastalarin 17°si (17/24; %71) tam sonrasindaki ilk otuz giinliik siiregte
Olmiistii. Eritrosit slispansiyonu replasmani almis olmak erken 6liim riskini etkileyen bir
parametre olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 7). HLLS ve 16kositaferez gruplari arasi
eritrosit replasman alan hasta oranlar1 benzerdi (12/46 (%26) vs. 12/51 (%24); p=0,77) (Tablo
6).

HLLS ve lokositaferez grubundaki tiim hastalarin I6kosit ortalamasi 167 x 10%/L idi ve
ortalama 16kosit sayis1 lokositaferez grubunda HLLS grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptandi (218 x 10%/L vs. 110 x 10%/L; p<0,01) (Tablo 5). Bunun yaninda lokostaz semptomu

goriilen 86 hastanin 16kosit sayisi ile asemptomatik 11 hastanin 16kosit sayis1 benzer saptandi
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(168 + 93 x 10%L vs. 160 + 55 x 10%L; p=0,780). Lokositaferez ve HLLS gruplarinda
ortalama hemoglobin degerleri (8,6 + 2 g/dL vs. 8,4 £ 2,1 g/dL) ve trombosit sayilar1 (71 + 62
x 10%L vs. 59 + 55 x 10%L) benzerdi (sirasiyla p=0,53 ve p=0,32). Ortalama LDH
16kositaferez grubunda HLLS grubuna oranla belirgin olarak yiiksek bulunurken (1589 + 943
U/L vs. 1167 + 988 U/L; p=0,04), serum kreatinin ve PZ degerleri 16kositaferez grubu ile
HLLS grubu karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi (sirasiyla 1,34 + 0,71 mg/dL vs. 1,19
+ 0,71 mg/dL; p=0,29 ve PZ >%60 n=27/43 (%63) vs. n=24/39 (%62); p=0,91) (Tablo 5).
Erken donemde 6len hastalarla 6lmeyen hastalar arasinda 16kosit, hemoglobin, trombosit,
LDH, serum kreatinin, PZ parametreleri arasinda farklilik gériilmedi (sirasiyla 179 + 96 X
10%L vs. 154 + 81 x 10%/L; p=0,18 ve 8,4 + 1,8 g/dL vs. 8,6 + 2,2 g/dL; p=0,55 ve 65 + 64 x
10%/L vs. 65 + 52 x 10%/L; p=0,99 ve 1497 + 931 U/L vs. 1267 + 1034 U/L; p=0,26 ve 1,29 +
0,66 mg/dL vs. 1,25 + 0,76 mg/dL; p=0,79 ve <%60; n=20 (%44) vs. n=11 (%30); p=0,17)
(Tablo 7).

Bagvuru sirasinda hastalarin %89’unda (n=86) lokostaz lehine degerlendirilen semptomlar
mevcuttu. HLLS grubundaki 9 hasta ile 16kositaferez grubundaki 2 hastanin asemptomatik
olduklar1 goriildii (p<0,01) (Tablo 6). Semptomatik olan hastalarda EDM orani, asemptomatik
olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (49/86 (%57) vs. 1/11 (%9); p<0,01)
(Tablo 7). Ug organ hasari olarak degerlendirilen solunum yetmezligi, intrakranial hemoraji,
akut miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, tromboz zemininde gelisen enfarkt
hastalarin 23’iinde (%24) goriilmiisti, HLLS ve lokositaferez gruplari arasinda ug¢ organ
hasar1 olan hasta oranlari benzerdi (%22 vs. %25; p=0,66) (Tablo 6). U¢ organ hasari
saptanan hastalarin %82’si (n=19/23) ve u¢ organ hasari saptanmayanlarin %42’si (31/74)
erken donemde Olmistii (p<0.01) (Tablo 7). Lokositaferez ve HLLS gruplarinda tutulan
sistem sayist arasinda anlamli fark goriilmedi (2,1 + 1 vs. 1,7 £ 1,3; p=0,125). Novotny
skorlama sistemine gore hastalarin bagvuru sirasindaki semptomlar1 degerlendirildiginde,
16kostaz olasiligin1 6ngdérme amacgh tutulan sistemlerdeki semptomlarin siddetine gore
olusturulan skalada hastalarin 17’si diisiik olasilikli (0 ve 1) (%18) ve 80’1 yiiksek olasilikl1 (2
ve 3) (%82) saptandi. Lokositaferez grubunda semptom veya bulgularin siddeti HLLS
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Novotny 2 ve 3; n=48 (%94) vs. n=32 (%70);
p<0,01) (Tablo 6). Erken donemde oOlen hastalarda 6lmeyen hastalara oranla semptom
saptanan sistem sayis1 ve yiiksek Novotny skoru (2 ve 3) anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(swrastyla 2,3 +1vs. 1,5+ 1,1; p<0,01 ve %63 vs. %37; p<0,01) (Tablo 7).
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Her iki hasta grubu TLS agisindan Cairo-Bishop kriterlerini iceren laboratuvar ve klinik
parametreler agisindan incelendi. TLS’den korunma amaciyla hastalarin 92’sine (%95)
allopurinol ve 68’ine (%79) ise alkalinizasyon veya masif hidrasyon amagl sivi verilmisti.
Bagvuru sirasinda TLS saptanmasi ve tedavi sonrasindaki siiregte TLS gerilemesi veya
basvuru sirasinda ve tedavi sonrasinda TLS gelismemesi, 16kositaferez grubundaki 32 hastada
(%67) ve HLLS grubundaki 36 olguda (%78) goriildii (p=0,21), tedavi Oncesi ve sonrasi
donemde HLLS ve lokositaferez gruplari arasinda TLS gelisimi agisindan farklilik goriilmedi
(sirastyla %28 vs. %37; p=0,35 ve %22 vs. %33; p=0,20) (Tablo 6). Tiim hasta grubu (n=97)
degerlendirildigine, erken donemde olen hastalarda spontan TLS yiizdesi %40 iken, erken
dénemde 6lmeyen olgularda bu oran %25 idi (p=0,13), ancak tedavi sonrast TLS gelisen
hasta yiizdesi erken donemde 6len hastalarda lmeyenlere gére anlamli olarak daha yiiksekti

