T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMATOLOJI KLINiGiMiZDE SON BIiR YILDA
DEGERLENDIRILEN HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

UZMANLIK TEZI
Dr. Mehmet Yigit RASTGELDI

DANISMANI
Prof. Dr. Tevfik SABUNCU

SANLIURFA
2016



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEMATOLOJI KLiNiGiMiZDE SON BiR YILDA
DEGERLENDIRILEN HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARIN RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

UZMANLIK TEZI
Dr. Mehmet Yigit RASTGELDI

DANISMANI
Prof. Dr. Tevfik SABUNCU

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinatorliigii tarafindan
.......................... tarih ve protokol numarasi ile desteklenmistir.

SANLIURFA
2016



TESEKKUR

I¢ Hastaliklar1 ihtisasim siiresince, hekimlik sanat1 adina, tiim bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan degerli hocalarim Prof. Dr. Necati YENICE, Do¢. Dr. Ahmet
UYANIKOGLU, Doc. Dr. Mehmet Ali EREN, Yrd. Do¢. Dr Mehmet Nuri TURAN ve Yrd.
Dog. Dr. Hiiseyin TASKIRAN'a, yine ihtisasimda emegi gecmis fakat hastanemizden ayrilmis

olan tiim hocalarima, ayr1 ayr1 en igten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tezimin hazirlanmasinda fikirleriyle bana destek veren, bilgi ve tecriibesiyle
katkida bulunan I¢ Hastaliklar1 A.D ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 B.D
Bagkani Prof. Dr. Tevfik SABUNCU'ya ayrica tesekkiir ederim.

Ic Hastaliklar1 ihtisasim siiresince, adeta bir aile gibi oldugumuz, tiim yan dal
uzmanlarim, asistan arkadaslarim, hemsire arkadaslarim, dekanlik personellerimiz Murat
ALKAN ve Tevrat ZERAY'a ve hakki gecen tiim personel arkadaglarima da tesekkiir ederim.
Son olarak, iyi giiniimde kotii giiniimde, higbir karsilik beklemeden bana destek olan annem,

babam ve ablalarima tesekkiirlerimi sunuyorum.

Saygilarimla

Dr. Mehmet Yigit RASTGELDI



ICINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
TABLOLAR DiZiN
GRAFIKLER DiziNi
KISALTMALAR

OZET

ABSTRACT
1. GIRIS
2. GENEL BIiLGILER

2.1.
2.2.
2.3.

2.4.

2.5.

Hematolojik Malignitelerin Siniflandiriimasi
Akut Losemilerin Siniflandirilmasi
Akut Myeloid Losemi (AML)
2.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji
2.3.2. Klinik Bulgular
2.3.3. Tedavi
Akut Lenfoblastik Losemi
2.4.1. Epidemiyeloji ve etiyoloji
2.4.2. Klinik bulgular
2.4.3 Tedavi
Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar
2.5.1. Kronik Myeloid Losemi
2.5.1.1. Epidemiyeloji ve Etiyoloji
2.5.1.2. Klinik Bulgular
2.5.1.3. Tedavi
2.5.2. Esansiyel Trombositemi
2.5.2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji
2.5.2.2. Klinik Bulgular
2.5.2.3. Tedavi
2.5.3. Polisitemia Vera
2.5.3.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji
2.5.3.2. Klinik bulgular
2.5.3.3. Tedavi

SAYFA NO

\l

X X

© O ~N N o oo o N DN -

I = N N S N T T T T o e O =
©O © © W N o O o M b W W N O O



2.54.

Agnojenik Myeloid Metaplazi
2.5.4.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji
2.5.4.2. Klinik bulgular

2.5.4.3. Tedavi

2.6. Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

2.7.

2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

2.6.4.

2.6.5.

Kronik Lenfositik Losemi

2.6.1.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji Ve Siniflama
2.6.1.2. Klinik Bulgular

2.6.1.3. Klinik Evreleme

2.6.1.4. Tedavi

Hairy Cell Losemi

2.6.2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

2.6.2.2. Klinik Bulgular

2.6.2.3. Tedavi

Hodgkin Lenfoma

2.6.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

2.6.3.2. Klinik Bulgular

2.6.3.3. HistopatolojikSimiflama ve Klinik Evreleme
2.6.3.4. Tedavi

Non-Hodgkin Lenfoma

2.6.4.1. Epidemiyoloji ve etiyoloji

2.6.4.2. Klinik bulgular

2.6.4.3. Histopatolojik siniflama ve klinik evreleme
2.6.4.4. Tedavi

Multiple Myelom

2.6.5.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

2.6.5.2. Klinik Bulgular

2.6.5.3. Prognoz ve Klinik Evreleme

2.6.5.4. Tedavi

Myelodisplastik Sendromlar

2.7.1.
2.7.2.
2.7.3.
2.74.

Epidemiyeloji ve Etiyoloji
Klinik Bulgular
HistopatolojikSiniflama

Tedavi

20
20
20
21
22
23
23
24
24
26
27
28
28
28
29
29
30
31
33
34
34
35
36
38
39
39
40
40
42
43
43
44
44
46



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Se¢imindeki Dislama Kriterleri
3.2.Veri Toplama Y 6ntemi
3.3. Istatiksel Analizler

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR VE ONERILER

KAYNAKLAR

48
48
48
52
53
62
68
69



TABLOLAR DiZiNi SAYFA NO

Tablo-1: Akut Losemide FAB Siniflamasi 3
Tablo-2: Akut Losemide Sitoloji Reaksiyonlari 4
Tablo-3: Akut 16semi WHO siniflamasi 5
Tablo-4: Akut Miyeloid Losemi De Sitogenetik Risk Gruplari 8
Tablo-5: PV Igin Ongériilen Tani Olgiitleri 18
Tablo-6: PV Igin Ongoriilen Yeni Tan1 Olgiitleri 19
Tablo-7: Losemik Fazdaki Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar 22
Tablo-8: Kronik Lenfositer Losemilerin Siniflandirmasi 23
Tablo-9: Rai Ve Modifiye Rai Evreleme Sistemi 25
Tablo-10: Binet Evreleme Sistemi 25
Tablo-11: Hodgkin Lenfomanin WHO Siniflamasi 31
Tablo-12: Klasik Ve Lenfositten Baskin Nodiiler Hodgkin Lenfomalarin
Immiinofenotipik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi 32
Tablo-13: Hodgkin Lenfoma igin Cotswold Modifikasyonlari [le Ann-Arbor Evreleme
Sistemi 33
Tablo-14:Non-Hodgkin Lenfomalarin WHO simiflamasi (1997) 37
Tablo-15:Non-Hodgkin Lenfomada Ann-Arbor Evrelendirme Sistemi 38
Tablo-16:Multiple Myelom Tanisinda Gerekli Olgiitler 39
Tablo-17:Durie-Salmon Evreleme Sistemi 41
Tablo-18: Multipl Myelom'da Uluslararas1 Evreleme Sistemi (InternationalStaging
System, ISS) 42
Tablo-19:Myelodisplastik Sendrom-FAB Siniflamasi 45
Tablo-20:Myelodisplastik Sendrom-WHO siiflamasi 46
Tablo-21: Tiim Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi 53
Tablo-22: Arastirmaya Alinan Olgularin, Farkli Tanilara Gore Cinsiyet Dagilimi 54
Tablo-23: Olgu Tanilarinin Yas Gruplarina Gére Dagilimi 55
Tablo-24: Olgularin Aldiklar1 Tanilara Gore Dagilimlari 57
Tablo-25: Tan1 Gruplarina Goére Dagilim 57
Tablo-26: Hastalik Gruplarina Gére Anemi Derinligi 59
Tablo-27: Tanilara Gore Biyokimyasal Parametrelerin Degerleri 60



GRAFIKLER DIiZINi

Grafik- 1: Tim Olgularin Cinsiyet Dagilimi
Grafik-2: Olgularin Farkli Tan1 Gruplarina Gére Cinsiyet Dagilimi
Grafik-3: Hastalarin Yas Araliklarina Gére Dagilimi

SAYFA NO

53

54
56

Vi



KISALTMALAR

ABVD
AKHT
ALL

AML
AMM
ARA-C
ATRA
BEACOPP

CBF
CdA
CHOP

CMML
COP
dCF
DIC
EBV
EPO

ET

FAB
FISH
G-CSF
GHSG
GM-CSF
GVHH
HCL
HIV

HL
HTLV-1
HU

IFN

: Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine
- Allogeneik Kok Hiicre Transplantasyonu

. Akut Lenfoblastik Losemi

. Akut Myeloid Losemi

: Agnojenik Myeloid Metaplazi

: Sitozin Arabinozid

: All Trans Retinoik Asit

: Bleomycin, Etoposide, Adriamycin, Cyclophosphamide,Oncovin,

Procarbazine, Prednisone
: Core Binding Factor
: Cladribin
:Cyclophosphamide,
Prednisone

: Chronic Myelomonocytic Leukemia

: Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone

: Pentostatin

- Disseminated Intravascular Coagulation

: Ebstein Barr Viriis

: Eritropoietin

: Esansiyel Trombositemi

: French-American-British

: Fluorescent In Situ Hybridising

: Granulocyte-Colony Stimulating Factor

: German Hodgkin’ s Lymphoma Study Group

: Granulocyte-Macrophage-Colony Stimulating Factor
: Graft-Versus-Host-Hastalig1

- Hairy Cell Losemi

: Human ImmunodeficiencyVirus

: Hodgkin Lenfoma

: Human T-cell Leukemia Virus-1

- Hidroksiiire

: Interferon

Hydroksidaunorubicin-Adriamycin,Oncovin,

Vi



ISS :The International Staging System

IL-6 . Interlokin 6

iv : Intravendz

KML : Kronik Myeloid Lésemi

KMPH : Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar

KLL : Kronik Lenfositik Losemi

KLPH : Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

KT : Kemoterapi

LAP : Lenfadenopati

LHH : Langerhans Hiicreli Histiyositoz

MALT : Mucosa-Associated Lymphoid Tissue

MDS : Myelodysplastic Syndrome

MGUS : Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati
MicC : Morphologic, immunologicand Cytogenetic
MLL : Mixed Lineage Leukemia

MPH : Myeloproliferatif Hastaliklar

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NCI : National Cancer Institute

NK - Natural Killer

NLPHL : Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
OKHT : Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu

Ph’ kromozomu : Philadelphia Kromozomu

PML : Promyelositik Losemi

PV : Polisitemia Vera

RA : Refractory Anemia

RAEB : Refractory Anemia Excess Blast

RAEB-t : Refractory Anemia Excess Blast in Transformation
RARa - Retinoik Asid Reseptor-alfa

RARS . Refractory Anemia with Ring Sideroblasts
REAL : Revised European-American Lymphoma
SPSS - Statistical Package for Social Sciences Version
STI-571 : Signal Transduction Inhibit6r-571

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor alfa

TRAP : Tartarata Rezistans Asit Fosfataz

VIII



TUIK
VAD
WHO

: Tiirkiye Istatistik Kurumu
> Vincristine, Adriamycin, Dexamethasone
: World Health Organization



OZET

Hematoloji Klinigimizde Son Bir Yilda Degerlendirilen Hematolojik Maligniteli

Hastalarin Retrospektif Olarak incelenmesi

Dr. Mehmet Yigit RASTGELDI
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Amac: Ulkemizde eriskin hematolojik maligniteler hususunda yeterli tanimlayici
istatistiksel bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda; Sanlurfa ili ve ¢evre yerlesim
merkezlerinden hastanemize basvuran, hematolojik maligniteli olgularin, tanimlayici
istatistiksel Ozellikleri vurgulandi. Boylece, bolgemizdeki eriskin hematolojik maligniteler

konusunda epidemiyolojik ve insidans verileri saglanabilmesi amaglandi.

Metod: Hastalar akut losemiler, kronik myeloproliferatif hastaliklar, kronik
lenfoproliferatif hastaliklar ve myelodisplastik sendromlar olarak doért gruba ayrildi.
Kreatinin, kalsiyum, laktatdehidrogenaz, sedimantasyon, albiimin, beyaz kiire, hemoglobin
diizeyleri ve tani, tani alt tipi, evresi, aldiklar1 tedavi protokolleri, kemik iligi tutulumu,

organomegalisinin olup olmadigina bakild1 ve diger tan1 gruplariyla karsilastirilda.

Bulgular: Calismamizdaki hematolojik maligniteli toplam 73 olgunun 34 tanesi
(%46.6) kadmn, 39 tanesi (%53.4) erkekti. Erkek/Kadin orani1 yaklasik 1.14 olarak saptandi.
Caligmamizda AML en fazla saptadigimiz akut 16semi tipi olup, goriilme sikligi 40 yasindan
sonra artig gostermisti. Erkek ve kadin AML olgu oran1 (E/K) ise 1/4 olarak bulundu.

Olgularimizda en sik saptanan hematolojik malignite tipi 21 hasta (% 28.8) ile non-
Hodgkin lenfoma idi. Bu 21 hastanin 151 (%71) Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma alt
tipindendi. Tim olgularmm % 16.4'% Kronik Miyeloid Losemi taniliydi. 48 lenfoma tanili
hastanin 11'i (%22) Hodgkin lenfoma taniliydi. En sik HL tipi nodiiler sklerozan tip (%63)
idi.

Olgularimiza en ¢ok % 17.8 ile R-CHOP (Rituksimab- Siklofosfamid, Doksorubisin,

Vinkristin, Prednisolon) rejimi uygulandigi gézlemlendi.



Calismamizda KML hastalarinin % 33'iinde WBC degeri 10.000/mm? 'lin altinda,
%8'inde 10.000-50.000/ mm? arasinda, % 59'unda ise 50.000/mm?'iin iizerinde saptandi.

Hgb degerleri 10 g/dl 'nin altinda ve iistiinde olan hastalar degerlendirildiginde tan
gruplar arasinda myelodisplastik sendromlar ve akut 16semi gruplarinin anemilerinin daha

derin oldugu goriildii.

Calismamizda kronik myeloproliferatif hastaliklar grubunda LDH degeri ortalamasi
kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubundaki LDH ortalamasina gére anlamli olarak daha
yiiksekti (849.10+552.39U/L karsin 315.52+174.10U/L, P <0.05).

Tiim olgulardaki sedimantasyon degerlerine bakildiginda medyan degeri 47.5
mm/saat, maksimum deger 135 mm/saat, minimum deger ise 2 mm/saat olarak saptandi.

Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (P>0.05).

Tim olgulardaki albiimin degerlerine bakildiginda ise medyan degeri 3.94 gr/dl,
maksimum deger 5.3 g/dl, minimum deger ise 0.64 gr/dl olarak saptandi. Gruplar arasinda

anlamli fark yoktu (P>0.05).

Sonu¢: Olgularimizin erkek agirlikta olmasi, literatiirle uyumluydu. AML
olgularmdaki kadin cinsiyet hakimiyetinin literatirden farklilik gostermesi vaka sayisinin
azligima baglandi. Calismamizda en sik saptanan HL tipinin nodiiler sklerozan tip olmasi
gelismis llkelerdeki verilerle uyumluydu. Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar tani
grubumuzdaki WBC degerlerinin diger 3 tan1 grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi

literatiir 1le paralellik gosterdi.

Sonug olarak 6zellikle Giineydogu Anadolu Bélgesi'nde bu ve benzeri ¢alismalarin,
daha genis serilerle arttirilmasi ve bdylece literatiire daha fazla katkida bulunulmasi gerektigi

kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik kanserler, demografik ve klinik o&zellikler,

retrospektif calisma.
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ABSTRACT

Retrospective Review of Hematologic Malignant Patients Evaluated in Our Hematology

Clinic in the Last Year

Mehmet Yigit RASTGELDI, MD

Specialty Thesis, Department of Internal Diseases

Aim: There are no sufficient descriptive statistical data regarding adult
hematological malignancies in our country. This study focused on the descriptive statistical
properties of hematologic malignancy cases admitted to our hospital from Sanliurfa province
and nearby regions. Thus, we intended to provide incidence and epidemiological data about

adult hematologic malignancy patients in our region.

Method: The cases were divided into four groups as the acute leukemias, chronic
myeloproliferative disorders, chronic lymphoproliferative disorders and myelodysplastic
syndrome. The levels of creatinine, calcium, lactate dehydrogenase, sedimentation, albumin,
white blood cell count, hemoglobin and the diagnosis, diagnostic subtype, stage, treatment
protocols, the status of bone marrow infiltration and organomegaly of the cases were

compared among the groups.

Findings: 34 out of the 73 hematologic malignancy cases in the study, were women
(%46.6) and 39 were men (%53.4). Male/Female ratio was found to be about 1.14. In our
study, AML cases were the most common type of acute leukemia and its incidence had
increased over 40 years old. The ratio of male and female patients with AML (M/F) was
found as the 1/4.

The most frequent haematological malignancy determined was non-Hodgkin
lymphoma [n:21 (28.8%)]. 15 (71%) of these 21 patients had diffuse large B-cell lymphoma
subtype. 16.4 % of all cases had chronic myeloid leukemia. 11 (22%) of 48 patients with
lymphoma diagnosis had Hodgkin's lymphoma. The most common type HL was nodular

sclerosing type (63%).

Xl



The most common treatment regimen (17.8% ) was seen to be the R-CHOP

(Rituksimab- cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone).

In our study, WBC count were detected under 10.000 / mm? in 33% of CML patients,
8% of them between 10.000-50.000 / mm? and 59% of them over 50.000 / mm?.

When we looked at the patients with Hgb values under and over 10 g/dL,

myelodysplastic syndromes and acute leukemia groups had more severe anemia.

Mean LDH value of chronic myeloproliferative disorders group was significantly
higher when compared to that of chronic lymphoproliferative disorders group (849.10+552.39
U/L vs. 315.52+174.10 U/L, p<0.05).

Median sedimentation value in all cases was 47.5 mm/h, the maximum value 135
mm/h, and the minimum value 2 mm/h. There was no significant difference among the groups
(P> 0.05).

Median albumin values in all cases was 3.94 g/dl, the maximum value 5.3 g/dL and
the minimum value 0.64 g/dl. There was no significant difference among the groups (P>
0.05).

Result: Male dominance in our patients, was compatible with the literature. Female
gender dominance for AML patients differed from the literature, and it was attributed to the
low number of cases in our population. The most common type HL was nodular sclerosing
type and this was compatible with the findings from developed countries. WBC levels of the
patients with chronic myeloproliferative disease were significantly higher than the other three
diagnostic groups, and this was concordant with the findings of relevant literature.

As a conclusion, it is suggested that similar studies with larger series, especially in
the Southeastern Anatolia Region, should be made in order to make a greater contribution to

the literature.

Keywords: Haematological cancer, demographic and clinical features, retrospective

study.
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1. GIRIS

Kan, kemik iligi, lenf ve lenfatik sistemi etkileyen tiimorler hematolojik maligniteler
olarak isimlendirilir (1). Bu maligniteler myeloid ve lenfoid differentasyonla birlikte olan
neoplazmlar, histiyositik ve dentritik neoplazmlar olarak ana bagliklarina ayrilabilir (2).
Hematolojik maligniteler Amerika’da yeni tani kanserlerin %9.5°lik bir kismini olusturmaktadir (3).
Ingiltere’de ise her yil 30.000 yeni hasta tam1 almaktadir (4). Bu vakalarda tan1 kompleks ve
sistematik bir yaklasim gerektirmekte olup morfoloji, hiicre fenotiplendirmesi, sitogenetik ve
molekiiler genetik ¢alismalarindan elde edilecek sonuglarla entegre edilmelidir (5). Vakalar
yorgunluk, gece terlemeleri, ates, kilo kaybi, kasinti, nefes darligi, morarma, kanama, sik
tekrarlayan enfeksiyonlar, kemik agrisi, karin agrisi, lenfadenopati ve splenomegali gibi genis bir

semptom ve bulgu yelpazesine sahiptirler (6).

Ulkemizde birgok alanda oldugu gibi, hematolojik maligniteler konusunda da diizenli
istatistiksel veriler bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda, 2015 yili boyunca Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali {initemize basvurmus, Sanlurfa bolgesi ve ¢evre yerlesim
birimlerinden gelen hematolojik maligniteli hastalarin yas ve cinsiyetlerine gore dagiliminin
yaninda, belli biyokimyasal degerlerini, kemik iligi tutulumu ve organomegali sikligini,
bulunduklar1 hastalik evrelerini ve aldiklari tedavi tiirlinii saptamayr amagcladik. Caligmayla
bolgemizdeki hematolojik maligniteli hastalara toplu bir bakis agis1 kazandirilarak, vakalarla ilgili

tanimlayici istatistiksel verilere katki saglamayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Malignitelerin Simiflandirilmasi

Hematolojik malign hastaliklarin (hematopoetik ve lenfoid kanserler) siniflamasi, 1976'da
Fransiz, Amerikan ve Ingiliz (French-American-British: FAB) hematologlardan olusan bir grup
tarafindan isimlendirilmistir (7). Onceleri morfoloji ve histokimyasal boyamaya dayandirilan
siniflamaya, daha sonra immiinfenotiplendirme (hiicre yiizey antijenlerinin monoklonal antikorlar
yardimiyla gdosterilmesi), sitogenetik inceleme ve molekiiler biyolojik tetkik yontemleri de
eklenmistir. Boylece Morphologic, Immunologic and Cytogenetic (MIC) smiflamas1 deyimi de
kullanilmaya baslanmistir (8). Daha sonra hem sitogenetik hem de molekiiler tekniklerin
kullanilmast sonucunda, c¢esitli kromozomal anomalilerle seyreden I0semi tiirlerinin de
tanimlanmasina olanak veren, World Health Organization (WHO) siniflamasi yaygin olarak

kullanilmaya baslanmistir (9).

Genel smiflama, ti¢ temel Ozellik esas alinarak yapilir. Hastaligin gidisatini ve hiicre
olgunlugunu esas alan Akut-Kronik, hiicrelerin kdken aldigi hiicre tipinin esas alindigi Lenfoid-
Myeloid, tutulum bdlgesinin esas alindigi kan ve kemik iligi bolge tutulumunun 6n planda olmasi
(16semi), doku tutulumunun 6n planda olmasi (lenfoid kokenlilere lenfoma, myeloid kokenlilere
graniilositik sarkom) gibi 6zelliklerini degisik sekillerde birlestirerek, hematolojik kanserleri genel

olarak siiflamak mimkiindiir.

2.2. Akut Losemilerin Simiflandirilmasi

Akut 16semiler, hematopoietik onciil hiicrelerin neoplastik degisimi sonucu gelisen, kemik
iliginin malign bir hastaligidir. Akut ldsemiler, 16semik hiicrelerin farklilasma ve olgunlagsma
kusuru sergilemeleri, normal kan hiicrelerinin yapilma aksakligi ve asir1 ¢ogalma egiliminde olan
16semik hiicrelerin, 6nce kemik iligi ve ardindan periferik kan ve diger dokular istila etmesi ile

karakterizedir (10).

1976 yilinda Fransiz, Amerikal1 ve Ingiliz bir grup hematopatolog tarafindan orijinal ¢’ akut
16semi French-American-British (FAB) smiflamasi’” olusturulmus (1) ve aymi smiflama 1985
yilinda yeniden gozden gegirilmistir (11). FAB smiflamasinda akut 16semiler, morfolojik ve

sitokimyasal boyanma 6zelliklerine gére gruplandirilmakta ve akut myeloid 16semi (AML) ve akut

2



lenfoblastik 16semi (ALL) olmak {izere 2 ana gruba ayrilmaktadir (Tablo 1, 2). FAB siniflamasi;
immiinfenotipleme, elektron mikroskobu, sitogenetik, molekiiler biyolojik tetkik yontemlerini ve

nadir 16semi tiplerini kapsamayan bir siniflamadir (12-14).

Akut l16semide sitogenetik ve molekiiler genetik anomalilerin belirgin hale gelmesi ve
bunlarin prognostik énem gosterdiklerinin belirlenmesiyle yeni bir siiflandirma ihtiyaci oldugu
gdzlenmis ve 2001 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (World Health Organization, WHO) tarafindan
akut 16semiler de dahil olmak tizere hematopoetik ve lenfoid neoplazmlari igeren yeni bir siniflama
yapilmistir. Akut 16semi WHO simiflamasinda; morfoloji, immiinfenotipleme, sitogenetik ve
molekiiler biyolojik ozellikler gbz Oniine alinmis ve akut 16semi tanisi i¢in kemik iliginde blastik
hiicre sayist % 30’ dan % 20’ ye indirilmis ve ayn1 zamanda nadir 16semi tipleri de dahil edilmistir
(12). WHO smiflamasma gore akut 19semiler, miyeloid, lenfoid ve serisi belirlenemeyen olmak
tizere 3 gruba ayrilmistir. Akut miyeloid 16semiler: a- tekrarlayan sitogenetik anomalilerle seyreden
AML, b- ¢ogul seri displazisiyle seyreden AML, c- tedaviye ikincil AML ve Miyelodisplastik
Sendrom (MDS), d- tanimlanan gruplara girmeyen AML olmak {izere dort gruba ayrilarak
degerlendirilmeye tabi tutulmustur. Lenfoid I6semiler ise: a- prekiirsor B-lenfoblastik
l6semi/lenfoma, b- prekiirsor T-losemi/lenfoma, c- Burkitt lenfoma/losemi seklinde 3 gruba
ayrilmustir. Ugiincii grup olarak ele alinmis olan belirsiz serili akut 16semiler: a- bifenotipik akut

16semi, b- farklilagmamis akut 16semiler olmak {izere 2 gruba ayrilmistir (Tablo 3) (12,15,16).

Tablo-1: Akut Losemide FAB Simiflamasi

Alt Morfoloji | Eriskinde | Hiicre *C/N Niikleol | Sitoplazmik Auer
. Insidans | Boyutu Graniil Cubuklar:
tip Oram
MO | Matiirasyon <%5 Kiigiik Esit Genellikle | Yok Yok
Suz o
Miyeloblastik veya orta | veya ayirt edilir
16semi azalmis
M1 | Minimal % 15 Kiigiik Yaklast | Ayirt Cok az Ara sira
matiirasyonlu veya k esit edilir
biiyiik
M2 | Matiirasyonlu % 25 Biiytik Artmis | Ayt Var Ara sira
edilir
M3 | Promiyelositi % 10 Biiytik Artmis | Ayirt Biiyiik, bol | Sik
k 16semi edilir ve atipik
M4 | Miyelomonos % 25 Monositi | Yaklas1 | Biiyiik Var Ara sira
itik 16semi k k esit




MA4Eo: ozellikler
Anormal gosteren
Eozinofilli alt biiyiik
tip
M5 | Monositik % 10 Biiytik; - - Var Nadir
16semi: az monositi
diferansiye k dizge
(M5a) veya
iyi
diferansiye
(M5b)
M6 | Eritrolosemi <%5 - Heteroj | Ayrt - -
en edilir
M7 | Megakaryo- <%5 Kiigiik Cok az | Ayt Cok az -
blastik 16semi veya edilmez
biiyiik
L1 | Lenfositik % 30 Kiiciik Heteroj | Ayrt Yok Yok
16semi. en edilir
Cocukluk tipi
L2 | Lenfositik % 65 Orta - - Yok Yok
16semi. veya
Erigkin tipi biiyiik
L3 | Burkitt tipi %5 - - - - Yok
16semi

* C/N orani: Sitoplazma/Niikleus orani

Tablo-2: Akut Losemide Sitoloji Reaksiyonlari

Reaksiyon Yok Veya Zayif Orta Derecede Kuvvetli Reaksiyon
Reaksiyon Reaksiyon
Nonspesifik esteraz MO, M1 M2, M3 M4, M5
Florid inhibitorlii nonspesifik MO, M1, M5 M2, M3, M4 -
esteraz
Miyeloperoksidaz veya Sudan MO, M5, M7 M1, M4 M2, M3
Black
Lizozim (Muramidaz) MO, M1, M2, M3 M4 M5
Period acid-Schiff MO, M1, M2, M3 M4, M5 M6, ALL




Tablo-3: Akut 16semi WHO siniflamasi

Akut Myeloid Losemi

1. Tekrarlayan Genetik Anomalilerle Seyreden AML

- 1(8;21) (922;022), (AML 1/ETO) ile AML

- Kemik iliginde anormal eozinofil ve inv(16) (p13q22) veya t(16;16) (p13;q22), (CBF/MYHI11) ile
birlikte olan AML

- t(15;17) (q22;q12), (PML/RARa) ve varyantlari ile birlikte olan Akut Promyelositer 16semi
- 11923 (MLL) anormallikleri ile birlikte seyreden AML

2. Cogul Seri Displazisi ile Seyreden AML

- MDS veya MDS/MPH'" takiben

- Onceden MDS veya MDS/MPH olmayan ancak iki veya fazla miyeloid seriye ait hiicrelerin en az
% 50’ sinde displazi gosteren AML

3. Tedaviye ikincil AML ve MDS

- Alkilleyici ajan/radyasyon ile iligkili

- Topoizomeraz II inhibitdr ile iliskili

- Digerleri

4. Yukarida tammmlanan gruplara girmeyen AML

- Minimal farklilagma gosteren AML

- Olgunlagsma gostermeyen AML

- Olgunlagma gosteren AML

- Akut myelomonositer 16semi

- Akut monoblastik/akut monositer 16semi

- RARa rearrajman1 gostermeyen akut promyelositer [6semi

- Akut eritroid 16semi (eritroid/myeloid ve saf eritrolosemi)

- Akut megakaryoblastik 16semi

- Akut bazofilik 16semi

- Myelofibrozis ile seyreden akut panmyelozis

- Myeloid sarkom

Akut Lenfoblastik Losemi
- Prekiirsor B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
- Prekiirsor T-lenfoblastik 16semi/lenfoma

- Burkitt lenfoma/losemi




Serisi Belirsiz Akut Losemi
- Bifenotipik akut 16semi

- Farklilasmamis akut 16semi

2.3. Akut Myeloid Lésemi (AML)

AML; hematopoetik Onciil hiicrelerin (blast) heterojen klonal hastaligidir. Klonal ¢ogalan
onciil hiicrelerin matiir hiicrelere farklilasma yetenegi yoktur ve normal hematopoezi de inhibe
ederler (17). AML’ 1i hastalar tedavi edilmedikleri takdirde, infeksiyon ve kanamadan
Olmektedirler. Giiniimiizde; AML’ de ortaya ¢ikan molekiiler genetik degisikliklerin saptanmasi ve
bunlarin tedaviyi yonlendirmedeki degerlerinin anlasilmasi ile, AML’ 1i hastalarda bulunan
molekiiler anormalliklerle komorbid faktérler birlikte degerlendirilip tedavi stratejileri

gelistirilmistir (18).

2.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

AML en sik goriilen 16semidir ve olasiligi 40 yasindan itibaren hizli bir artig gosterir.
Prevelanst 100000 kiside 3.8’den, yasla birlikte artig gosterir ve 100000 kiside 17.9°a kadar ¢ikar.
Erkek / Bayan orani 3/2” dir (19).

AML olusumuna yol agacak risk faktorleri; iyonize radyasyon, benzen ve sitotoksik
ilaglardir (17-19). Iyonize radyasyona 100 rad'dan fazla maruz kalan hastalarda 5-7 yil sonra
kromozom 5 ve 7 anormalligi ile giden AML goériilebilir. Yine benzenle sik temas edenlerde, sigara
igenlerde, toksik boya ve herbisid, pestisidlerle sik temas edenlerde AML olasilig artar. Ilaglardan;
melphalan, siklofosfamid, nitrojen mustard gibi alkilleyici ila¢ kullananlarda 4-8 yil sonra 5 ve 7.
kromozom anormallikleri ile giden sekonder (ikincil) AML, etoposid gibi topoizomeraz I
inbitorleri kullanan hastalarda ise 1-3 yil gibi daha kisa bir siirede 11. kromozom anormalligi ile
giden, daha ¢ok monositik tipte sekonder AML goriilebilir (17,19). Ayrica; Fanconi aplastik
anemisi, Bloom sendromu, Ataxia telenjiektazi gibi benzeri kromozom instabilitesi olan olgularda,
Down sendromunda AML olasilig1 artar. Diger bir durum da myelodisplastik sendromu veya

myeloproliferatif hastalig1 olanlarda gelisen sekonder AML’ dir.




2.3.2. Klinik Bulgular

AML’ 1i hastalarda semptomlar genellikle ani baslar ve daha c¢ok anemiye ozgiin
semptomlar 6n plandadir. Notropeniye ikincil ortaya cikan infeksiyon nedenli ates siklikla
mevcuttur. Trombositopeniye bagl petesi purpura siklikla goriiliir. AML-M3 alt tipinde, tehlikeli
bir tablo olan yaygin damar ici pihtilagmasi dnemli bir kanama nedenidir. Daha az siklikla da
yiikksek beyaz kiire sayist olan hastalarda 16kostaz ve tiimor lizis sendromuna bagli semptomlar
goriiliir. Lokostaz semptomlari; nefes darligi, gogiis agrisi, takipne, oryantasyon bozuklugu ve
mental durumda degisme gibi bulgulardir. Tiimor lizis sendromunda ise, hiperkalemi, hiperiirisemi,
azotemi, asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemiye bagli semptom ve bulgular goriiliir. Lokostaz ve
timor lizis sendromu acil tedavi gerektirir. Fizik incelemede ise sternal duyarlilik, lenfadenopati,
karaciger ve dalak biiyiikliigli goriilebilir. Monositik komponenti olan AML’ li hastalarda dis eti

hipertrofisi, cilt tutulumu, santral sinir sistemi tutulum bulgular1 daha siktir (17,18).

2.3.3. Tedavi

Hastalarda dncelikle anemi, trombositopeni ve infeksiyon tedavisi yapilmalidir. Lokostaz
ya da timor lizis sendromu bulgulari varsa, bu sorunlar acil olarak tedavi edilmeli ve hasta
kemoterapiye hazir hale getirilmelidir. AML'de tedavi, remisyon indiiksiyonu ve pekistirme tedavisi
olmak tizere 2 boliimden olusur(18,20). AML tedavisindeki ilk amag, hastaylr tam remisyona
sokmaktir ve bunun i¢in de yapilan; kemoterapi tedavisidir. Tam remisyon; mutlak nétrofil
sayisinin  1000/mm?, trombosit sayisinin 100000/mm? {izerine ¢ikmasi, kemik iligindeki blast

sayisinin % 5’ in altina inmesi ve klinik bulgularin tamamen gerilemesi olarak tanimlanir (20,21).

60 yas alt1 yetigkinlerde remisyon i¢in genellikle tercih edilen tedavi; 7+3 denilen ARA-C
(Sitozin arabinosid, Cytarabine) 100 mg/m?/giin devamli 1.V infiizyon 1-7 giin ve Idarubicine 12
mg/m? veya Daunorubicine 60 mg/m? 1.V 1-3 giin kemoterapi rejimi olup, hastalarda % 65-75

oraninda tam remisyon saglanir (20-22).