(%40 vs. %9; p<0,01) (Tablo 7).

Tani sirasinda YDP saptanan ve tedavi sonrasindaki siirecte YDP gerileyen veya takipte YDP
gelismeyen hasta yiizdeleri l6kositaferez ve HLLS gruplarinda benzerdi (n=40 (%80) vs.
n=40 (%87); p=0,36), tedavi oncesi ve sonrasi donemde YDP goriilme oram HLLS ve
l1okositaferez gruplarinda benzerdi (sirasiyla %13 vs. %16; p=0,71 ve %13 vs. %20; p=0,36)
(Tablo 6). EDM agisindan yapilan degerlendirmede, YDP erken &len hasta grubunda tedavi
oncesi ve sonrasinda erken donemde 6lmeyen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (sirasiyla %22 vs. %6; p=0,03 ve %29 vs. %4; p<0,01) (Tablo 7). Ayrica HLLS ve
lokositaferez gruplart arasinda ilk 30 giinliik siirede enfeksiy6z komplikasyonlarin siklig

acisindan fark yoktu (%89 vs. %90; p=1) (Tablo 6).

Hastalarin (n=97) semptomatik olduktan veya hiperlokositoz saptandiktan sonra merkezimize
yonlendirilmesi sonrasi bagvuruya kadar gecen siirenin EDM {izerine etkisine bakildiginda,
ilk 48 saatlik basvuru ile 48 saat sonrasi basvuru arasinda erken 6liim agisindan anlamli fark
saptanmadi (%40 vs. %56; p=0,18). Tan1 ile kemoterapi arasi gegen siirenin erken 6liim
iizerine etkisi incelendiginde, ilk 48 saatte kemoterapi baglanan ile 48 saat sonras1 kemoterapi
baslanan hastalar arasinda EDM acgisindan anlamli fark goriilmedi (%37 vs. %36; p=0,96).
Ayrica hiperlokositoz veya lokostaz semptomlart sonrasinda l8kositafereze alinana kadar
gegen siire EDM agisindan degerlendirildiginde, 51 hastalik grupta ilk 24 saatte 16kositaferez
uygulananlar ile 24 saatten sonra lokositafereze alinan olgularda erken o6lim yiizdeleri
benzerdi (%59 vs. %71; p=0,43). Lokositafereze alinan hastalardan (n=51) semptomatik

diizelme ve/veya 16kosit sayist hiperlokositoz sinirt altina inen 27 hasta (%53) ile geri kalan
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24 hasta (%47) EDM agisindan karsilastirildiginda semptomatik diizelme olmayan hastalarda
EDM anlamli olarak daha yiiksek saptandi (n=13 (%48) vs. n=19 (%79); p=0,02) (Tablo 7).