Remisyona giren hastalarda remisyon sonrasi tedavileri olarak; konsolidasyon
kemoterapisi, otolog ya da allojeneik kok hiicre nakli tedavileri yapilir (20,21,23-25). Remisyon
sonrasi tedavi; minimal rezidiiel hastalik dedigimiz, artik hastaligi ortadan kaldirmak ve kiir elde
etmek i¢in planlanir. Remisyon sonrasi tedavi plani, prognostik faktorlere bakilarak yapilir. Bu

kararda en 6nemli prognostik faktor, hastanin karyotipidir (Tablo 4) (20,21,26).



Core binding 16semi denen, iyi prognoz gostergeleri olan t (8;21) ve Inversiyon 16 mevcut
hastalarda, yiiksek doz ARA-C tedavisi; tercih edilen konsolidasyon tedavisidir. 3 veya 4 siklus
3g/m? (kiimiilatif doz 54-72 g/m?) ARA-C’ nin her oniki saatte bir vermenin, diisiik doz ya da
intermediate doz ARA-C vermekten daha faydali oldugu gosterilmistir (18,19,22,26). Intermediate
riskli hastalarda; konsolidasyon kemoterapisini takiben otolog veya allogeneik kok hiicre nakli
onerilmektedir. Kotii riskli AML’ 1i hastalarda ise; HLA uyumlu kardesten, akraba dis1 dondrden
allogeneik kok hiicre nakli 6nerilen tedavidir (20,21,25). Dondrii olmayanlarda ise otolog kok hiicre

nakli ya da yiiksek doz ARA-C ile konsolidasyon onerilir (23).

Tablo-4: Akut Miyeloid Losemi De Sitogenetik Risk Gruplari

Karyotip Sikhik (%) Tam remisyon (%) 5 yillik hastaliksiz yasam

(%)

Iyi 5-10 90 70

t(8;21) 5-10 90 60-70

inv(16) 5-10 80-90 60-70

t(15;17)

Intermediate

Diploid, -Y 40-50 70-80 30-40

-5/-7 20-30 50 5-10

+8 10 60 10

11923, 20q-, diger 10-20 60 10-20

60 yas ustii AML’ 1i hastalar genellikle tedaviye direnglidirler. Bu hastalarin tedavisi 3
sekilde yapilmaktadir (17,19,20,27). 7+3 ile remisyona sokma tedavisi veya aym ilaglarin daha

diistik dozlar ile 3-6 kiir tedavi, aragtirmasal yeni ilaclar veya palyatif bakim.

AML’ 1i olgularin % 5-15° i akut promiyelositik 16semi (AML-M3) grubuna girer. 17.
kromozomdaki RARa lokusu ile 15. kromozomdaki PML lokusu arasindaki translokasyon sonucu
olusan PML-RARa fiizyon geni olgularin % 95-100" iinde hastaliktan sorumludur. Ana klinik
bulgu, primer fibrinolizis ve Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) nedenli olusan kanama

diyatezidir. Tanida; t(15;17) testi istenebilir. ATRA (All Trans Retinoik Asit ) (45 mg/m?-28 giin) +
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Antrasiklin (idarubicine 12 mg/m?) kombinasyonu standart tedavidir. ATRA’ nin en 6nemli yan
etkisi; ates ve damar disina sivi sizmasinin sebep oldugu plevral, perikardiyal efiizyon, 6dem,
dispne, hipertansiyon ile giden ATRA sendromudur. 3-5 giin veya daha uzun siireyle 1.V 10 mg
giinde 2 kez Dexamethasone ile tedavi edilir. Hastalara trombosit 40000/mm?’ in {izerinde olacak
sekilde trombosit siispansiyonu verilir. Remisyon sonrasi tedavisi ise 3 kez antrasiklin igeren

kemoterapi rejimidir. Hastalarin % 90’ inda molekiiler remisyon saglanir (18,20,28).

Destek tedavisinde bazi merkezler tarafindan uygulanan G-CSF veya GM-CSF ile
notropenik periyod 5-7 giin kisalir. Hastalara Hemoglobin diizeyini 8 gr/dl iizerinde tutacak sekilde
eritrosit slispansiyonu, trombosit diizeyini de 20000/mm?*’ nin iizerinde olacak sekilde trombosit
slispansiyonu verilir. Bayanlarda menstruasyon siipresyonu onerilir. Alloimmiinizasyon ve febril
reaksiyonlar1 azaltmak amaci ile 16kosit filtreli kan komponentleri kullanilmasi Onerilir.
Transflizyona bagl graft versus host hastaligin1 6nlemek icin kan komponentleri 1ginlanmalidir.
Tiimér lizis sendromunu engellemek icin 1.V hidrasyon ve allopiirinol tedavisi onerilir. Sivi-
elektrolit dengesi dikkat edilmesi gereken Onemli bir durumdur. Ayrica yiiksek doz ARA-C
verilenlere kimyasal konjuktiviti engellemek igin kortikosteroidli géz damlasi ve ndrolojik

toksisiteyi onlemek igin B6 vitamini verilebilir (17,18,20).

2.4. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) immatiir lenfoid hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, kemik
ilig1 ve lenfoid organlarda birikimi ile karakterize, biyolojik ve klinik olarak heterojen o6zellikler
gosteren bir hastalik grubudur (29). Yapilan ¢alismalarda hastaligin tek bir klondankaynaklandigi
gosterilmistir (30).

2.4.1. Epidemiyeloji ve Etiyoloji

ALL cocukluk ¢ag: tiimdrlerinin yaklasik % 20’ sini ve bu ¢agda goriilen 16semilerin %
76’ si olustururken, eriskin 16semilerinin sadece % 20’ sini olusturur (37,38). Cocukluk ¢aginda

pik yaptig1 yas grubu 5 yas iken, eriskin donemde 50 yas civarinda pik yapar (33).

Etiyolojide, cevresel faktorler, sosyoekonomik kosullar, infeksiydz etkenler ve genetik
faktorlerle iliskili aragtirmalar yapilmis fakat, etiyopatogenezde rol oynayan bir kag faktor disinda,
ALL’ lerin ¢ogunda etiyolojik nedenler netlik kazanmamustir (34). Genetik faktdrlerin ALL
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etiyopatogenezinde rol oynayabilecegine iliskin bir ¢ok bulgu vardir. Down sendromunda (trizomi
21) ALL goriilme orani, normal popiilasyona gore 20-30 kat daha artmistir (31,35). Monozigotik
ikizlerde kardeslerden birinde ALL gelismis ise, diger kardeste 1 yil iginde % 20-25 oraninda ALL
gorlilme olasiliglr s6z konusudur (36). Cift yumurta ikizlerinde ise diger kardeste ALL gelisme
olasiligt normal populasyona gore sadece 4 kat artmistir (32). Endistriyel bolgelerde yasam,
elektromanyetik alanlara maruz kalma, yiiksek gerilim hatlarina yakin alanlarda yasam, gebelikte
kullanilan baz ilaglar, yiiksek sosyoekonomik diizey ile iligki bildirilmistir (32). Japonyadaki atom
bombasi sonrasi, tedavi amacli radyoterapi ve niikleer kazalar sonrasi ALL insidansinda artis
tanimlanmistir (37-40). ALL’ li hastalarin neredeyse tamamina yakininda saptanan kazanilmis
genetik degisikliklerin, hastaligin patogenezinde ve biyolojisinde onemli rolleri oldugu ortaya

konmustur, bununla birlikte 6nemli bir kism1 tedavisel ve prognostik dneme sahiptir (31).

2.4.2. Klinik Bulgular

Semptomlar kemik iliginde, kanda ve ekstramediiller dokularda 16semik hiicrelerin
cogalmasi ile iliskilidir. Halsizlik ve yorgunluk, anemi ile iliskili semptomlar olup, aneminin
derecesi, hastanin yasi ve kondiisyonuna bagli olarak dispne, tasikardi ve anjina goriilebilir.
Trombositopeniye bagli kanamalar (% 30-40) ve nétropeniye bagli enfeksiyon tablosu ortaya
cikabilir. Hastalarin % 33-57° sinde ates goriiliir ve bunlarin yaklasik yarisinda atesin nedeni
16semik hiicrelerin salgiladigi pirojenlerdir. Kemik ve eklem agrilar1 6zellikle gocuk ve geng

hastalarda goriiliir (31,32).

Fizik muayenede solukluk, ekimoz ve petesi saptanabilir. Lenfadenopati ve splenomegali
daha az gorilir ve genellikle asemptomatiktir (32). Ozellikle T hiicreli ALL olgularinda
semptomatik biiyiik mediastinal kitleler ortaya ¢ikabilir ve stridor, vena kava siiperior sendromu
tabloya eslik edebilir (41). Tan1 aninda santral sinir sistemi tutulumu, matiir B hiicreli ALL’ ler
(Burkitt lenfoma/losemi) ve az miktarda T-hiicreli ALL’ ler disinda enderdir (42). Eriskinlerde

seyrek olarak deri, bobrek ve testis tutulumlart gézlenebilir (32).

2.4.3. Tedavi

ALL’ de tedavi; indiiksiyon, konsolidasyon (intensifikasyon) tedavileri, merkezi sinir

sistemi (MSS) profilaksileri ve idame tedavisi seklinde g¢esitli fazlardan olusur (40).
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Indiiksiyon tedavisinin amaci, hematolojik ve molekiiler tam remisyonun saglanmasidir.
Standart indiiksiyon tedavilerinde; glukokortikoidler (Prednisone, Dexamethasone), Vincristine,
Antrasiklinler (Daunorubicine, Idarubicine, Mitoxantrone) ve L-Asparaginaz yer alir. Bu ilaglara
Cyclophosphamide, ARA-C (konvansiyonel ya da yiiksek doz), Merkaptopurin’ in eklendigi tedavi
protokolleri de bulunmaktadir. indiiksiyon fazi yaklasik 4-6 hafta devam eder (40). Indiiksiyon
tedavisi boyunca destekleyici olarak koloni uyarici faktorler (G-CSF, GM-CSF) kullanilabilir (43).

Rezidiiel 16seminin ortadan kaldirilmasi ve niikslerin 6nlenmesini amaclayan eriskin ALL
konsolidasyon tedavi semalarinda; Teniposid, Etoposid, Amsacrine (m-AMSA), Mitoxantrone,
Idarubicine, yiiksek doz ARA-C, orta ya da yiiksek doz Methotrexate yer alir. Ancak standart bir
konsolidasyon yaklasimindan s6z etmek miimkiin degildir. Giliniimiizdeki yaklagim,
immiinfenotipik ve genetik alt tipleri ve bunlara ek olarak indiiksiyonda elde edilen yanit1 da
dikkate alarak risk profiline gore tedavinin segilmesi seklindedir. Yiiksek risk parametreleri: Yas
(30 yas ve iizeri), 16kosit sayis1 (prekiirsor B-ALL’ de > 30000/mm?, T-ALL’ de > 100000/mm? ),
kotii sitogenetik anomaliler (en yiliksek risklisi Ph kromozomu varligi, ayrica t(4;11) ve diger
olumsuz anomaliler), dort hafta i¢cinde remisyonun elde edilememesidir. Bunlardan herhangi birinin
varlig1, olgunun yiiksek riskli olarak kabul edilmesi icin yeterlidir. Olgunun standart riskli olarak
siiflandirilabilmesi i¢in bu olumsuz faktorlerden hi¢ birine sahip olmamas1 gerekir. Yiiksek doz
ARA-C, orta ya da yliksek doz Methotrexate, ila¢ direncini 6nlemek ve beyin-omurilik sivisindaki
16semiyi tedavi edici ilag diizeylerini saglamak i¢in kullanilir. Yiiksek doz ARA-C, ALL® de en ¢ok
kullanilan ajan olmakla birlikte, halen optimal dozu belirgin degildir. Genellikle 1-3 gr/m? dozlarda,
12 saatte bir 4-5 giin siire ile ve ¢esitli ilaglarla kombine verilerek uygulanmaktadir. MSS’ inde

etkili olabilmesi i¢in 6nerilen dozu 3 gr/m?’ dir (44).

Erigkin ALL vakalarinin % 6’ sinda tan1 sirasinda MSS tutulumu bulunur. En sik olgun B-
hiicreli ALL (%13), T-ALL’ de (%8) ve 6zellikle eriskin t(4;11) tasiyan ALL’ larda MSS tutulumu
izlenir (45). MSS tedavi ve profilaksisi i¢in ii¢ temel yontem: intratekal tedavi, kranial irradyasyon
ve BOS penetransi yiiksek olan ilaglarla yiiksek doz sistemik kemoterapidir. Intratekal Methotrexate
tek basina, veya ARA-C ve/veya Prednisone ile birlikte uygulanir. Bunun yaninda ayni anda,
kraniyal 1sinlama (24 Gy) veya yiiksek dozda ARA-C ve/veya metotreksat sistemik olarak (IV)
kullanilir (40).

Idame tedavisinin amaci, yavas béliinen rezidiiel hiicreleri uzun siireli olarak, daha az

yogunlukta da olsa, farkli ilaglara maruz birakarak elimine etmek ve bu hiicrelerden kaynaklanacak
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niiksleri engellemektir. Standart idame tedavisi: 6-Merkaptopurin (oral 75 mg/m?/giin) ve
Methotrexate (20mg/m? oral veya [V/haftada bir) seklindedir. (Cocuklarda buna ayda bir
Vincristine + Prednisone eklenmesinin niiksleri engelledigi gosterildiginden, bazi otorler
eriskinlerde de idamede bu dort ilact dnermektedir.) idame tedavilerinin siiresi, hi¢ niiks etmeyen

vakalarda genellikle 24 aydir (43,46-52).

Eriskin ALL’ de tam remisyon saglandiktan sonra uygulanacak tedavi sekillerinden biri de
hematopoietik kok hiicre transplantasyonudur. {lk tam remisyondan sonra standart riskli hastalarda
kemoterapi (KT) ve allogeneik kok hiicre transplantasyonu (AKHT) ile alinan sonuglar
benzemektedir. Transplantasyona bagli Oliim oranlarinin yiikksek olmasi nedeniyle ilk tam
remisyondaki standart riskli erigskin ALL vakalarinda AKHT tercih edilemez. Yiiksek risk grubunda
ise dogrudan karsilastirmali ¢alisma yoktur. Ancak bazi caligsmalarin verilerine gore bu hastalarda
ilk tam remisyonda AKHT yapilmalidir (53,54). Ikinci tam remisyonda, AKHT ile KT’ nin
karsilastirildigr calismalar olmamakla birlikte, AKHT ile elde edilen sonuglarin daha iyi oldugu
bilinmektedir (55).

Philadelphia (Ph’) kromozomu ve bu translokasyon sirasinda olusan ber-abl flizyon geni,
erigkin ALL vakalarinin % 20-30° unda bulunur. Goriilme sikligi yasla artar. Losemi
immiinfenotipine gore Ph’ kromozomu en sik CD10 (+) Pre-B ALL’ de gortiliir, T-hiicreli ALL’ de
ise nadirdir. Ph’ (+) ALL’ 1i eriskin hastalarin tedavisinde, yalmiz standart KT protokolleri
uygulandiginda, prognoz kotiidiir ve uzun siire hastaliksiz yasam oranlar1 % 10’ dan azdir (55). Bu
nedenle Ph pozitif ALL’ 1i olgularin tiimiinde 1. tam remisyonda kok hiicre transplantasyonu
onerilmektedir (56). Son yillarda abl-Tyrosine kinase inhibitorii olan Imatinib Mesylate’ 1n
(STI571) kronik myeloid 16semi ve Ph’ (+) ALL’ de hiicresel proliferasyonu selektif olarak inhibe

ettigi gosterilmis olup, indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerinde kullanilmaktadir (57,58).

2.5. Kronik Myeloproliferatif Hastahklar

Kronik myeloproliferatif hastaliklar (KMPH) hematopoetik hiicrelerden bir veya daha
fazlasinda hiicresel ¢ogalma ile birlikte, genellikle farklilasma ve olgunlasmanin da eslik ettigi
klonal hematopoetik bozukluklardir. Neticede genellikle olgunlasmis hiicrelerde artisa bagli olarak

hiicre sayisinda artis ile karakterizedir. Dameshek tarafindan 6ngoriilen geleneksel siniflandirmada
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KMPH’ lar 4 farkli gruba ayrilmaktadir: Kronik Myeloid Lésemi (KML), Polisitemia Vera (PV),
Esansiyel Trombositemi (ET) ve Agnojenik Myeloid Metaplazi (AMM) (59).

Giliniimiizdeki mevcut smiflandirmada  KML, hem Philadelphia kromozomu
translokasyonu (bcr-abl translokasyonu) ile beraberligi ve hem de tedavisindeki 6zellik (interferon-
alfa, imatinib mesylate yanit vermesi) nedenleriyle ayr1 degerlendirilmektedir. PV’ de klonal
eritrositoz, AMM’ de belirgin kemik iligi fibrozisi ve ET’ de eritrositoz ve yliksek derecede
miyelofibrozis olmaksizin klonal trombositoz bulunur. Giiniimiizde KML disindaki bu 3 hastaliga
0zgii molekiiler bir belirleyici yoktur. Bu nedenle tanilar1 klinik tablo ve kemik iligi histolojik

bulgularina gore konur (60).

2.5.1. Kronik Myeloid Losemi (KML)

Kronik graniilositik l16semi olarak da adlandirilan Kronik Myeloid Lésemi (KML), Kronik
Myeloproliferatif Hastaliklardan (KMPH) biridir (61). KML, primitif pluripotent kék hiicrenin
myeloid progenitor hiicrelerde artmis proliferasyon ve ayrica azalmis apopitozu ile seyreden klonal
bir hastaligidir. Philadelphia (Ph) kromozomu olarak adlandirilan, 9. ve 22. kromozomlarin uzun
kollar1 arasindaki dengeli resiprokal translokasyon t(9;22) (q34:;ql1) ile olusan kok hiicrelerinin
malign hastaligidir. Kemik iliginde asir1 myeloid hiperplazi, splenomegali ve ayrica periferik kanda
matiir ve gen¢ myeloid hiicrelerden olusan yiiksek lokosit sayisi (bazofili ile birlikte) ile
karakterizedir. Akut l6semide varolan patolojik tablonun aksine, 16semi hiicreleri farklilagsma
yeteneklerini kaybetmemislerdir. Ug fazli bir hastalik olan KML’ nin klinikopatolojik seyri; kronik
faz, akselere faz ve blastik faz olarak adlandirilir (62-65).

2.5.1.1. Epidemiyeloji ve Etiyoloji

KML, tim losemilerin % 15 kadarmi olusturur. Bati ilkelerinde yillik insidanst 1-
2/100000 seklindedir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (1.5:1). Ortalama goriilme yas1 45-55
olarak tespit edilmistir. insidans1 yasla artis icerisindedir, hastalarin % 30'u 60 yas iistiindedir (66-
68).

KML’ nin kesin etiyolojisi bilinmez. Iyonize radyasyonu takip eden 4-11 yilda KML
insidansinda artis gézlenmektedir. KML gelisiminde kimyasal ajanlar ve enfeksiyonun rolii heniiz

gosterilememistir. Genetik gegis de tespit edilememistir (66-68).
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2.5.1.2. Klinik Bulgular

KML klinik bulgulart degiskenlik gosteren bir hastaliktir. Tani sirasindaki vakalarin %
30'u asemptomatik olabilirler. Birgogu kronik fazda bagvururken, % 10'u akselere fazda, % 10'u da
blastik fazda teshis edilmektedir. Kromozom anomalisinin gelismesi ile klinik bulgularin ortaya
cikmasi arasinda yaklasik 6 yil vardir. Miyeloid hiperplazi ve splenomegali ile karakterize kronik
fazi, hemen daima akselere ya da akut 1dsemi 6zelliklerini tasiyan blastik faz izler. Agresif blastik
faz siklikla birkag ay siirer ve hastanin 6liimiiyle sonuglanir. Anemi semptomlari (halsizlik, gabuk
yorulma, efor intoleransi, fonksiyonel kapasitede azalma gibi), splenomegaliye bagh semptomlar
(karinda sislik ve agri, dalagin mideye basisi sonrasi ¢abuk doyma), hipermetabolik duruma bagl
semptomlar (ates, istahsizlik, kilo kaybi, gut), trombosit disfonksiyonuna bagli semptomlar
(hemoraji, ekimoz, hematom, tromboembolik olaylar, retinal hemoraji), hiperlokositoz ve
hiperviskositeye bagli bulgular (tinnitus, stupor, gérme bozuklugu, nefes darligi, priapizim ve
serebrovaskiiler olaylar) goriilebilen KML semptomlaridir. Hastalarinin fizik muayenesinde ise %
50-90 splenomegali, % 10-20 hepatomegali goriiliir. Sternal hassasiyet, 16kostaz varliginda olabilir.
Blastik fazda kilo kaybi, terleme ve kemik agrisi vardir. Hastaligin seyrinde ekstramediiller
hematopoez odaklari, cilt alti lezyonlar, lenfadenopati (LAP) gelisimi nadirdir. Ancak ileri

evrelerde veya lenfoblastik doniisiimde LAP goriilebilir (61,69).

2.5.1.3. Tedavi

KML tedavisinde, baslangigta hastaligin biyolojik seyrine etki etmeyen hiicre azaltici
sitotoksik tedaviler (Baslica Hidroksiiire (HU) ve Busulfan) kullanilmigtir. Daha sonra sitogenetik
remisyon saglama amacl, biyolojik yanit diizenleyici ilaclar (Interferon (IFN) ve IFN/ARA-C
kombinasyonu) kullanilmistir (70). Glinimiizde HU, 16kostatik komplikasyonlari engellemek
amaciyla, myeloid hiperplaziyi azaltmak icin ya da allojenik kok hiicre nakli oncesi kullanilm
Imatinib 6ncesi ddnemde, allojenik kok hiicre nakli uzun siireli molekiiler remisyon saglamasi ve %
50’ ye varan kiir oran1 ile 6nemli bir tedavi secenegi olmustur. 1998 yilinda spesifik ber/abl tirozin
kinaz inhibitorii imatinib mesilat (ST1571, Glivec) bir ilag olarak klinik uygulamaya girdikten sonra
KML tedavisinde sik kullanilmaya baslanmustir. Imatinib, abl-6zgii tirozin kinazi inhibe eden ve
STI-571 (Signal Transduction Inhibitor) olarak da bilinen bir 2-pehnyl-aminopyrimidine tiirevidir.
400 mg/giin dozunda 6zellikle kronik fazda hematolojik, sitogenetik hatta molekiiler remisyon (bcr-
abl fiizyon transkriptinin kaybolmasi) saglayabilmektedir. 300 mg/giin’ iin altindaki dozlar yeterli

hiicre i¢i konsantrasyona ulasmadigindan verilmemelidir. Imatinib, oral olarak ¢ok iyi tolere edilir.
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Mevcut verilere gore tedavi, yasam boyu verilmelidir. Odem, cilt dokiintiileri, sitopeniler gibi yan
etkileri vardir. Ancak diger KML tedavilerine gore bu yan etkiler cok daha iyi tolere edilir. Bununla
birlikte tedavi maliyeti ise yiiksektir. En sik izlenen yan etkiler kas-iskelet sikayetleri ile 6demdir.
Bulanti-kusma, ishal, makulopapiiler cilt dokiintiisii, halsizlik, basagris1 diger sik goriilen yan
etkileridir. Doza bagimli hepatotoksisite ve myelosiipresyon izlenebilir. Bu yan etkiler siklikla
tedavinin ilk 2-4 haftasi i¢inde ortaya g¢ikarlar. Sivi retansiyonu tiim ¢aligsmalarin ortak bir bulgusu
olmustur. Periorbital ya da pretibial gibi viicudun herhangi bir bdlgesinde subkutan 6dem olarak
kendini gosterebilir. Bazi hastalarda plevral effiizyon, asit, kilo alimi gozlenebilir. Karaciger
fonksiyon testlerindeki bozukluk genellikle transaminazlarda hafif yiikseklik seklinde goriiliir.
Tedaviye bir ya da iki hafta ara verildikten sonra diizeldikleri goriiliir. Myelosiipresyon kemik iligi
toksisitesini gosterebilir ya da imatinibin antilosemik etkisine bagli olabilir. Kronik fazdaki
hastalarda diisiik kan degerleri, tedaviye birkag giin ara verildikten sonra siklikla diizelir. Ileri evre

hastalarda diizelme ise daha uzun siirede olur (71-80).

Imatinib tedavisinde sitogenetik izlem; konvansiyonel sitogenetik incelemeler, Fluorescent
In Situ Hybridising (FISH), kalitatif ve/veya kantitatif PCR analizleri ile yapilir. Tam hematolojik
yanit elde edilinceye kadar 2 haftalik aralarla kan sayimi takibi, tam sitogenetik yanit alana kadar 3-
6 aylik aralarla, daha sonra en az yilda bir sitogenetik degerlendirme Onerilmektedir. Remisyona
girince molekiiler testler (RQ-PCR) ile de 3 ay arayla periferik kandan degerlendirme
onerilmektedir. Imkanlar dahilinde ilaca suboptimal yamit ya da yanitsizlik durumunda mutasyon

analizleri de yapilabilir (81).

Dasatinib ve Nilotinib, Imatinib direncinin daha net anlasiimasiyla gelistirilmis yeni tirozin
kinaz inhibitér molekiilleridir. Ugiincii jenerasyon tirozin kinaz inhibitdrleri de gelistirme

stirecindedir (82,83).

Tirozin kinaz inhibitorleri 6ncesi kronik faz KML allojenik kok hiicre nakli i¢in en sik
endikasyonu olusturuyordu. Fakat Imatinib’ in ilk basamak tedavide yerini almastyla, kok hiicre
nakli, tedavide ikinci hatta yeni tirozin kinaz inhibitorlerinin de kullanima girmesiyle belki de
ligiincli basamaga yer degistirmistir. Hematopoietik kok hiicre nakli, Graft-Versus-Host Hastaligi
(GVHH) ve infeksiyoz komplikasyonlar nedeniyle tedaviye baghh yiiksek mortalite riski
tasimaktadir (84). Ancak son yillarda kok hiicre nakli alaninda meydana gelen olumlu gelismelerle

(non-myeloablatif rejimlerle transplantasyon, destek tedavisindeki gelismeler, HLA tipleme
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metodlarindaki ilerlemeler) sonuglarda belirgin iyilesmeler olmustur. Allojenik kok hiicre nakli,

Imatinib’ e yanit1 iyi olmayan hastalarda etkin bir tedavi yontemidir (85).

2.5.2. Esansiyel Trombositemi (ET)

Primer trombositoz, esansiyel trombositoz ve idiyopatik trombositemi olarak da
isimlendirilen esansiyel trombositemi, trombosit sayisinin > 600.000/mm? olmasi, kemik iliginde
megakaryositik hiperplazi, hafif bir dalak bilyiikligi (splenomegali) ve hemorajik ve/veya
trombotik ataklarla karakterize bir klinik tablodur (86).

2.5.2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Gergek insidansi bilinmemekle birlikte cesitli arastirmalardan elde edilen verilere gore
yaklasik 1-2/100.000’dir. Genellikle ileri yasin hastaligidir. Ortalama 50 ile 60 yaslar1 arasinda
goriiliir. Hastalarn % 10-25’1 40 yasin altindadir. Siklig1 her iki cinsiyette esit olmasina ragmen,

daha geng olgularda kadinlarda daha sik goriilmektedir (87,88).

2.5.2.2. Klinik Bulgular

Hastalarin yaklasik % 25-35’1 tesadiifen saptanir. % 40’inda vazomotor semptomlar
bulunur. Bu semptomlar serebral ve periferik mikrodolasimdaki bozukluklarin bir sonucudur.
Mikrodolasimda okliizyonlar 6zellikle ayak ve el parmaklarini etkiler. Parmaklarda agri, gangren
veya eritromelaljiye yol acar. Eritromelalji ekstremitelerde yanma hissi ve kirmizilikla
karakterizedir. On veya arka serebral dolagimin etkilenmesine bagl bas agrisi en sik yakinmadir.
Ayrica gecici iskemik atak, inme, gérme bozuklugu, migren benzeri semptomlar veya ndbetler
goriilebilir. Tanida biiyiik ven ve arterlerde tromboz siklig1 yaklasik % 20 kadardir. Cilt, gozler, dis
etleri, gastrointestinal sistem, iriner sistem, eklemler ve beyinde de kanamalar goriilebilir.
Hastalarin % 20 ile % 30’unda kilo kaybi, terleme, diisiik derecede ates, kasinti gibi yapisal
yakinmalar vardir. Cogu hastada fizik muayene bulgusu yoktur. Ancak % 40-50’sinde hafif bir
dalak biiytikliigli saptanabilir. Hastalarin % 20’ sinde ise karaciger biiyiikliigii saptanabilir. El ve
ayak parmak uclarinda renk degisiklikleri veya gangren goriilebilir (87,89,90).
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2.5.2.3. Tedavi

Tedaviye baglama zamani, trombohemorajik komplikasyonlar i¢in risk faktorlerinin

varligina baglidir (90).

Esansiyel Trombositozda Risk Faktorleri:

Diisiik risk:

Yas <60

Tromboz hikayesi olmamasi

Trombosit sayist < 1.500.000/mm?

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (Sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi,
obezite) olmamasi

Orta risk:

Ne diisiik, ne de yiiksek risk

Yiiksek risk:

Yas > 60 veya

Tromboz hikayesinin olmast

Antitrombosit (0r. aspirin) ve hiicre sayisini azaltici (Or. hidroksilire) ajanlar, ET’ de
mikrovaskiiler semptomlarin azaltilmas1 ve trombohemorajik komplikasyonlarin &nlenmesinde
kullanilir (91,92). Diisiik doz aspirin (100 mg/giin) vazomotor yakinmalar1 kontrol etmekte ve
tromboz riskini azaltmaktadir. Ancak kanama riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir. Hiicre
sayisini azaltici tedavi, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda endikedir (92,93). Yiiksek riskli hastalarda
trombosit sayisini normale veya en azindan < 600.000/mm?® getirmek onemlidir. Hidroksiiire ile
yapilan hiicre sayisimi diisiiriicii tedavinin, yiiksek risk tasiyan ET olgularinda tromboz riskini
anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (92,94,95). Hidroksitireyi tolere edemeyen ya da gebe olan
hastalarda IFN-o se¢ilmesi gereken ilagtir (96). Hem hidroksilire hem de IFN-o’ nin tolere
edilemedigi durumlarda, anagrelid diger bir alternatif hiicre diisiiriicti ilagtir (97,98). Bu verilerin
15181 altinda, yiiksek risk tasiyan ET’ li hastalara, ilk tercih edilen tedavi hidroksiiire ile birlikte
diisiik doz aspirin iken, diisiik risk tagiyanlarda ise yalnizca diisiikk doz aspirindir (92-94). Orta risk
grubundaki hastalar bireysel bazda ele alinmali, risk faktorlerini azaltmak (sigaray1 birakmasi gibi)

miimkiin degilse, sitorediiktif tedavi distiniilmelidir.
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2.5.3. Polisitemia Vera (PV)

Polisitemia Vera (Polisitemia Rubra Vera) eritrosit kitlesi ve beraberinde hemoglobin ve
hemotokritte artis ile karakterizedir. Diger kronik myeloproliferatif hastaliklar gibi klonal
hematopoetik bir bozukluktur. Hiicrelerin ii¢ serisinde de hiperplazi vardir. Eritrositoz en belirgin
klinik ozellik olup, en ciddi komplikasyonlarin nedenidir. PV’ de eritrositlerin yasam stiresi
normaldir. Serum eritropoietin (EPO) diizeyleri disiiktiir. Eser miktarlarda eritropoietin varlig1 bile

kok hiicre klonunun ¢ogalma ve diferansiyasyonu i¢in yeterli olmaktadir (60).

Ik kez 1903 yilinda William Osler, PV’ yi diger eritrositoz nedenlerinden ayirt etmede tan
kriterlerini ortaya koymustur. Ancak Osler trombositoz ve 16kositozu tani kriterlerine dahil etmedigi
icin (99), 6 dekad sonra tami kriterleri modifiye edilmistir (100). Orijinal tan1 kriterlerinden sonra
pek cok yeni laboratuar teknikleri gelistirildiginden dolay1 PV tani kriterlerinde revizyon yapilmasi
gerekmistir (Tablo 5 ve 6) (101,102).

Tablo-5: PV Igin Ongériilen Tam Olgiitleri

A-1: Eritrosit kitlesinde mutlak artis (Normal beklenen ortalamanin % 25° inden yiiksek veya
erkeklerde hematokrit > % 60 hemoglobin > 18.5 gr/dl, kadinlarda hematokrit > % 56 hemoglobin
> 16.5 gr/dl)

A-2: Sekonder eritrositoz nedenlerinin bulunmamasti

A-3: Palpe edilen splenomegali

A-4: Klonal hematopoez (Anormal kemik iligi karyotip analizi)

B-1: Trombositoz (> 400000/ mm?)

B-2: Lokositoz (> 10000/ mm?® veya sigara i¢cenlerde > 12000/ mm?)

B-3: Splenomegali (Ultrasonografi ile gosterilmis)

B-4: Diistik serum EPO diizeyi veya invitro hematopoetik kok hiicre kiiltlirlerinde anormal endojen
eritroid koloni formasyonu

PV tanisi1 i¢in: A1+A2+A3 veya A4 ya da A1+A2+B kategorisinden 2 tane olgiit
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Tablo-6: PV Igin Ongoriilen Yeni Tan1 Olgiitleri

1. Eritrosit kitlesinde mutlak artig (Normal beklenen ortalamanin %25’inden yiiksek)

2. Normal arteriyel oksijen satiirasyonu (>%92, eritrositozlu hastada)

3. Splenomegali

4. Trombositoz (>400.000/mm?) ve 16kositoz (>12.000/mm?)

5. Kemik iligi biyopsisinde hiperselliilarite, megakaryosit hiperplazisi ve demir eksikligi
6. Diistik serum EPO diizeyi (<3mU/mL)

7. In vitro hematopoetik hiicre kiiltiirlerinde anormal endojen eritroid koloni olusumu

PV tanisi i¢in: 1 nolu 6lgiit + herhangi 3 6lgiit

2.5.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

PV nadir goriiliir, yillik sikligi 0,5-2 / 100000° dir. Ortalama tani yasi 60’ dir ve 30
yasindan once goriilmesi ¢cok enderdir. Ailevi olarak goriilen veya 30 yasindan 6nce tani konulan

vakalarin konjenital ve kalitimsal polisitemi sendromlarindanayirt edilmesi ¢ok 6nemlidir (60).

2.5.3.2. Klinik Bulgular

Pek c¢ok hastada, tesadiifen tam kan sayimlarinda hemoglobin diizeylerinde artig saptanir.
PV’ de semptomlarinin ¢ogu, kan vizkozitesinde artig, splenomegali, kanama, tromboz ve
metabolizmanin artmasina baglhidir. Eritrosit kitlesinde artis kan vizkozitesinin artisina yol acar. Bu
nedenle bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, géorme bozuklugu, senkop ataklari, parmaklarda
uyusma ve karincalanma, efor dispnesi ve giicsiizliik gibi yakinmalar bulunabilir. Hastalar
serebrovaskiiler olaylar ile bagvurabilirler. Kanama bozukluklari en sik mukoz membranlar, cilt ve

gastrointestinal sistemde gozlenir. Splenomegaliye bagli erken doygunluk olabilir.