TIM riskini degerlendirerek buna yonelik olarak yogun, yogun olmayan kemoterapi veya
diger tedavilerin kararmmi Ongdrdiirmek amagli olusturulan skorlama sistemi verilen
tedavilerin toksisitesini degerlendirmek amaci ile tam1 yasi, ECOG performans skoru,
trombosit sayis1 bakildi. Bu skorlama sistemine gore yiiksek riskli saptanan hastalarda EDM
yiiksek riskli olmayan hastalara oranla belirgin olarak yiiksek bulundu (%82 vs. %18; p<0,01)
(Tablo 7). HLLS ve I6kositaferez gruplart arasinda yiiksek riskli hasta oranlari agisindan
anlamli fark saptanmadi (%13 vs. %32; p=0,07) (Tablo 6). Hastalarimizdan TIM riski yiiksek
olup yogun veya yogun olmayan kemoterapi alanlarin 4’ erken donemde Ooliirken,
kemoterapi almayan 15 hastanin hepsi erken dénemde dlmiistii. TIM skoru yiiksek olan 22
hasta kendi icerisinde degerlendirildiginde, 13 hastanin (%62) diger tedaviler (hidroksiiire,
diisik doz sitozin arabinozid, destek tedavisi) ile takip edilmesine karar verildigi
goriilmiisken, kalan 9 olguya (%38) yogun veya yogun olmayan kemoterapi verildigi tespit
edildi. Diger tedaviler ile takip karart alinmig 13 hastanin 8’1 (%62) ilk 1 haftalik siiregte
oliirken, 13 hastanin tamaminin ilk 30 giinliik siirecte 6lmiistii. Kemoterapi verilmesi ve diger
tedaviler karar1 arasinda EDM agisindan TIM riski yiiksek olan diger tedaviler verilen 9
hastanin 6’s1 (%67) da ilk 30 giinliik siiregte 6lmiistii (%100 vs. %67; p=0,26).

Tablo 8. HLLS ve I6kositaferez grubu arasinda anlamli farklilik olan parametreler ile, erken donem mortalite

iizerine katkist oldugu goriilen parametrelerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde karsilagtirilmasi
sonucu erken donem mortalite lizerine etkisi saptanan faktorler

Degiskenler OR p
ECOG performans skoru 3-4 olmak 0,16 <0,01
Yogun veya yogun olmayan 23,06 <0,01

kemoterapi almamak
OR:odds ratio

EDM iizerinde etkisi oldugu goriilen faktorler ile HLLS ve 16kositaferez grubu arasinda
anlamh farklilik goriilen faktorler igerisinden ECOG performans skoru, bagvuru sirasindaki
16kosit sayisi, LDH, l6kostaz semptom sayisi, tani yast ve kemoterapi alip/almamak tek
degiskenli regresyon analizi ile degerlendirildi. ECOG performans skoru ve kemoterapi
alip/almamak EDM acisindan tek degiskenli regresyon analizinde anlamli parametreler olarak

saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yogun veya yogun olmayan kemoterapi
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verilen hastalarda erken 6liim orani 23 kat daha diisiik goriilirken ECOG performans skoru 2
ve altinda olanlarda, 3 ve ilizeri olanlara gore erken 6lim orani %16 daha diisiikk bulundu

(sirastyla OR=23,06; p<0,01 ve OR=0,16; p<0,01) (Tablo 8).
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6. TARTISMA

AML eriskinde en sik goriilen akut 16semidir ve ayni zamanda 16semi ile iligkili 6liimlerin de

! Hiperlokositoz ve/veya lokostaz ile basvuran hastalarda EDM daha

en sik sebebidir.
yitksektir, bu sebeple hiperldkositoz/lokostaz hematoonkolojik bir acildir.’> Merkezimize
bagvuran hastalar1 hiperlokositoz ve 16kostaz i¢in ayr1 ayri degerlendirdigimizde, bu oranlarin
sirasiyla %22 ve %25 oldugu goriildii ve benzer sekilde hiperlokositoz oranlari Chang ve
ark.’nin derlemesinde®® %29 ve Oberoi ve ark.’nin metaanalizinde* calismalar arasinda %12

ile 22 arasinda degigsmekteydi.

347 AML hastasi iginde cinsiyet dagilimlari literatiir verileri ile uyumluydu, ortalama tani
yast ise literatiire gore daha diisiiktii. Hiperlokositoz ve/veya 16kostaz semptomu saptanan 97
hastanin ortalama tan1 yasi literatiirdeki ortalama tam yas1 ile uyumluydu.®® M4/MS5 alt tipi ve
de-novo AML orani hiperlokositoz ve/veya lokostaz semptomu ile bagvuran hastalarda tim
AML hastalarina oranla anlamli olarak yiiksek saptandi. Hiperlokositoz ve/veya lokostaz
lehine semptom saptanan hastalarimizda alt tip olarak M4/MS5’in daha sik goriilmesi de

literatiir bulgulart ile uWSmaktadlr_s‘&lZ

EDM iizerine lokositaferezin etkinliginin
degerlendirildigi literatiirdeki 14 c¢aligmanin sadece 3’iindeki hasta sayisi calismamizdaki
hasta sayisindan yliksekti, bu yiizden c¢alismamizin bu konuda literatiire katkisi oldugunu

diisiinmekteyiz.