Artmig graniilosit ve bazofillerden acia ¢ikan histamin ve yine artmis mide asiditesi

nedeniyle peptik iilserler geligebilir (60).
Tromboemboliler hastalarin % 30 ile % 40’ inda 6liim nedenidir. PV’ de 6zel bir trombotik

komplikasyon hepatik ven ve vena kava inferiorda tromboz sonucu gelisen Budd-Chiari

sendromudur. Bu sendroma sahip hastalarin yaklasik % 10’ unda neden PV’ dir (103).
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Fizik muayene bulgulari, miyeloproliferatif hastaliga ve kandaki hiicresel elemanlarin
artisina baghdir. Tanida hastalarin % 75’ inde splenomegali, % 30’ unda hepatomegali vardir.
Toplam eritrosit kitlesinin artigina bagh ciltte renk degisikligi goriilir. Bu degisiklik genellikle
mukoza, konjunktiva, yiiz (pletore), avug igleri ve tirnak yataklarinda belirgindir. Hipertansiyon
tabloya eklenebilir (60,89,103,104).

2.5.3.3. Tedavi

Polisitemia Vera’ da flebotomi birincil tedavi yontemidir. Hedef hemotokrit kadinlarda <
% 42, erkeklerde < % 45’ dir. Hemotokriti daha etkin kontrol etmek i¢in, 16kosit ve trombosit
sayilar1 yliksek hastalarda flebotomiteye hidroksiiire eklenebilir. Trombozlari 6nlemek i¢in diigiik
doz (80-100 mg/giin) Aspirin Onerilmektedir. Ayrica Interferon-a, Radiofosfor 2P, Busulfan
kullanilan diger ilaclardir. Anagrelid segici olarak trombositler iizerine etkili olup, belirgin

trombositozu olan hastalarda nadiren tercih edilebilen bir ajandir.

2.5.4. Agnojenik Myeloid Metaplazi (AMM)

Agnojenik Myeloid Metaplazi (AMM; idiyopatik veya primer myelofibrozis olarak da
bilinir), kemik iliginde fibrozis, splenomegali, periferik kanda 16koeritroblastozis, goz yas: seklinde
eritrositler ve ekstramediiller hematopoez ile karakterize bir KMPH’ dir. Diger KMPH’ ler gibi
klonal bir bozukluktur. Bu sendrom siklikla ilerleyici kemik iligi yetmezligine neden olmaktadir.

Losemiye doniisiim, ilk 10 yilda yaklasik % 20 hastada izlenir (89).

2.5.4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Yillik goriilme siklig1 0,5-1,5 / 100.000° dir. Tanidaki ortalama yas 65 olmasina ragmen,
genis bir dagilim araligina sahiptir. Erkeklerde, kadinlara gore hafif bir hakimiyet vardir. Benzen,
hidrokarbonlar ve iyonizan radyasyon, radyoaktif element iceren Thorotrast gibi kontrast maddelere

maruz kalma ile AMM arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (101,105,106).

2.5.4.2. Klinik bulgular

Hastalarin dortte biri semptomsuzdur. Tan1 genelde tesadiifen baska nedenlerle yapilan kan

sayimlart ile ya da splenomegali sebebi arastirilirken konur. Semptomlar anemi, splenomegali,
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kanama, hipermetabolik durum, ekstramediiller hematopoez, kemik degisiklikleri, portal
hipertansiyon ve immiin sistemdeki anormalliklere baglidir. Anemi ¢abuk yorulma, halsizlik, nefes
darlig1 ve carpintiya yol acar. Splenomegali erken doygunluga, splenik infarkt, perisplenitis veya
subkapsiiler hematom sol iist kadranda veya sol omuzda agriya neden olur. Metabolizmada artisa
baglh kilo kaybi, gece terlemesi ve subfebril ates goriilebilir. Hastalarin yaklasik %25 inde goriilen
kanamalar, ciltteki petesiden hayati tehdit eden gastrointestinal kanamalara kadar degiskenlik
gosterir. Hepatik ve portal vende trombozlar saptanabilir. Hastalarin yarisinda humoral immiinitede
anormallik vardir. Immiin yetmezligin sonucu olarak enfeksiyonlar goriilebilir. Fizik muayenede en
belirgin bulgu splenomegalidir. Hastalarin yaklasik % 90’ inda bulunur ve % 35’ inde massiftir.
Hepatomegali ise hastalarin % 60- 70’ inde gozlenir. Anemiye bagli solukluk goriiliir. Diger
bulgular arasinda petesi ve ekimoz (% 20), lenfadenopati (% 10-20), portal hipertansiyon (% 10-18)
sayilabilir (89,101,105-107).

2.5.4.3. Tedavi

Tedavi genellikle palyatiftir. Bu hastalarin tek olasi kiir saglayici tedavisi, allojenik kemik
iligi naklidir. Ancak hastalarin ¢ogunun transplantasyon adayi olabilmek i¢in oldukca ileri yasta
olmasi, uygun dondriin bulunma giigliigii sebebiyle transplantasyon yapilabilecek hastalarin sayisi
azdir. Hastaligin prognozunu belirlemede basit bir skorlama sistemi vardir. Bu sistemde kotii
prognozu gosteren risk faktorleri; yas >60, hepatomegali, kilo kaybi, hemoglobin <10 gr/dl,
16kositoz (>30.000/mm?) veya 16kopeni (<4000/mm?), periferde blast artisi, trombositopenidir. Iki
risk faktorii olan ve 45 yasindan kiigiik yiiksek riskli hastalara AKHT diistintilmelidir (108).

Anemi i¢in konvansiyonel ilag tedavisi kortikosteroidler ve androjenlerin (nandrolone ve
oksimetelon) kombinasyonunu icermektedir. Kortikosteroidler eger hemoliz varsa yararlidir.
Androjenler eritropoezi uyarir. Ayrica danazol tedaviye eklenebilir. Serum EPO diizeyleri 100
mU/ml’ nin altinda olan hastalara EPO wverilebilir. Ancak hastalarin ¢ok azi bu tedavi
kombinasyonlarma yanit verir ve yanitlar genellikle kismi-gegicidir. Semptomatik anemisi
olanlarda eritrosit transfiizyonlar1 gerekmektedir. Lokositoz ve trombositozu kontrol etmede, dalak
biiyiikliigiiniin azaltilmas1 icin hidroksiiire kullanilabilmektedir. Ilaca direncli mekanik rahatsizlik,
portal hipertansiyon, ciddi hiperkatabolik semptomlar ve fazla miktarda eritrosit transfiizyon
ithtiyaci olanlarda splenektomi endikasyonu vardir. Dalagin 1sinlanmasi splenektomiye alternatif

olabilir, ancak gegici bir yarar saglar (89).
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2.6. Kronik Lenfoproliferatif Hastahklar (KLPH)

Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar (KLPH), olgun lenfositlerin klonal ve neoplastik
cogalmalar1 ile karakterize heterojen malignitelerdir. Genellikle hiicre tipine gore iki biiyilik sinifta

incelenirler: B ve T hiicreli kronik lenfoproliferatif bozukluklar.

Bu iki grup klinik gdriinlim ve tiimoriin kdken aldigi hiicre tipine gore ii¢ alt ana gruba
ayrilirlar:

1) Birincil Losemiler: Daima periferik kan tutulumu vardir.

2)Losemi/Lenfoma Sendromlar1 (Hodgkin Dis1 Lenfomalarin Losemik Fazi): Periferik
lenfoid dokulardan gelisirler ve siklikla 16semik bir goriiniime sahiptirler.

3) Saf Lenfomatoz Formlar: Nadiren kan tutulumu ile seyreder (109) (Tablo 7).

Tablo-7: Losemik Fazdaki Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

B Hiicreli T Hiicreli
Birincil Losemi Birincil Losemi
- B-hiicreli KLL - T-prolenfositik 16semi

- KLL varyantlar1: Prolenfosit artis1 ile birlikte olan KLL | - Biiylik grantiler lenfositik 16semi
(KLL/PL); Atipik KLL (¢entikli  hiicrelerin  ve
lenfoplazmositik hiicrelerin artisi)

- Prolenfositik 16semi (B-PLL)

- Sacl hiicreli 16semi

- Sagli hiicreli 16semi varyanti

- Plazma hiicreli 10semi

Losemi/Lenfoma Sendromu Losemi/Lenfoma Sendromu

- Vill6z lenfositli splenik lenfoma - Sezary sendromu

- Follikiiler lenfoma - Yetiskin T-hiicreli 16semi/lenfoma
- Manto hiicreli lenfoma - Biiytik hiicreli lenfoma

- Lenfoplazmositik lenfoma - Pleomorfik T-hiicreli lenfoma

- Biiyiik hiicreli lenfoma
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2.6.1. Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Kronik Lenfositik Lésemi (KLL), B veya T lenfositlerinin nispetle olgun hiicre
dénemlerinden koken alan, olgun goriiniimlii ufak lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf bezi ve dalagi
infiltre etmesi ve lenfositlerin fonksiyon bozuklugu gostermesi ile karakterize kemik iliginin malign
bir hastaligidir. KLL olgularin % 5’ i T hiicre kokenli olup geri kalan1 B hiicre kokenlidir. KLL
ilk defa 1903 de tanimlanmis ve 1924 de Minot ve Isaacs tarafindan KLL’ nin ayrintilt klinik tarifi
yapilmustir (110,111).

2.6.1.1. Epidemiyoloji, Etiyoloji Ve Siniflama

KLL insidansi kitalara gore degiskenlik gdstermektedir. En sik Kiizey Amerika ve Avrupa’
da izlenmekte iken, Asya iilkeleri ve Japonya’ da olduk¢a nadirdir. Biitiin 16semilerin % 22.6° sin1
KLL olusturmaktadir. insidans yilda 100.000 erkekte 3.35-3.69 ve 100.000 kadinda 1.62-1.92” dir.
Amerika Birlesik Devletleri’ nde her yil 10.000 yeni olguya tani konulmaktadir. KLL ileri yas
hastaligidir ve tanida ortalama yas 69.6° dir. 60 yas lizerinde toplumda siklik 10/100.000° den
fazladir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek/kadin orani: 1.7/1 dir. Olgularin % 80’ 1 60 yas ve
tizerindedir (111). KLL’ nin siniflandirmas1 Tablo 8’ de goriilmektedir (110).

Tablo-8: Kronik Lenfositer Losemilerin Siniflandirmasi

B-Hiicre T-Hiicre

- B Kronik lenfositik 16semi - T Kronik lenfositik 16semi

- B Prolenfositik 16semi - T Prolenfositik 16semi

- Tyl (Hairy) hiicreli 16semi - Eriskin T hiicreli 16semi-lenfoma
- Plazma hiicre 16semisi - Sezary sendromu

- Losemi-lenfoma sendromlari - Periferik T-hiicreli lenfoma

KLL ciftcilerde, kauguk ve lastik sanayi ¢alisanlarinda artmis bir oranda saptanmakla
birlikte, bugiin i¢in ¢evresel faktdrler; drnegin iyonize radyasyon, kimyasal ajanlar, viriisler KLL’
nin nedensel faktorii olarak iliskilendirilememektedir (112,113). Baz1 KLL ailelerinde % 5-10 gibi
yiiksek insidans nedeniyle KLL’ de genetik faktorlerin rol oynadigi iddia edilmistir (114,115).
Sporadik olgulara gore ailesel KLL olgulari, 15-20 yas daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Kalitsal
geciste bir delil bulunamamustir ve bu durumun HLA ile bir ilgisi yoktur (116).
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2.6.1.2. Klinik Bulgular

Tani sirasinda hastalarin yaklasik yarisinda belirti yoktur ve herhangi bir nedenle tam kan
sayimi ile tan1 konulur (110,117,118). Cogu erken evre hastaliga sahiptir. Yorgunluk, kuvvetsizlik,
gece terlemesi, kilo kaybi, enfeksiyonlar, ates ve lenf bezlerinin biiyiimesi hastalarin baslica
sikayetleridir (118). Tan1 sirasinda hastalarin % 15° i gece terlemesi, kilo kaybi ve yorgunluk
sikayetleri ile gelebilirler (119). Fizik muayenede en sik bulunan bulgu agrisiz lenfadenopatidir.
Lenf bezleri 1 cm’ den baslayip ¢ok biiylik caplara ulasabilir. Palpasyonla agrisiz, orta sertlikte ve
hareketlidir. Servikal ve supraklavikuler lenfadenopati aksiller ve inguinal lenf bezi
biliylimelerinden daha sik saptanir. Splenomegali ve daha nadir hepatomegali bulunabilir. Hastaligin
ileri evrelerinde anemi ve trombositopeniye bagli belirti ve bulgular vardir. Sik bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar gozlenebilir. Kanamaya meyil artmistir (120). Lenf bezleri haricinde tonsiller ve ciltte
tutulum olabilir. Nadir olarak gastrointestinal sistem, akcigerler, plevra, bobrekler ve merkezi sinir

sistemi tutulumu gozlenebilir (111,119).

2.6.1.3. Klinik Evreleme

KLL’ nin klinik evrelemesinde; Rai veya Modifiye Rai ve Binet evreleme sistemleri kullanilir
(Tablo 9,10). Her iki evreleme sistemi de laboratuar olarak mutlak lenfositoz, anemi ve
trombositopeni, klinik olarak da lenfadenomegali ve splenomegali g6z Oniine alinarak
olusturulmustur. Iki evreleme sisteminden siklikla kullanilan Rai evreleme sistemidir. Rai evreleme
sistemi 1975 yilinda olusturulmus ve 1987 yilinda da risk 6zelligine gore diisiik, orta ve yiiksek
riskli seklinde modifiye edilmistir. Her iki evreleme sistemleri klinik prognozu belirlemede ve

tedavi endikasyonunu belirlemede g6z oniine alinirlar (119,121,122).
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Tablo-9: Rai Ve Modifiye Rai Evreleme Sistemi

Rai Modifiye Rai*

Evre 0 Tek basina lenfositoz (¢evre | Diisiik risk Evre 0
kaninda > 5000/mm3, kemik
iliginde > % 40)

Evre | Evre 0 + lenfadenomegali Orta risk I ve .

Evre 11 Evre 0 veya Evre | + splenomegali evreler
ve/veya hepatomegali

Evrelll |Evre 0 veya | veya Il + anemi | Yiiksek risk I ve IV.
(E<11 gr/dl, K<10 gr/dl) evreler

Evre IV Evre O veya | veya Il veya Il +

trombositopeni (<100000/ mm?)

* Giiniimiizde modifiye Rai sistemi daha sik tercih edilmektedir.

Tablo-10: Binet Evreleme Sistemi

Evre Bulgular

A -Cevre kan1 (>5000/mm?) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz
-Lenfoid tutulum 3 bolgeden az
-Anemi veya trombositopeni yok

B -Cevre kan1 (>5000/mm?) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz
-Lenfoid tutulum 3 bolgeden fazla
-Anemi veya trombositopeni yok

C -Cevre kan1 (>5000/mm?) ve kemik iliginde (>%40) lenfositoz

var

veya olmayabilir

-Anemi (E<11 gr/dl, K<10 gr/dl) veya trombositopeni (100000/mm?)

-Lenfadenomegali veya splenomegali veya hepatosplenomegali olabilir
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2.6.1.4. Tedavi

KLL’ de tedavi, tan1 anindaki hastaligin evresine ve hastanin durumuna gore diizenlenir.
Destek tedavisi ve sistemik kemoterapi seklinde 6zetlenebilir. Evre 0, I ve II evrelerinde genellikle
“bekle ve gor’’ politikast uygulanarak sistemik kemoterapi yapilmazken, III. ve IV. evre
hastalarinda sistemik kemoterapi yapilir. Ancak evre 0 veya I veya II olgularinda da bazen l6kosit
sayisinin agirt yuksekligi, lenf bezlerinin veya asir1 biiyiimiis dalagin basi bulgular ortaya ¢iktigi

durumlarda, hastaliga yonelik sistemik kemoterapi veya diger tedavi yontemleri giindeme gelebilir

(119,121,123-125).

KLL Calisma Grubu tarafindan 6nerilen tedavi endikasyonlari su sekildedir (126):
1) Hastalikla ilgili sistemik semptomlar (enfeksiyon gibi sebepler ekarte edilmeli)
a) Son 6 ay i¢inde > % 10 kilo kayb1
b) Asir1 yorgunluk
¢) 2 haftadan daha uzun stiren 38 °C’ nin iizerinde ates yiiksekligi
d) Gece terlemeleri
2) Anemi ve/veya trombositopeninin gelismesi veya derinlesmesi ile birlikte ilerleyici
kemik iligi yetmezligi
3) Otoimmiin sitopeniler
4) Massif (> 10 cm’ in iizerinde) veya ilerleyici hepatomegali
5) llerleyici lenfositoz
a) Iki aylik siirede % 50’ nin iizerinde artig

b) Lenfosit ¢iftlenme zamaninin 6 aydan kisa olmasi

KLL’ de destek tedavisinde uygulanan, gerektiginde enfeksiyona yonelik tedaviler
(antibiyoterapi, immiinglobiilin tedavisi vs...), anemi ve trombositopeniye yonelik kan
komponentleri transfiizyonu veya asir1 16kosit sayisinin 16koferezle azaltilmasi hayat kurtarici birer

unsur olabilmektedir (119,121,123,125,127).

KLL’> Nin Sistemik Tedavisinde; Glikokortikoidler, alkilleyici ajanlar (Chlorambucil,
Cylophosphamide), Deoksiadenozin tiirevleri (Fludarabine, Kladribin, Pentostatin), monoklonal
antikorlar (Rituximab), ve kombine kemoterapi protokolleri (Chlorambucil + Prednisone,

Fludarabine + Cylophosphamide, Fludarabine + Prednisone, Fludarabine + Mitoksantron,
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Cylophosphamide + Oncovin + Prednisone (COP), Cylophosphamide + Doxorubicin + Vincristine
+ Prednisone (CHOP) ) kullanilir (119,121,122,124,125,128-131).

Splenektomi; pek sik tercih edilen bir tedavi yontemi degildir. Ancak agrili
splenomegalide, hipersplenizme bagl sitopeni durumunda splencktomi giindeme gelebilir

(119,121,128).

Radyoterapi; bazi durumlarda (sinir basisi, vital organ basisi, agrili kemik lezyonlari,
biiyiik kitle olusumu, agrili biiyiik dalak olmasi, splenektomiye genel durumlar itibariyle elverisli

olmayan olgular) giindeme gelebilir (121-123,128).

Lokoferez; hastaligi tedavi edici 6zelligi olmamakla birlikte, artmis lokosit sayisinin
olusturabilecegi tehlikelerin giderilmesinde oldukga etkili bir tedavi yontemidir. Gerekli oldugunda

uygulanabilir (121,127,132).

Allojeneik Ve Mini Allojeneik Kok Hiicre Nakli; geng KLL’ li olgularda kiiratif tedavi
sekli olabilmekle birlikte, hastalarin cogunun ileri yas grubunda olmasi nedeniyle ¢ok az bir hastada

uygulanabilir. Ozellikle progresyon riskinin bulundugu geng hastalarda bir tedavi secenegi olabilir

(119,133).

2.6.2. Hairy Cell Losemi (HCL)

Hairy Cell Losemi (HCL) veya 16semik endotelyoz, kronik B-hiicreli lenfoproliferatif bir
hastaliktir. Hastalik adini, lenfositlerin iizerinde bulunan ¢ok sayidaki sitoplazmik uzantinin

hiicreden ¢ikan sa¢ gibi goriinmesi nedeniyle almistir. Tiim 16semilerin % 2’ sini olusturur (134).

HCL’ nin hiicreleri, vakalarin biiyiik cogunlugunda B hiicre kékenlidir. Immiinfenotipleme
HCL tanisinda ve onun varyantlari ve diger B-hiicreli neoplazmlarin ayirirminda ¢ok biiyiik yarar
saglamaktadir. Sitoplazmalarinda hemen daima Tartarata Rezistans Asit Fosfataz (TRAP) aktivitesi
pozitif olan 16semik hiicrelerde, yiizey immiinglobulini ve B-hiicre antijenleri (CD19, CD20, CD22)
yaninda CD25, CD11c ve CD103 bulunur (135).
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2.6.2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

HCL, yaghilarin hastaligidir. Tan1 konuldugu sirada median yas 50 olup, 30 yastan Once
enderdir. Erkek: kadin orani iilkeden tilkeye degisiklik gostermekle birlikte 4.2:1” dir (136).

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte mesleki ve ¢evresel risk faktorleri ile iligkili
olarak celiskili yaymlar bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri, Ingiltere, isvi¢re ve Fransa’
dan bildirilen olgu kontrollii ¢alismalarda radyasyon, organik c¢oziiciiler, bocek oldiiriiciiler ve
petrol iirtinlerine maruz kalanlar ile marangozluk ve ciftcilik gibi meslek gruplarinda hastaligin
daha cok gorildiigi bildirilmigtir (137). Ailede 16semi Oykiisii ve baska malign hastaligin
bulunmas1 da HCL riskini arttirir. Herhangi bir akrabast HCL olanlarda HCL gelisme olasiligt 2.1
kat artarken, birinci derece akrabalari arasinda kan hastaligi olanlarda bu risk yaklasik 3.6 kez

yiiksektir (138).

2.6.2.2. Klinik Bulgular

Hastalar genellikle halsizlik ¢abuk yorulma yakinmalar ile doktora basvururlar. Erken
doyma hissi, kilo kaybi, purpura, ekimoz, mukozal kanamalar diger yakinmalardir. Semptomlar
pansitopeni ve splenomegaliye baghdir. Olgularin % 90’ inda dalak palpe edilebilir. Dalak ileri
derecede biiylimiis olabilir. % 30 hastada hepatomegali de saptanir. Fizik muayene ile genellikle

lenfadenomegali saptanmaz (134).

Hastalarin ¢ogunda pansitopeni mevcuttur. Pansitopeni genellikle kemik iligi yetersizligi
veya splenomegali nedeniyle olusur. Kemik iligi yetersizligi, malign hiicrelerin istilasina, fibroza
veya malign hiicreden salgilanan ve myelopoezi inhibe eden TNF-o gibi sitokinlere baglidir.

Baslica problem ve onde gelen 6liim nedeni enfeksiyonlardir (139).

2.6.2.3. Tedavi

HCL’ 1i hastalara semptomatik olmadiklari slirece uzun siire tedavi gerekmez. Baglica
tedavi endikasyonlari: belirgin sitopeniler (notrofil sayist < 1.000/mm?, hemoglobin <11 g/dl,
trombosit sayis1 <100.000/mm? ), semptomatik organomegali veya adenopati, infeksiyonlar veya
konstitusyonel semptomlardir (ates, gece terlemeleri, halsizlik) (140). Uluslararas1 Kanser Enstitiisii

(National Cancer Instute=NCI)’ niin kriterlerine goére Hb degerinin 12 gr/dl’ nin {izerine ¢ikmasi,
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mutlak nétrofil sayisinin 1500/mm?, Trombosit sayisinin 100000/mm? olmasi, periferik kandasagh
hiicre bulunmamasi, kemik iligi aspirasyon veya biyopsisinde sagli hiicre infiltrasyonunun
izlenmemesi ve hastalik iligkili semptomlarin  kaybolmasi tam remisyon olarak

degerlendirilmektedir (141).

HCL tedavi secenekleri arasinda piirin  niikleozid analoglart  (2-choloro-2'-
Deoxyadenosine=  Cladribin= 2-CdA; Pentostatin=2"-Deoksikoformisin=dCF), monoklonal

antikorlar, IFN-a, splenektomi veya splenik radyoterapi bulunmaktadir.

Cok sayida hasta iizerinde yapilan biiyiik ¢alismalarda, 2-CdA’ in yaklasik % 80 oraninda
uzun siireli tam remisyon sagladigi gosterilmistir. 2-CdA 0.09 mg/kg siirekli infiizyon ile 5-7
glinliik siirede veya 0.12 mg/kg dozunda 2 saatlik intravendz inflizyon seklinde verilebilir. Bunla
birlikte ilacin subkutan verilisi ile de benzer sonuglar alinmistir (142). 2-CdA’ in idame tedavi
gerektirmeden uzun siireli remisyon sagladigr ve bu nedenle HCL’ ye kars1 kiiratif etkili oldugu
bildirilmistir (143). Fakat tam remisyon saglanan hastalarin % 20’ sinde relaps izlenmistir (144).

Yapilan ¢aligsmalarda, 2-CdA’ in relaps hastalikta da son derece etkili oldugu gosterilmistir (145).

2.6.3. Hodgkin Lenfoma (HL)

HL, ¢ogunlukla geng erigkinlerde, daha ¢ok servikal bolge olmak iizere genellikle lenf
nodlarinda tutulum, tiiméral olmayan inflamatuar zeminde dagilmis az sayida mononiikleer ya da
multintikleer tiimor hiicreleri (Hodgkin ve Reed Stenberg hiicreleri) ve tiimdr hiicrelerini genellikle

rozet seklinde gevreleyen T lenfositler ile karakterize bir hastaliktir (133,134).

2.6.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

HL, tiim kanserlerin yaklasik % 1’ ini, lenfomalarin ise % 25-40’1n1 olusturmaktadir (133).
Yillik goriilme sikligi yaklasik olarak 100000°de 2-4” tiir (135,136). HL, her yasta goriilebilmekle
birlikte, hastaligin insidensi 10 yasindan itibaren yiikselmeye baglayarak, once 15-30 yaslar
arasinda bir pik yapar, sonra 45 yasina kadar tedrici azalma gosterir, 45 yasindan sonra tekrar
yiikselmeye baslayarak 60-70 yaslararasinda ikinci bir pik goriiliir (131,132). Geng eriskinlerde (15-
34 yas) hastaligin nodiiler sklerozan alt grubu en ¢ok goriilen alt grup oldugu halde, ¢cocuklarda ve
yaglilarda karisik hiicreli HL daha sik goriilmektedir. Hastalik tiim yas gruplarinda erkeklerde
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kadinlara gore biraz daha sik goriilmekte olup bu fark c¢ocukluk cagindaki hastalarda daha
belirgindir (133).

HL etiyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Epstein-Barr Viriis (EBV) infeksiyonu
ile iliskili oldugunu destekleyen veriler bulunmaktadir. AIDS’ 1i hastalarda 6nemli oranda artmis
HL riski ve HIV infeksiyonlu kisilerde ileri evre ve ekstranodal tutulumlu HL’ ler daha sik
gozlenmektedir (133). Yapilan epidemiyolojik incelemeler, HL’ nin yiiksek sosyo-ekonomik
simiflarda ve yiiksek egitimli kisiler arasinda daha sik goriildiigiinii, cocuklarda yasanan ¢evrenin
insidensi etkileyebilecegini ve bir ailenin tek ¢ocugu olma, kardesler varsa ilk sirada olma ve
cocuklukta iyi hijyenik sartlarda yetisme gibi durumlarin hastaliga yakalanma riskini arttirdigini
gostermektedir (137-142). Alt tiplerinin goriilme sikligi da gelismislik diizeyi ile farkliliklar
gostermektedir. Gelismis iilkelerde nodiiler sklerozan tip, klasik HL olgularimin % 40-60° 1
olustururken, iilkemizde ve gelismekte olan {ilkelerde mikst tip, olgularin yaklasik yarisini
olusturmaktadir (133). Kereste ve kagit sanayinde galisanlarda HL riskinin normal popiilasyona
gore biraz daha yiiksek oldugu gosterilmis ve odun tozlarmmin kronik bir antijenik uyariya neden

oldugu ileri stirtilmistiir (137,143,144).

2.6.3.2. Klinik Bulgular

En sik rastlanan baglangig belirtisi yiizeyel lenf bezlerinin biliyiimesidir. Vakalarin ¢ogunda
(%70) ilk olarak servikal ve supraklavikiiler bolgelerdeki lenf bezleri biiyiir. En ¢ok sol servikal
bolgeden baslar (137,137,145). Biiylimiis lenf bezleri, orta sertlikte (lastik kivaminda), mobil ve
agrisizdir. Tedavisiz, kendiliginden biiyliylip kiiciilebilirler. Biiyliyen lenf bezleri, etraftan gecen

sinirlere basi yaparak veya sinir kilifin1 infiltre ederek agriya neden olabilir (137).

Hastalar mediastinal lenf bezlerinin ileri derecede biiyiimesi sonucunda, oksiiriik, gogiis
agrisi, nefes darligi, hemoptizi ile bagvurabilirler. Nadiren trakea {lizerine basi, ses tellerinin parezi
veya paralizisi sonucu ses kisikligi gelisebilir. Ayrica Nervusvagus basisi1 tasikardiye, boyun
sempatik pleksusuna bast Horner sendromuna neden olabilir. Vena kava siiperior iizerine basi,
boyun ve gdgiis venlerinin geniglemesi, siyanoz ve pelerin tarzinda 6dem ile karakterize vena kava
stiperior basi sendromu ile sonuglanabilir (146). Hastalarda B semptomlari denilen; 38 °C’den
yiiksek ates, camasirlar1 islatacak kadar terleme, son 6 ay iginde viicut agirhigmin % 10’dan

fazlasin1 kaybetme izlenebilir. Genellikle baglangi¢c doneminde izlenen kasinti, bazen hastaligin ilk

ve tek sistemik belirtisi olabilir (137,145).
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Plevra, perikard ve periton boslugunda, bu alana hastaligin yayiliminin gostergesi olan sivi
birikimi izlenebilir. Splenomegali % 10-35 hastada goriiliir ve her zaman dalakta tiimdral hiicrelerin
oldugunun gostergesi degildir. Ekstranodal tutulum hastalarin % 5-10" unda olusur. En sik akciger,
karaciger, kemik ve kemik iligi hastaliga yakalanir. Kemik iligi tutulumunda anemi, lokopeni,
trombositopeni izlenebilir. Nadiren spinal kord kompresyonunun semptom ve bulgulari, subakut
sensorial ve motor noropati, hafiza kaybi, Guillain-Barre sendromu gibi paraneoplastik sendrom
belirtileri ile hekime bagvurabilirler (146-149).

2.6.3.3. Histopatolojik Simiflama Ve Klinik Evreleme

1966 yilinda Lukes ve Butler tarafindan ortaya atilan ve daha sonra Rye konferansinda
modifiye edilen Lenfositten zengin, Nodiiler sklerozan, Karisik hiicreli ve Lenfositten fakir tip
seklindeki klasik siniflamanin yerini, son yillarda, lenfositten baskin nodiiler tip Hodgkin lenfoma
adir verilen ve bilinen klasik Hodgkin alt gruplarindan tamamen farkli bir antitenin eklenmesiyle
once 1994 yilinda REAL (Revised European-American Lymphoma) siniflamasi, daha sonra 1997
yilinda WHO smiflamast dogmustur (139,145). Giiniimiizde yaygin olarak WHO siniflamasi
kullanilmaktadir (Tablo 11).

Tablo-11: Hodgkin Lenfomanin WHO Siniflamasi

* Lenfositten baskin nodiiler Hodgkin lenfoma (Nodiiler lenfosit predominant HL = NLPHL)
* Klasik Hodgkin lenfoma

- Nodiiler sklerozan

- Karigik hiicreli

- Lenfositten zengin

- Lenfositten fakir

Klasik HL ile lenfositten baskin nodiiler HL> y1 birbirinden ayiran immiinofenotipik
ozellikleridir (135,150) (Tablo 12). Bu iki antite ayrica klinik prezentasyon, hastalik seyri ve
prognoz agisindan da farkliliklar géstermektedir (151).
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Tablo-12: Klasik Ve Lenfositten Baskin Nodiiler Hodgkin Lenfomalarin Immiinofenotipik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Antijen Klasik Hodgkin Lenfoma Lenfositten baskin nodiiler
Hodgkin Lenfoma

CD20 Nadiren pozitif Genellikle pozitif

Diger B hiicre antijenleri Genellikle negatif Genellikle pozitif

CD30 Pozitif Negatif

CD15 Genellikle pozitif Negatif

CD45 Negatif Pozitif

Ig ekspresyonu Yok Var

Histolojik inceleme ile HL tanis1 konduktan sonra, hastaligin anatomik yayginlik derecesi

aragtirllmalidir. Bu durum gerek uygulanacak tedavi tiiri, gerekse hastaligin prognozu, tani

anindaki yayginlik derecesi ile yakindan iliskilidir. Bu amacgla gilinimiizde Ann Arbor

siniflamasinin Cotswold modifikasyonu kullanilmaktadir (152).

Dort evreli bu sistemde mediastinal kitle veya bulky (iri hacimli) nodal hastalik ve

subdiyafragmatik hastaligin miktar1 gibi prognostik faktdrler hakkinda bilgiler de siniflamaya dahil

edilmistir (Tablo 13).
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Tablo-13: Hodgkin Lenfoma i¢in Cotswold Modifikasyonlari ile Ann Arbor Evreleme Sistemi

Evre Tanimlama

Evre-1 -Bir tek lenf nodu bolgesi ya da lenfoid yapinin (6rnegin dalak, timus,

Waldeyer halkasi gibi) veya bir ekstralenfatik alan tutulumu (IE)

Evre-11 -Diyafragmanin ayn1 tarafinda iki ya da daha fazla lenf nodu
bolgesinin tutulumu. Anatomik bolge tutulumu sayi ile belirtilebilir.

(Ornegin 113 gibi)

Evre-111 -Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bélgesinin tutulumu.

Ils -Dalak tutulumu eslik edebilir.

-1 -Splenik, hiler, ¢olyak, portal nod tutulumu

-2 -Paraaortik, iliak, mezenterik nod tutulumu

Evre-1V -Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin birden fazla alanda

ekstranodal veya organ tutulumu

- Semptom yok

B - Ates > 38 ° C, camasir 1slatacak kadar gece terlemesi

Son 6 ayda kilonun % 10’ ndan fazlasini kaybetme

X - Bulky hastalik (nodal kitlenin maksimum capmin 10 cm den daha
bliyiik veya mediastinum ¢apinin 1/3” nden daha biiyilik olmast)

E - Nodal alana bitisik veya yakininda bir ekstranodal bolgenin tutulumu

2.6.3.4. Tedavi

Hodgkin hastaliginda tedavi, nodiiler lenfositten baskin Hodgkin lenfoma ile klasik
Hodgkin lenfoma arasinda bazi farkliliklar gosterir (153). Nodiiler lenfositten baskin Hodgkin
lenfoma genellikle lokalizedir ve siklikla cerrahi eksizyonla tedavi edilir. Risk faktorsiiz erken evre
IA olgularinda lenf bezinin eksizyonunu takiben bekle ve gor ile izlem ya da tutulmus alana 20-30
Gy ile radyoterapi onerilmektedir (153,154). Primer tedavi ile tam remisyon orant % 96, evre I i¢in
8 yillik hastaliksiz yasam % 99 iken evre II i¢in % 94’ tiir. ileri evre ya da niiks eden hastalar

genellikle klasik HL’ 11 hastalarla ayn1 sekilde tedavi edilirler.
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Klasik HL’ nin tiim alt gruplar1 ayni sekilde tedavi edilmektedir. Giinlimiizde mediastinal
yayilimi olan Hodgkin hastalarinda 4-6 kez ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastine,
Dacarbazine) ile birlikte radyoterapi verilmesi en sik uygulanan yéntemdir (149). Ileri evre HL’ da
uluslar aras1 prognostik indekse gore risk faktorleri belirlenmekte ve 6-8 kiir ABVD kemoterapisi
onerilmektedir (135,153,154). Ileri evre Hodgkin hastalarinda kemoterapinin etkinligini arttirmak
amaci ile Alman Hodgkin Lenfoma Calisma Grubu (GHSG), BEACOPP (Bleomycin, Etoposide,
Adriamycin, Cyclophosphamide, Oncovin, Procarbazine, Prednisone) tedavisinin sonuglarini rapor
etmistir. Klasik olarak tedavi 3 haftada bir tekrar edilir. Bazal dozda uygulanan ve yiiksek dozda
uygulanan iki farkli rejimi vardir. Doz yogunlastirilmis BEACOPP, tedavi sirasinda graniilosit-
koloni uyarict faktdriin (GCSF) kullanimini gerektirir (155). Doz yogunlastirilmis BEACOPP
tedavisi, etkinligine ragmen, sterilite ve sekonder 16semi oranlarinin sik olmasi nedeniyle yiiksek
riskli hastalar ic¢in saklanmalidir (156). Relaps hastalarda otolog ya da allogeneik transplant

diistiniilmelidir.