Tani yas1 agisindan HLLS ve lokositaferez gruplari arasinda ve erken donemde Olen ve
olmeyen hastalar arasinda anlamli farklihik goriilmedi. Walter ve ark.’nin TIM riskini
degerlendirme amaci ile olusturdugu modelde yas faktoriiniin ¢ikarilmasi durumunda modelin
TIM riskini ongérme yeterliliginde anlamli bir degisiklik olmamas1 da bu bulguyu destekler
niteliktedir.* Bu bulgularin aksine, bir derlemede 65 yas ve iizeri tan alan hastalarda EDM

anlamli olarak daha yiiksek saptanmls‘ur.38

Tan1 sonrasi ilk 30 giinliik siire¢ EDM ve EDM f{izerine etkisi olabilecek faktorler agisindan
incelemistik ve tim AML hastalarinin (n=347) %17’si erken dénemde 6liirken, hiperlokositoz
ve/veya 10kostaz lehine semptom saptanan 97 AML hastasinin ise %52’sinin erken dénemde
oldigii goriildii. EDM iizerine 16kositaferezin etkinligini degerlendirdigimizde, 16kositaferez
grubunda 32 hasta erken donemde oOlirken, HLLS grubunda 18 hastanin erken dénemde
olmistii ve 16kositaferez grubunda HLLS grubuna kiyasla EDM oranimin belirgin olarak daha

yiiksek oldugunu gordiikk (p=0,02). Literatiirdeki bazi ¢alismalarda lokositaferezin EDM
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iizerine etkin olabildigi gosterilmisken™****#" 15kositaferezin EDM iizerine bir etkinligi

5,15,22,23,35,38,40,41,43
Bazi caligmalarda da

bulunmadigint gosteren ¢alismalar ¢ogunluktadir.
l6kositaferez grubundaki hastalarin klinik durumunun digerlerine gore daha kotii olmasinin
EDM iizerine lokositaferezin olumlu bir etkisinin gosterilememesinin etkeni olabilecegi

belirtilmistir.>*

Calismamizda lokositaferez grubundaki hastalarin HLLS grubundakilere
oranla EDM oraninin yiiksek olmasinda lokositaferez grubundaki hastalarin semptom
siddetlerinin daha fazla olmasi (Novotny skoru 2 ve 3) ve genel durumlarinin daha koti
olmasmin (ECOG performans skoru 2 ve lizeri) etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz ve bu

bulgular literatiir ile de benzerlik gostermektedir. >34

Calismalar arasinda EDM olarak degerlendirilen takip siireleri acisindan da belirgin farklilik
goriilmektedir. Bug ve ark. EDM olarak ilk 21 giinliik siireyi esas almis ve l6kositaferezin
EDM iizerine etkili olabilecegini sdylemistir.*® Giles ve ark. ise, Iokositaferezin EDM iizerine
ilk 14 giinliik siiregte etkili olarak goriirken, ilk 30 giinliik siiregte ise bu etkisinin ortadan
kalktigini saptamuslardir.*’ Ayrica Oberoi ve ark. ile Pastore ve ark. da ilk 7 giinlik EDM
agisindan 16kositaferezin etkin olmadigimi saptamustir.>>** Bunlarmn yaninda, iki farkl
caligmada klinik ozellikleri benzer olan hastalar karsilastirildiginda dahi tamamen farkli
sonuclar almmustir. Nan ve ark.’min** ilk 4 haftalik mortaliteyi degerlendirdigi ¢aligmasinda
lokositaferez etkin goriiliirken, Choi ve ark.’min*® ilk 2 haftalik mortaliteyi degerlendirdigi

calismasinda 16kositaferezin EDM {izerine herhangi bir etkisi gériilmemistir.

HLLS ve 16kositaferez gruplari ilk 30 giinlik mortaliteye ek olarak ilk 1 haftalik ve ilk 2
haftaik EDM agisindan Kkarsilastirildiginda da, ilk 30 giinlik EDM ile benzer sekilde
l6kositaferez grubunda HLLS grubuna oranla anlamli olarak yiiksek saptandi. Bunun yaninda,
her iki grupta da takip siiresinin uzamasi ile EDM oranlarinda belirgin artis oldugunu gordiik.
Bu durumun muhtemel sebebi olarak da takip siirenin uzamasi ile birlikte morbidite ve
mortalite lizerine etkili olabilecek diger faktorlerin (6rnegin enfeksiyon) araya girmis

olabilecegini diislindiik.