2.6.4. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) klinik ve histopatolojik ozellikleri ve biyolojik
davranislartyla heterojen bir grup hastaliktan olusmaktadir. Bu heterojenite, NHL hastaliginin B ve
T hiicre serilerinin maturasyon agamalarinin herhangi bir agamasindan olusmasina baghidir (157).
Uzak dogu ve birka¢ bolge haricinde NHL hastaliginin % 85 1 B hiicreli NHL hastaligi
olusturmaktadir (157,158).

2.6.4.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

NHL’ nin goériilme siklig1 ve mortalitesi tiim diinyada artmakta ve gelismis iilkelerde daha
sik izlenmektedir (159,160). Ulkemizde NHL, bat1 iilkeleri ile kiyaslandiginda daha geng yasta ve
erkeklerde daha sik izlenmektedir (161).

NHL i¢in en iyi bilinen risk faktorleri, B lenfositlerin T hiicre fonksiyonlarini baskilayan
HIV/AIDS, organ nakilleri ve B lenfosit ¢ogalmasi ve farklilasmasini etkileyen Epstein Barr viriis
(EBV)’ diir (160,162). Ciftci, bocek ilact uygulayicilari, orman is¢ileri, plastik, sentetik, kaucuk,
petrol endiistrisinde ¢alisanlar, degirmenciler gibi meslek gruplarinda NHL goriilme riskinin arttigi
bildirilmektedir. Bu gruplarda phenoxy awidlere, organofosfatlara, organokloridlere, benzene ve

diger organik solventlere maruz kalmanin daha fazla oldugu belirtilmektedir. Benzen iyi bilinen bir
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l6semik etkendir fakat NHL ile iligkisi kesin degildir (159,162,163). Sigara saghkli kisilerde
periferal lenfositlerde bcl-2 translokasyonunu (14;18) uyariyor goriinmektedir. Bu translokasyon
follikiiler lenfomalarin % 75-90° inda izlenmektedir. Ancak sigara ve lenfoma arasindaki iliskiyi

kesinlestirecek veriler yoktur (162,163).

2.6.4.2. Klinik Bulgular

Hastaligin klinik seyri, tutulum yerine ve timor proliferasyon hizina baglidir. Baglangig
aninda hastalarin %10’ unda B semptomlar1 (38°C” den yiiksek ates, camasirlar1 1slatacak kadar
terleme, son 6 ayda viicut agirliginin %10’ undan daha fazlasin1 kaybetme) var olabilir. B
semptomlart varolan hastalarin ileri evre olma olasiliklar1 yiliksektir. Yavas seyirli olan NHL’ de
agrisiz periferik lenfadenopati genellikle mevcuttur ve zaman zaman lenf bezinde biiyiime ve
kiiciilme gozlenebilir (164). MALT tipi lenfomalar, mide, parotis, tiroid ve akciger dokusunu
tutmus sekilde karsimiza gikabilir. Gastrik MALT tipi lenfomalarin Helikobakter pylori iliskisi
nedeniyle tedavide 6zel 6nemi vardir (165). Yavas seyirli lenfomalarin bagka bir ortaya ¢ikma sekli
periferik kan tutulumu ve dalak biiyiimesi seklindedir. Kemik iligi tutulumu yavas seyirli
lenfomalarin %32’ sinde gozlenir. Hepatosplenomegali ileri evredeki kiigiik B hiicreli, follikiiler ve
splenik marjinal lenfomalarda daha siktir. Hepatomegali kendini sag {ist kadran agrisi, bulanti,
kusma, koagiilopati ve sarilikla gosterir. Splenomegalisi olan hastalar erken doyma ve karin sol iist
kadranda dolgunluk hissi sikayeti ile hekime basvurabilir. Bu hastalarda hipersplenizm bulgular1

saptanabilir (166,167).

Hizli seyirli lenfomalarda Waldeyer halkasinin tutulmasi siktir. Waldeyer halkasi hastaliga
eslik ettiginde disfaji, hava yolu obstriiksiyonu, Ostaki tiip blokaji gdzlenebilir. Perikard, kalp ve
plevra tutulumu izlenebilir (168). Intestinal sistem tutulumu olan hastalarda obstriiksiyon,
intussepsiyon, perforasyon gozlenebilir. Obstriiksiyon 6zellikle T hiicreli lenfomalarda ve Burkitt
tipi lenfomalarda daha siktir. Hepatosplenomegali 6zellikle ileri evredeki hastalarda gézlenir (169).
Kemik iliginin hastaliga yakalanmasi yavas seyirli lenfomalara gore daha nadirdir. En sik Mantle
cell lenfomada gozlenir. Ekstranodal lenfomalarda deri tutulumu siktir. Kutanéz T hiicreli
lenfomalar (Mikozis fungoides ve Sezary sendromu), primer B hiicreli lenfoma histolojisi veya
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma histolojisi gosterebilir. Santral sinir sistemi tutulumu 6zellikle
HIV pozitif hastalarda primer olarak goriilebilir. Biiyiikk B hiicreli lenfomalarda da sik olarak

tutulur. Testis hastaliga sik katilan organlardan bir tanesidir. Lenfomalarin diger sistem ve bulgulari
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ekstranodal tutulumun yerine gore degisir (170). NHL’ li hastalarda metabolik ve endokrin belirtiler

genellikle tedavinin bir sonucudur (171).

2.6.4.3. Histopatolojik Simiflama Ve Klinik Evreleme

Hodgkin dis1 lenfomalarda simdiye kadar birgok siniflama yapilmistir ve hastalikla ilgili
bilgilerimizin artmasi, yeni alt tiplerin tanimlanmasi ve immiinohistokimyasal incelemelerin rutin
yapiliyor olmasi ile de diinya saglik teskilati, REAL (Revised-Europan-American Classification of
Lymphoid neoplasms) siniflamasini baz alarak hematopoetik ve lenfoid doku tiimdrlerini yeniden
siiflandirmistir. Lenfomalar hiicre kokeni ve farklilasma derecesi temelinde siniflanmistir. Lenfoid
neoplazmlar, ana olarak B hiicreli, T hiicreli ve Hodgkin lenfoma olarak siniflanmigtir. B ve T
hiicreli neoplazmlar lenfoblastik (prekiirsor) ve matiir (periferal) olarak ayrimlanmistir (Tablo-14).
Bu siniflama morfolojik, immiinolojik, molekiiler ve klinik 6zelliklere gore yapilan bir siniflamadir

(172).
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Tablo-14: Non-Hodgkin lenfomalarin WHO siniflamasi (1997)

B Hiicre Neoplazileri

T Ve NK Hiicre Neoplazileri

Prekiirsor B hiicre neoplazisi:

- Prekiirsor B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
(Prekiirsor B hiicreli ALL)

Matiir (periferik) B hiicre neoplazileri:

- B hiicreli kronik lenfositik losemi/kiigiik
lenfositik lenfoma

B hiicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Splenik marjinal zon B hiicre lenfomasi (+/-
villoz lenfositler)

Hairy cell 16semi

- Plazma hiicre neoplazileri

Plazma hiicre myelomu

Plazmasitoma

Monoklonal immiinglobiilin depo hastaliklari
Agir zincir hastalig1

- MALT tipi ekstranodal marjinal zon B hiicre
lenfomasi

- Nodal marjinal zon B hiicre lenfomasi (+/-
monositoid B hiicreler)

- Follikiiler lenfoma

- Mantle cell lenfoma

- Diffiiz biiyiik B hiicre lenfomasi

Mediastinal biiyiik B hiicre lenfomasi

Primer effiizyon lenfomast

- Intravaskiiler biiyiik B hiicre lenfomasi

- Burkitt lenfomasi/Burkitt hiicre 16semisi

- Lenfomatoid graniilomatozis

Prekiirsor T hiicre neoplazisi:
-Prekiirsor T-lenfoblastik
lenfoma/l6semi(Prekiirsor T hiicreli ALL)

Matiir (periferik) T hiicre neoplazileri

- T hiicreli prolenfositik 16semi

- T hiicreli graniiler lenfositik 16semi

- Agresif NK hiicre 16semisi

- Eriskin T hiicreli lenfoma/l6semi

- Ekstranodal NK/T hiicre lenfomasi

- Enteropati tipi T hiicre lenfomasi

- Hepatosplenik T hiicre lenfomasi

- Subkutan pannikiilit benzeri T lenfomasi

- Mikozis fungoides /Sezary sendromu

- Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,

T ve “’null’’ hiicre, primer kutandz tip

- Anjioimmiinoblastik T hiicre lenfomasi

- Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,

T ve “’null’” hiicre, primer sistemik tip

- Periferal T hiicreli lenfoma, spesifiyeedilemeyen

Evreleme yaparken hastaligin anatomik yayilimi ve eslik eden sistemik belirtilerin olup

olmadig dikkate alinir (Tablo-15). Genel olarak lokalize hastaligin (evre I-1I) gidisi, ileri evre (evre

37




I11-IV) hastaliga nazaran daha iyidir. Sistemik belirtilerin varligi koétii prognostik faktdr olarak

kabul edilir.

Tablo-15: Non-Hodgkin Lenfomada Ann-Arbor Evrelendirme Sistemi

Evre-1: Bir lenf nodu bolgesi veya lenfoid yapinin (dalak, timus, waldeyer halka) veya bir tek
ekstralenfatik alan tutulumu (1E)

Evre-11: Diafragmanin bir tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesinin veya lokalize
ekstralenfatik organ veya alan tutulumu (11E)

Evre-11l: Diafragmanin her iki tarafinda lenf nodu bdlgesinin tutulumu (III) veya lokalize
ekstralenfatik organ veya alan (I11E) veya dalak tutulumu (I11S) veya her ikisi (I1IES)

Evre-1V: Lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin bir veya daha fazla alanda ekstranodal veya

organin (0rnegin; karaciger, kemik iligi, akciger) diffiiz veya dissemine tutulumu.

A: Semptom yok.
B: Ates> 38 °C, ¢amasir 1slatacak kadar gece terlemesi, son 6 ayda kilonun %10’ undan fazlasin
kaybetme

E: Nodal alana bitisik veya yakininda bir ektranodal bolgenin tutulumu

2.6.4.4. Tedavi

NHL’ larin tedavisi patolojik alt tipine ve evresine gore degisir (172). NHL tiplerinden

bazilarinda uygulanan tedavi protokolleri sdyledir:

Follikiiler lenfomalar grade I-1I-III olarak 3 gruba ayrilir. Grade LII olanlar evre I veya II
ise lokal radyoterapi Onerilir, ilave kemoterapi vermenin yarar1 gosterilememistir. Evre 111 veya evre
IV’ de ise hastalar kiirabl degildir. Mevcut strateji, hastalar semptomatik degilse ve bulky kitle
yoksa bekle gordiir. Bu olgularda 2-4 yilda progresyon baslar. Boyle bir durumda tekli klorambusil
veya tekli cytoxan tedavisi verilir. Alternatif olarak hizli progresyon olanlarda COP
(Cyclophosphamide, Oncovin, Prednisone) kombinasyon tedavisi verilebilir. Follikiiler grade-IlI
lenfomada ise, CHOP (Cyclophosphamide, Hydroksidaunorubicin-Adriamycin, Oncovin,

Prednisone) tedavisi verilebilir. Rituximab follikiiler lenfomada etkili olan bir ajandir (173).

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfomada evre I ve II’ de 3 haftada bir olmak {izere 3 kiir CHOP

kemoterapisi sonrasi, tam remisyon saglanirsa ilaveten tutulu alana radyoterapi uygulamas: ilk
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tedavi secenegidir (174). Evre IIl ve IV’ de ise, hem gen¢ hem de yash hastalarda CHOP +

Rituximab onerilir (175). Relaps hastalarda otolog ya da allogeneik transplant diisiiniilmelidir.

Erken evre Helicobacter pylori pozitif gastrik MALT lenfomada birinci tedavi segenegi,
Helicobacter pylori eradikasyonu olmalidir. Biiyiik hacimli kitlesi olan, mide duvarindaki
infiltrasyonu derin olan veya boélgesel lenf nodu tutulusu olan hastalarda antibiyotik tedavisine

kemoterapi ya da radyoterapi eklenmelidir (176).

2.6.5. Multiple Myelom (MM)

Multiple myelom (MM), plazma hiicrelerinin kemik iliginde birikmesi, proliferasyonu ve
monoklonal immunglobulin sekresyonu ile karakterize klonal bir hastaliktir. Plazma hiicre birikimi
daha az siklikta ekstramediiller dokularda olabilir (177). MM tanis1 i¢in gerekli olciitler Tablo-16’
da gosterilmistir. Tani i¢cin semptomatik hastalarda en az bir major ve bir mindr 6l¢iit ya da 3 minor

olgiit olmasi gereklidir (178).

Tablo-16: Multiple Myelom Tanisinda Gerekli Olgiitler

Major olciitler Minor olciitler

Doku biyopsisinde plazmasitoma Kemik iliginde plazmasitoz % 10-29

Kemik iliginde plazmasitosis > %30 Monoklonal protein diizeyleri 1gG < 3.5 g/dl,
Monoklonal protein diizeyleri 1gG > 3.5 g/dl, | 19A <2 g/dl, Bence Jones < 1 g/ 24 saat

IgA > 2 g/dl, Bence Jones > 1 g/ 24 saat Litik kemik lezyonlar

Normal immunglobulin diizeylerinde azalma

IgM < 50 mg/dl
IgA < 100 mg/dl
1gG < 600 mg/dl

2.6.5.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji
Ulkemizde hala genis bir insidans ¢alismas1 olmamakla birlikte Avrupa ve Amerika Birlesik

Devletleri’ nde yillik yeni olgu sikligi 3-4/100.000 olarak bildirilmistir. Hastalikta erkek/kadin orani

3:2’dir. Tan1 kondugunda ortanca yas 60’ 1n iizerinde olup yas ilerledik¢e insidans artmaktadir. 40

39




yasin altindaki hastalar olgularin sadece % 3’tinii olusturur. MM biitiin kanserlerin % 1’ini

hematolojik kanserlerin ise % 10’unu olusturur (179).

Net olmamakla birlikte kronik enfeksiyonlarin (Tbc, osteomyelit) etiyolojide rolil
olabilecegi belirtilmistir. Baz1 hastalarda gézlemlerin sonucu olarak radyasyon, agac, deri, asbest ve
petrol endiistrilerinde ve tarimda kullanilan bazi maddelerin, ayrica genetik bir faktoriin varliginin

etiyolojide 6nemli olabilecegi bildirilmektedir (180).

2.6.5.2. Klinik Bulgular

MM hastalarinin % 70 gibi cogunlugunda kemik agris1 vardir ve genellikle belin alt
kismindadir. Ani baslayan bel agrisi, paraparezi veya parapleji bir vertebra kompresyon kiriginin
belirtisi olabilir. Lokalize olarak palpe edilebilen kemik lezyonlari, 6zellikle kafa kemiklerinde,
sternumda ve klavikulada goriilebilir. Anemiye bagli solukluk kemik iligi yetersizliginin veya
bobrek yetersizliginin habercisi olabilir. Ates genellikle bir enfeksiyon belirtisidir. Pnémoni sik
karsilasilan bir enfeksiyon olup, streptokok, hemofilus influenza, gram negatif bakteriler ya da
kapsiillii bakterilere bagli olarak geligebilir. Hiperkalsemi hastaligin tanisi sirasinda veya daha sonra
ortaya cikabilir. Halsizlik, susama, agiz kurulugu, bulant1 ve kusma, kabizlik, konusma bozuklugu
ve komaya kadar degisen ¢esitli biling bozukluklar1 hiperkalseminin baslica belirti ve bulgularidir.
Purpurik kanamalar veya epistaksis, mukoza kanamalar1 gibi belirtiler genellikle monoklonal
proteinlerin pihtilagma faktorlerine veya trombositlere baglanarak onlarin islevlerini bozmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Daha ilerlemis olgularda trombositopeni de kanamaya katkida bulunur.
Kandaki paraprotein diizeyine bagli olarak olgularin % 10’ unda hiperviskozite sendromu
gelisebilir. Bu sendromun baglica belirti ve bulgular1 purpura, burun kanamasi, bulanik gérme, bas
agris1 ve iskemiye bagli cesitli norolojik belirtilerdir. MM hastalarinda karsilasilabilen, acil tibbi ya
da cerrahi tedavi gerektiren durumlar 6zetle; medulla spinalis basisi, patolojik kemik fraktiirleri,
enfeksiyonlar, hiperkalsemik ensefalopati, akut bobrek yetersizligi ve hiperviskozite sendromudur

(181,182).