2019’da yaymlanan son ASFA kilavuzu da yapilan yeni ¢aligmalar 1s18inda lI6kositaferezin
semptomatik hastalarda dahi belirgin etkinliginin olmadig1 yoniinde 6nerilerde bulunmustur.®
Buna ragmen semptomatik hastalar icinde ise, ozellikle ciddi solunum yetersizligi, SSS
tutulumu ve priapizm olan hastalarda morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile
oncelikli olarak 1kositafereze alinmalari dnerilmistir.® Bunun yaninda l6kositaferez kararinda

klinik tablo ve Onerilerin yani1 sira ilgili merkezin lokositafereze ulasim imkani, hastayi takip

30



eden hekimin semptom ve l6kosit sayisina gore aldigi karar asil etkili olan faktorlerin
basindadir.® Hekimlerle yapilan bir anket c¢alismasinda kilavuz Onerilerine ragmen
hiperlokositoz sinir degerinde, l6kositaferez endikasyonlar1 degerlendirilmesinde hekimler
arasinda belirgin farkliliklar oldugu ve 16kositafereze mesai saatleri disinda ulasim imkaninin

% Kendi hastalarimizda da kilavuz Onerilerinden ziyade hekim

azaldig1 goriilmektedir.
kararinin daha etkin oldugunu, yaynlanan ASFA kilavuzlart dogrultusunda yillara gore
afereze aliman hasta oranlarmin degisiklik gostermemesi destekleyebilir. Hiperlokositoz
ve/veya lokostaz lehine semptom saptanan hastalarimizi kilavuzlarin yaymlandigi yillara gore
boliimlere ayirarak degerlendirdigimizde yillar iginde afereze alinan hasta oranlarinda
degisiklik goriilmedi. Fakat yillar icinde 16kositaferez grubundaki EDM artiginin bir sebebi de
her ne kadar kilavuzlardan ziyade hekim karariin agir bastig1 goriilse de, hastalarin geneline
bakildiginda yillar i¢inde genel durumu daha koétii olan hastalarin (semptomatik ve Novotny

skoru yiiksek) lokositafereze alindigimi ve proflaktik aferezin biiyiikk oranda terkedildigini

destekler niteliktedir.

EDM orani tam sonrasi ilk 30 giinliik siire i¢in literatiirdeki ¢aligmalarda en fazla %40

seviyelerinde iken®*

calismamizda ise bu oran yaklasik %50’dir. Literatiirde
hiperlokositozun EDM iizerine etkisinin sebebi olarak farkli sebepler belirtilmistir.
Hiperlokositozun kendisinin sepsis ve kanama riskini arttirarak, 16kostaza yol acarak, TLS ve
YDP gelisimini arttirarak erken oliim riskini arttirdig belirtilmektedir.®*"** HLLS ve
lokositaferez  grubundaki hastalar i¢inde semptomatik olanlardaki EDM oranimin
asemptomatik olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek olmasi, tedavi sonras1 TLS
gelisen hasta yiizdesinin erken déonemde 6len hastalarda 6lmeyenlere gore anlamli olarak daha
yiiksek olmasi ve erken donemde 6len hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda, erken
donemde Olmeyen hastalara gore YDP goriilme sikliginin anlamli olarak daha yiiksek
saptanmis olup, benzer sonuclarin gosterildigi calismalar da literatiirde meveuttur, "
Bunun yaninda c¢alismalarda hiperlokositoz ile bagvuran hastalar i¢in 6liim nedenleri benzer
olmakla birlikte, bu nedenlerin sikliklar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Calismamizda en sik
5liim nedeni staz iken, Oberoi ve ark.’min** metaanalizinde en sik neden kanama ve Chang ve

ark.’nin>® derlemesinde ise septisemi olarak saptanmustir.

Hiperlokositoz ile basvuran hastalarda l6kositaferez tedavisi ile primer hedef olarak gevresel
kanda 16kosit diizeyinin 100 x 10%L’nin altina ¢ekilmesi ve semptomatik olan hastalarda
semptomatik diizelme ve/veya staz ile iliskili komplikasyonlarin siddetinin azaltilmas: ya da

6,18,34

gelisiminin - Onlenmesi olarak goriilmektedir. Lokositaferezin etkinligi agisindan
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lokositaferez grubu ile HLLS grubu tedavi Oncesi ve sonrasi donemde TLS ve YDP
gerilemesi veya gelisiminin engellenmesi agisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda TLS

ve YDP gerilemesi veya gelisiminin engellenmesi agisindan anlamli farklilik goriilmedi.

Lokositaferezden fayda gérmeyen hastalarda EDM orani yiiksek saptanirken, semptomatik
diizelme saptanan veya hiperlokositozda gerileme olan hastalarda fayda gérmeyen hastalara
oranla EDM anlamli olarak diisiik saptandi. Choi ve ark.'nin* ¢alismasinda lokosit degeri 100
x 10%L olup, lokositafereze alinan ve lokositafereze alinmayan birbirleri ile benzer
ozelliklerde 22 hasta EDM agisindan karsilastirmis olup, YDP, TLS, EDM acgisindan 2 grup
arasinda fark goriilmemistir. Lokositaferez mekanik olarak 16kosit ve blast sayisini hizli bir
sekilde diisiirmesine ragmen sagkalim ve erken doénem komplikasyonlarin insidansinda
lkositafereze alinmayan grup ile karsilastirildiginda anlamli farkhilik gdriilmemistir.*® Bizim

calismamizda da EDM disindaki bulgular bu ¢alisma ile benzerdi.

Hasta grubumuzdaki HLLS ve l0kositaferez hastalari (n=97) ile diger hastalar (n=250)
karsilastirildiginda, HLLS ve lokositaferez grubunda tani anindaki ortalama 16kosit sayisi,
semptomatik hasta sayisi ve EDM oran1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Hastalarimizda
literatiir ile de uyumlu olarak l6kosit sayisinin artmasi ile 16kostaz riskinin artmis oldugunu
gordiik. Ancak HLLS ve Iokositaferez grubundaki hastalarin iginde lokostaz semptomu
goriilen hastalarin 16kosit sayisi ile asemptomatik hastalarin 16kosit sayilari benzerdi. Her ne
kadar lokositaferez grubunda HLLS grubu ile karsilastirildiginda 16kosit sayis1 anlamli olarak
yliksek saptansa da, EDM agisindan 16kosit sayilari arasinda bu iki grup arasinda anlamli
farklilik yoktu. Kuo ve ark.’nin®® calismasinda 30 x 10%/L iizeri 16kosit degerlerinin AML
hastalarinda prognostik degeri oldugu belirtilmistir. Caligmamizda 30 x 10%L altindaki
16kosit degerlerinde staz bulgusu goriilmemisti ve staz bulgulart gézlemlenen hastalar

arasinda en diislik 16kosit degerine sahip olan hastanin tan1 anindaki 16kosit sayis1 38 x 10%/L
idi.

HLLS ve lokositaferez gruplart karsilastirildiginda LDH degerinin l6kositaferez grubunda
belirgin olarak daha yiiksek oldugunu saptadik fakat erken donemde oOlenlerle 6lmeyen
hastalar arasinda LDH diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi. Ancak bulgularimizdan
farkli olarak, Bug ve ark.’min tant sonrast 21 giinlik mortaliteyi degerlendirdigi

caligmalarinda LDH artisinin EDM agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmlstlr.45

Calismamizda yogun veya yogun olmayan kemoterapi alamayan hasta sayisi 16kositaferez

grubu ile HLLS grubunda benzer olmakla birlikte, klinik tablonun daha kotii oldugu
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(semptomatik ve semptom siddeti fazla) lokositaferez grubu icinde yogun veya yogun
olmayan kemoterapi verilememesi durumunda EDM’nin belirgin olarak daha yiiksek
oldugunu gordiik (p<0,01). Ayrica HLLS grubu ile 16kositaferez grubu karsilastirildiginda,
tan1 sonrasi ilk bir haftalik donemde kemoterapi baslanamamasi durumunda EDM oraninin
lokositaferez grubunda belirgin olarak yiiksek saptanmasi da bu durumu destekler niteliktedir.
Bu da calismamizda lokositaferezin EDM’yi Onlemede etkisiz olmasinda, lokositaferez
sonrasinda kemoterapi alinmamasinin da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. ELN
kilavuzunun risk degerlendirmesi ve hasta yonetimi iizerine yayinlanan 2019 giincellemesinde
de hastalar risk degerlendirmesinde yiiksek riskli saptansa dahi tek basina destek tedavisi

6nerilmemekte, her kosul altinda uygun kemoterapi verilmesi 6nerilmektedir.>

Literatiire baktigimizda klinik olarak 16kostaz varligini tespit edecek objektif bir parametre
bulunmadigin1 gérmekteyiz. Bu sebeple semptomatik olan hastalarda 16kostaz bir ekartasyon
tanist olarak kabul edilmektedir.'” Hastalarimizda lokositaferez grubunda lokostaz lehine
semptomatik olan hasta sayisi, ECOG performans skoru (>2) ve Novotny skoru yiiksek (2 ve
3) olan hasta sayist HLLS grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Benzer sekilde 16kostaz
lehine semptomatik olan hasta sayisi, ECOG performans skoru ve Novotny skoru yiiksek olan
hasta sayisi erken donemde Olen hastalarda 6lmeyenlere oranla daha fazlaydi. HLLS ve
l6kositaferez gruplari arasinda lokostaz lehine semptom saptanan sistem sayilari benzer iken,
erken donemde Glen hastalarda 6lmeyenlere gbre semptom saptanan sistem sayist anlamli
olarak yiiksek saptandi. Literatiirde Kuo ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada ve Chang ve ark.’nin

. 2
derlemesinde de benzer sonu¢ alinmistir.?>

Ayrica EDM riskini degerlendirmek amaci ile yaptigimiz tek ve cok degiskenli regresyon
analizinde EDM f{izerine etkisi olan faktorler degerlendirildi ve ECOG performans skoru ile
kemoterapiyi EDM {iizerindeki ana belirleyici etkenler olarak saptadik. Benzer sekilde Malkan
ve ark.’nin ¢alismalarinda da EDM {izerine etkisi olan ana faktoriin ECOG performans skoru
oldugu gésterilmistir.15’40 Greenwood ve ark.’nin c¢alismasi da benzer sekilde ECOG
performans skorunun yiliksek olmasinin l6kositaferez grubundaki yiiksek mortaliteden
sorumlu oldugu ve l6kosit artis1 ile ECOG performans skoru arasinda iliski oldugu
belirtilmistir.” Nan ve ark.’nin calismasinda da hiperlokositoz sinir1 50 X 10° /L kabul edilerek
benzer Ozelliklere sahip hastalar ilk 28 giinliik EDM agisindan karsilagtirmis ve Novotny
evreleme skoru yliksek bulunmast EDM agisindan anlamli bulunmugtur.** Novotny skorlama
sisteminin EDM agisindan degerlendirmesinde etkin bir skorlama sistemi oldugunu biz de

hasta kohortumuzda gozlemledik ve risk skorunun artigi ile EDM oranlarinin belirgin olarak
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arttigin1 gordiik. Pastore ve ark.’min ilk 7 gilinlik EDM degerlendirmesi igin yaptiklari
caligmalarinda, 16kositaferez etkin bulunmamakla birlikte ¢alismamizla benzer sekilde yiiksek
mortalitenin bir sebebinin 16kositaferez grubundaki hastalarin klinik durumlarinin daha koti

olmasindan kaynaklanabilecek oldugu belirtilmistir.>

Calismamizda ug¢ organ hasar1 goriilen hasta sayist HLLS ve l6kositaferez gruplarinda benzer
iken, u¢ organ hasari olan hasta orani erken dénemde 6len hastalarda 6lmeyenlere nazaran
anlamli olarak yiiksek saptandi. Benzer sekilde tani sonrasinda yogun veya yogun olmayan
kemoterapiye kadar gegen siirenin 2 giiniin altinda olmasi ile 2 giiniin {istiinde olmasi arasinda
EDM oranlar1 agisindan bir farklilik goriilmemistir. Calismamiz i¢inde u¢ organ hasari olan
solunum yetersizligi, intrakranial hemoraji, konjestif kalp yetmezligi, enfarkt ayri
parametreler olarak degil tek baslik altinda ug¢ organ hasari olarak degerlendirilmisti ve

<-11,38 20,38

literatiirde de solunum yetmezligi ve intrakranial hemoraji saptanan hastalarda

mortalite oranlar1 ¢caligmamizla benzer sekilde belirgin olarak artmusti.

Lokositaferezin  6zellikle semptomatik hiperlokositozda hizli l6korediiksiyon amagl
kullanimi s6z konusuyken, yeni calismalar ve kilavuz Onerileri 1s18inda bu amagcla
kullaniminin giderek azalmakta oldugunu gormekteyiz. Bir¢ok ¢aligmada onceligin en erken
donemde kemoterapi baslanarak agresif destek tedavisi ile komplikasyonlarin

61718385657 pakat literatiirde

engellenmesinin hedeflenmesinin gerektigi belirtilmektedir.
tedavi baglanmasina kadar gecen siirenin EDM iizerine etkisinin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanmamistir. Hastalarimizda semptomatik olunmasit veya hiperldkositoz
saptanmas1 sonrasinda hastanemize bagvurana kadar gecen slirenin veya tani ile kemoterapi
arasinda gecen siirenin 48 saatten az ve 48 saatten fazla olmasinin EDM iizerine bir etkisi
yoktu. Ayrica hiperlokositoz ve/veya l6kostaz saptanan hastalarda lokositaferez

uygulanmasina kadar gecen siirenin <24 saat veya >24 saat olmasi arasinda da EDM

acisindan bir farklilik gosterilmedi.

Erken dénemde 6len ile hayatta kalan olgular hidroksiiire veya diisiik doz sitozin arabinozid
kullanim oranlart agisindan mukayese edildiklerinde, her iki ila¢ i¢in de oranlarnin gruplar
arasinda benzer oldugu goriildii. Oberoi ve ark.’nin metaanalizinde de 16korediiktif tedavilerin
(hidroksiiire, diisik doz kemoterapi, I0kositaferez) EDM iizerine etkin olmadigi
goriilmiistiir. " Benzer sekilde Kuo ve ark.’nin yaptigi ¢alismada lokorediiktif tedavilerin

EDM iizerine etkinligi g(‘irl'ilmemistir.23
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Walter ve ark.'* TIM riskini degerlendirmek amact ile yogun kemoterapi almig olan 2238
hastada mortalite iizerine etkisi olan faktdrler iizerinden risk oranlari belirlenmistir. TIM
riskini hesaplamak i¢in 6nerilen ¢ok bilesenli sistemin duyarliligi %83 bulunmus, fakat hasta
basvurusu sirasinda hesaplanmasinin zaman alacagi disiiniilerek duyarliligt %70 olan
basitlestirilmis skorlama sisteminin de kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu sistemin 6zellikle
ileri yas hastalarda tedavi karar1 verme ve EDM’yi azaltmada etkin olacag:
diisiiniilmektedir.** Calismamizda da erken donemde 6len hastalarda dlmeyenlere gore TIM
skoru yiiksek (skor 3) olan hasta orani anlaml olarak yiiksek saptandi. Ancak hastalarimizda
yogun veya yogun olmayan kemoterapi verilen olgular ile destek tedavisi ile takip edilenler
arasinda EDM oranlar1 acisindan bir farklilik yoktu. Bu sonu¢ da, TIM skorlamasinin en
azindan bizim hasta grubumuzda tedavi toksisitesini belirlenmesi agisindan etkin olmadigini

diistindiirmektedir.

Sonug olarak, merkezimizde 2003-2019 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilmis 347 AML
hastasinin geriye doniik degerlendirmesinde, lokositaferez uygulanan hastalarda HLLS
grubuna oranla EDM orani belirgin olarak yiiksek saptandi. Ancak HLLS grubu ile mukayese
edildiginde 16kositaferez grubunda semptomatik olan hasta oranin daha yiiksek, semptomlarin
daha siddetli ve lokositaferez grubundaki hastalarin genel durumlarinin daha koétii oldugunu
gordiik. Calismamiz bu acidan daha dnceki calismalarin ¢ogu ile benzer olarak 16kositaferezin
EDM iizerine pozitif bir etkisi olmadigim1 gosterdi. Lokositaferez grubunda mortalite
oranlarinin daha yiiksek olmasinin da bu hastalarin genel kondiisyonlarinin daha koétii olmasi
ile agiklanmasi miimkiindiir. Son ASFA kilavuzunda semptomatik hastalarda oneri diizeyi
diigtiriilmesine karsin, 6zellikle ciddi solunum yetersizligi, SSS tutulumu ve priapizm olan
hastalarda morbidite ve mortalitenin yiiksek olmasi nedeni ile 16kositafereze alinmalar
Onerilmistir. Biz de hastalarimiz arasinda u¢ organ hasart olan olgularda EDM oraninin
yiiksek oldugunu gordiik. Ayrica lokositaferezden fayda goren hastalarda, fayda
gormeyenlere géore EDM oraninin anlamli olarak diisiik saptandi. Bu hastalarda giliniimiiz
tedavi kosullarinda dahi hala EDM oranmin ¢ok yiliksek olmasi nedeni ile u¢ organ hasari
saptanan ve siddetli klinik tablo ile bagvuran uygun hastalarda l6kositaferezin kullanimina

devam edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ayrica ¢alismamizda 6nceki ¢alismalar ile ortiisecek sekilde, EDM’yi arttiran ana faktorlerin
ECOG performans skorunun yiiksek olmasi ve kemoterapi alinamamasi oldugunu saptadik.
Bu veriler TIM riski yiiksek olmas: durumunda dahi yine uygun hastalara sadece destek

tedavisi verilmesi yerine uygun kemoterapi uygulanmasmin daha dogru bir yaklasim
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirdeki bizden once bu konu ile ilgili yapilmis
calismalara benzer olarak, ¢alismamizin da geriye doniik ve gozlemsel olmasi bir kisitlilik
olarak kabul edilebilir. Hasta sayimizin literatiirdeki benzer ¢alismalarin biiyiik kismindan
daha fazla olmasi da ¢alismamizin baslica artilarindan sayilabilir. Bu konu ile ilgili olarak
l6kositaferezin 6zellikle erken donem mortalite iizerine etkinliginin arastirildig yliksek hasta

say1li, prospektif calismalarin yapilmasi uygun olacaktir.
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