2.6.5.3. Prognoz ve Klinik Evreleme

MM’ de prognozun belirlenmesi i¢in bazi laboratuar verilerinden yararlanilir. Bu veriler her

hasta icin ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Prognozu belirlemede uzun yillardir kullanilan Durie-
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Salmon evreleme sistemi, aslinda hastadaki myeloma kiitlesinin boyutlarin1 ve boébrek islevini
belirlemeye dayanir (182) (Tablo-17). Bu evreleme sistemi hemoglobin, kalsiyum, M komponenti
ve iskelet tutulumunun derecesi dikkate alinarak yapilir. Buna gore hastalar ii¢ evreye ayrilir. Bu
evreler renal fonksiyona gore ayrica alt gruplara ayrilirlar. Serum kreatinin degeri 2 mg/dl’ den
diistik olanlar A, bu degerden yiiksek olanlar B alt grubu olarak simiflanir. Evre-1A hastalarda
ortanca sag kalim 5 yildan fazla iken, evre-IIIB’ de yaklasik 15 aya inmektedir.

Tablo-17: Durie-Salmon Evreleme Sistemi

Evre-1 Diistik tiimor kiitlesi (plasma hiicre sayist <0.6 x 10'? / m?)

Asagidakilerin hepsi:

- Hemoglobin > 10 g/dI

- Serum kalsiyum degeri: Normal veya < 12 mg/dl

- Iskelet grafileri: Normal veya tek soliter plazmasitom
- Diistik M komponent iiretim hiz1

* IgG degeri <5 g/dl

* IgA degeri <3 g/dl

* [drarda hafif zincir < 12 g/24 saat

Evre-11 Arada yer alan tiimor kiitlesi (plasma hiicre sayis1 0.6 — 1.2 x 10'2 /m?)

Evre-1 ve Evre-III’ e uymayan hastalar

Evre-111 Yiiksek timor kiitlesi (plasma hiicre sayis1 >1.2 x 102 / m?)

Asagidakilerin herhangi biri:

- Hemoglobin <8.5 g/dI

- Serum kalsiyum degeri > 12 mg/dl
- Litik kemik lezyonlari

- Yiiksek M komponent iiretim hizi

* 1gG degeri > 7 g/dl

* IgA degeri > 5 g/dl

* [drarda hafif zincir > 12 g/24 saat

Alt sitmflama
A = Bobrek islevi normal (Serum kreatinin degeri < 2 mg/dl)

B = Bobrek islevi anormal (Serum kreatinin degeri > 2 mg/dl)

Durie-Salmon  sisteminde litik kemik lezyonlarinin belirlenmesi ¢ok objektif

bulunmadigindan IMWG tarafindan sadece B2 mikroglobulin ve albliminin parametre olarak
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kullanildigi daha basit bir prognostik si

Staging System/ISS) 6nerilmistir (202) (Tablo-18).

Tablo-18: Multipl Myelom'da Uluslararas1 Evreleme Sistemi (International Staging System, ISS)

stem olan Uluslararasi Evreleme Sistemi (International

EVRE Beta2-MG (mg/dl) Albiimin (g/dl) Sagkalim (Ay)
I <35 >3.5 62
I <35 <35 44
Veya
3555 | -
i >55 | e 29
2.6.5.4. Tedavi

Asemptomatik ve evre-1 hastalarda sistemik tedavi onerilmemektedir. Hastalarin 2-3 ay
araliklarla izlenmesi, en kii¢iik bir ilerleme belirtisi ortaya ¢iktiginda hemen tedaviye baslanmasi
gerekmektedir. Erken tedavinin hastalik ilerlemesini geciktirdigi ve vertebral ¢okme seklindeki
kemik lezyonlarini azaltabilecegi, akut 16semi riskinin ise artmasina neden olabilecegi belirtilmistir.
Yanit oran1 ve sagkalim {izerine ise bir etkisi bulunmamistir. Semptomatik veya evre-11 ve evre-ll1

olan olgularda beklenilmeden tedaviye baslanilmalidir (183-185).

Gilinlimiizde 65 yas altinda, performans durumu uygun olan tiim hastalarda standart tedavi,
otolog kok hiicre transplantasyonudur. ileri yasta, performans durumu kotii olan, birlikte baska
ciddi sorunlart bulunan hastalara yiiksek risk nedeniyle otolog transplantasyon Onerilmemektedir
(186). Standart kemoterapi olarak, yaklagik 40 yildan beri uygulanmakta olan alkilleyici bir ajan
olan Melphalan ve Prednisone tedavisi ile hastalarin yaklasik % 50-60’ mnda serum veya idrar
monoklonal (M) protein diizeyi % 50’ den fazla azalmakta ancak yalnizca % 5’ inden az hastada
gegcici olarak tamamen kaybolmaktadir. Bu azalmanin stabil oldugu ve myelomada progresyonun
goriilmedigi bu doneme plato donemi adi verilmektedir. 4 giin siireyle oral Melphalan 10 mg/m? ile
birlikte oral 1 mg/kg/glin Prednisone 4-6 hafta aralarla verilmelidir. Tedavi siiresi hastadan hastaya

degisiklikler gosterebilirse de genellikle 1-2 yil arasindadir (182). Uygun doz arttirimlarina karsin
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ii¢ aylik bir tedavi siiresi sonunda M proteininde azalma olmayan veya artis goriilen olgular yanitsiz

olarak degerlendirilir (187).

Alkilleyici ilaglara refrakter hastalarda, bobrek yetersizligi ile bagvuran hastalarda,
tedaviye cabuk yanit alinmasmin gerekli oldugu hastalarda ya da daha yiiksek doz kemoterapi
kullanilmas1 planlanan hastalarda uygun bir tedavi ise VAD (Vinkristine, Doxorubicin-Adriamycin,
Dexamethasone) kemoterapisidir. Bu tedavi 4 giin siireyle ve devamli olarak intravendz infiizyon
halinde Vinkristine 0.4 mg/giin, Adriamycin 10 mg/m?*giin (Doxorubicin 9 mg/giin) ve haftada 4
giin olarak 3 hafta oral Dexamethasone seklinde uygulanir. Tedavi 28 giinde bir tekrarlanir. % 60-
80 hastada tedaviye yanit almir (188). Son ¢alismalarda Vincristine’ nin etkisizligi tizerinde

durulmaktadir.

Allojeneik transplantasyon genellikle, yas1 50’ nin altinda olan ve HLA uygun bir vericisi
olan hastalarda uygulanabilir. Bu durum myelomali hastalarin % 10’ undan daha azinda olas1 bir
durumdur. Yine de transplantasyona bagli 6liim orani yiiksektir (% 30) (189). Tedaviye refrakter
olan ya da niiks etmis hastalarin tedavisinde bir ¢cok merkezde Talidomid ve tiirevi Lenalidomid,

yine proteozom inhibitorii Bortezomib myelom tedavisine girmistir (190).

2.7. Myelodisplastik Sendromlar (MDS)

Myelodisplastik Sendrom (MDS), ineffektif hematopoiesis periferik sitopeniler ve
displastik kan hiicreleri ile karakterize klonal hematopoietik stem cell hastaligidir. Hastalik de novo
(primer MDS) olabildigi gibi diger maligniteler nedeniyle yapilan kemoterapi ve radyoterapiyi
takiben sekonder olarak da ortaya cikabilir. Hastalar genellikle kemik iligi yetmezliine bagl
komplikasyonlar ve akut myeloid 16semi (AML) gelismesi nedeniyle kaybedilir (191).

2.7.1. Epidemiyeloji ve Etiyoloji
MDS genel olarak ileri yas hastaligidir. Hastalarin % 80 den fazlas1 60 yasin iizerindedir.
50 yasin altindaki hastalarda insidans 0.5/100.000 iken, 70 yasin iizerinde 45/100.000° den fazladir

(192). Calismalarin ¢ogunda median yas 65’ dir. Erkeklerde kadinlardan 1.5-2 misli daha ¢ok
goriliir (191).
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Etiyolojik faktérlerde AML’ ye benzerlik vardir. Benzen, kemoterapotik ajanlar (6zellikle
alkile edici ajanlar ve Topoisomeraz inhibitorleri) ve radyasyon bu klonal hastaliklarin riskini

arttirabilir (191).

2.7.2. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve rutin laboratuar inceleme sirasinda tesadiifen taninir.
Semptom ve bulgular ise genellikle periferik sitopeniler (anemi, nétropeni, trombositopeni) ile
ilgiliridir. Doktora miiracaatta hastalarin yaklasik % 60-80° inde yorgunlukla birlikte semptomatik
anemi vardir. Anemi ile ilgili diger semptomlar, solukluk, kuvvetsizlik, egzersiz toleransi1 azalmasi,
angina, bag donmesi ve hastalarin kendilerini iyi hissetmemeleridir. Anemi genellikle diistik
retikiilosit cevabi ile makrositiktir. MDS’ de anemi genellikle ineffektif eritropoiesis nedeniyledir.
Hastalarin % 60’ inda nétropeni vardir. Notropeni ile birlikte notrofillerde kalitatif bozukluklar
(bozulmus kemotaksis, adezyon, fagositoz ve bakteriyal 6ldiirme) artmis enfeksiyon sikligina neden
olur. Bakteriyal enfeksiyonlar siktir ve en ¢ok deride goriiliir. Trombositopeni hastalarin yaklasik %
60’ 1nda goriiliir. Olgularin % 5’ inde sitopeni olarak sadece trombositopeni vardir. Platelet
fonksiyonlarinda anormallikler gozlenebilir. Trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozukluguna
bagl olarak petesi, purpura, ekimoz ve diger kanamalar goriilebilir. Perikardit, plevral effiizyonlar,
deri iilserasyonlari, iritis, myositis, Periferik noropatiler gibi otoimmiin anormallikler seyrek olarak
MDS’ nin seyri esnasinda goriilebilir. Hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati MDS’ de
seyrek olarak bulunur. Ates, kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar da MDS’ de seyrektir (191, 193-
196).

2.7.3. Histopatolojik simflama

Standart simiflama, MDS’ leri periferik kan ve kemik iligi morfolojik bulgularina gére 5
gruba ayirmis olan FAB kalsifikasyonudur (Tablo-18.). FAB siniflamasi primer MDS i¢in kullanilir
(197).

FAB sistemi sagkalimi ve losemik transformasyon olasiligini 6ngérmede bir olgiide
basarilidir. Ancak sitogenetik degisiklikler veya daha dnceden var olan malign hastalik i¢in tedavi
hikayesi gibi kritik prognostik faktorleri hesaba katmadigi igin prognoz Ongdérme kabiliyeti
sinirlidir. WHO bu nedenle myelodisplaziler igin yeni bir siiflandirma olusturmustur (Tablo-19)
(196).
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Tablo-19: Myelodisplastik Sendrom-FAB Siniflamasi

ALT GRUP

OZELLIKLER

Refrakter anemi (RA)

- Kan ve kemik iliginde displastik
degisiklikler
- Kanda myeloblast oran1 < % 1

- K.I’ nde myeloblast oran1 < % 5

Ring sideroblasth refrakter anemi (RARS)

- Ringed sideroblastlar c¢ekirdekli eritroid
onctillerin > % 15’ ini olusturur
- Kanda myeloblast oran1 < % 1

- K.I’ nde myeloblast oran1 < % 5

Artms blasth refrakter anemi (RAEB)

- Kanda myeloblast oran1 % 1-5

- K.I’ nde myeloblast oran1 % 5-20

Transformasyonda artmus blasth refrakter anemi

(RAEB-t)

- K.I’ nde myeloblast oran1 % 20-30, Auer

cisimciklerinin varlig

Kronik myelomonositik losemi (CMML)

-Kanda monosit sayis1 > 1000/mm? , kemik

iliginde monositoz
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Tablo-20: Myelodisplastik Sendrom-WHO siniflamasi

ALT GRUP

OZELLIKLER

Refrakter anemi (RA)

- Sadece eritroid seride displastik
degisiklikler

- K.I’ nde myeloblast oran1 < % 5

Ring sideroblasth refrakter anemi (RARS)

- Sadece eritroid seride displastik
degisiklikler

- Ringed sideroblastlar c¢ekirdekli eritroid
onctllerin > % 15’ ini olusturur

- K.I’ nde myeloblast oran1 < % 5

Birden cok dizide displazi ile giden refrakter

sitopeni (RCMD)

- Iki veya daha fazla hiicre dizisinde displazi

- K.I’ nde myeloblast oran1 < % 5

Artms blasth refrakter anemi (RAEB)
RAEB-1
RAEB-2

RAEB-1: K.I’ nde myeloblast < % 5-10
RAEB-2: K.I’ nde myeloblast < % 10-20

veya Auer cisimciklerinin varligi

5g-sendromu

- Refrakter makrositik anemi

- Normal veya artmis Trombosit sayisi

- Kemik iliginde tek loblu megakaryositler
- 5. kromozom uzun kolunda delesyon

- Bagka sitogenetik anomali olmamasi

Siniflandirilamayan myelodisplaziler

Tanimlanan kategorilere girmeyen

myelodisplaziler

2.7.4. Tedavi

MDS’ li hastalarin ¢cogu ileri yastadir ve siklikla eslik eden kronik hastaliklara sahiptirler.

Bu nedenle daha geng¢ hastalara gore agresif tedavileri daha zor tolere ederler. Bazi MDS’ li

hastalarin sagkalim siiresi uzundur. Diisiik dereceli myelodisplazisi olan yasli hastalarin MDS dis1

hastaliklardan kaybedilme olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenle tedaviden saglanacak fayda, mevcut

risk ve olusacak komplikasyonlar géz Oniine alinarak iyice degerlendirilmelidir. Cogu hastada

tedavinin temel amaci, semptomlarin kontrol altina alinmasidir. Daha geng¢ ve saglik durumu uygun
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olan hastalarda kiir saglamaya yonelik agresif tedaviler uygulanmalidir. Suan i¢in kiir sagladigi
diistintilen tek tedavi yontemi allojeneik kemik iligi transplantasyonudur. Geng hastalarin disinda,
MDS i¢in standart tedavi destek tedavi yaklasimi olacaktir. Destek tedavisi, genellikle kan
iirlinlerinin transfiizyonu ve gerekirse antibiyotik tedavisidir. Biiylime faktorlerinin yeri kisithdir.
Diisiik EPO seviyesi olan, diisiik transfiizyon ihtiyact olan, RA tanili olgularda EPO uygulanabilir.
25-30 Unite eritrosit transfiizyonu uygulanan olgularda asir1 demir birikimini &nlemek amaciyla

selasyon tedavisi uygulanabilir (197).

AML’ de kullanilan kombinasyon kemoterapileri MDS’ li hastalarda denenmis ancak
sonuclar genellikle yiiz giildiiriicii olmamistir. Indiiksiyon kemoterapisi, % 10’ dan fazla blast ve
derin sitopenisi bulunan yiliksek riskli geng MDS hastalarinda faydali olabilir. Bu hastalar
allogeneik transplantasyon agisindan degerlendirilmelidir. Uygun dondrden yapilan allojeneik
transplantasyon sonrasi se¢ilmis diisiik riskli hastalarda % 60’ lara varan, yiiksek riskli hastalarda

ise % 20-40 oraninda uzun dénem hastaliksiz sagkalim bulunmustur (198).
Immiinsupresif ajanlarm hiposelliiler MDS’ li olgularda yararli oldugu goriilmiistiir. Pek

¢ok ajanla ilgili klinik ¢aligmalar devam etmektedir. Bunlar arasinda 5-Azacytidine, Talidomid,
Antitimosit globiilin (ATG), Anti-CD33 monoklonal antikorlar ve Amifostin bulunmaktadir (199).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Hematoloji Boliimii
tarafindan 2015 yili boyunca takip edilmis olan hematolojik malignite tanili hastalarin dosyalari
iizerinden yiiriitiillen, geriye doniik (retrospektif) kayitlara dayali tanimlayici tipte bir arastirmadir.
Calismamizin evreni, Ocak 2015 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Hematoloji Bilim Dali’ nda hematolojik malignite tanisiyla takip edilen, 73 hastadan
olusmustur. 73 olgunun 34 tanesi (%46.6) kadin, 39 tanesi (%53.4) erkekti. Hastalarin tan1 aldiklar
siradaki yas dagilimlari, en kiigiigli 17 ve en biiyiigii 85 yas seklinde saptanmuistir.

Calismaya alinan olgular; hemogram, biyokimya (glukoz, iire, kreatin, iirik asit, AST,
ALT, bilirubin, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz, kalsiyum, fosfor, potasyum, sodyum),
sedimentasyon gibi tetkiklerin yani sira, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon Orneklerinin
morfolojik ve immiinohistokimyasal incelemesi, immiinfenotipleme ve sitogenetik analizi, kemik
iligi biyopsisi, lenf bezi ve organ biyopsi incelemeleri sonucu hematolojik malignite kesin tanisi
konulmus olma kosulu aranarak, hematoloji dosyalarinin retrospektif degerlendirilmesi ile

belirlenmistir.

3.1. Hasta Secimindeki Dislama Kriterleri

- Dosya taramasi1 sonucundaki eksik bilgilerin tamamlanmasi i¢in kendilerine ulasilmak
istenen, fakat dosya ve bilgisayar kayitlarindan telefon numarasi ve adreslerine ulasilamayan
hastalar,

- Telefon numaras1 ve adres bilgileri oldugu halde, kendileri veya yakinlarina ulagilamayan
hastalar,

- Arsiv dosyasinda klinik, laboratuvar ve periferik yayma degerlendirmesine gore yiiksek
olasilikla hematolojik malignite tanis1 diisiiniilen, ancak ileri tetkik ve tedaviyi kabul etmemesi

nedeniyle, kesin tanis1 konulamamis olan hastalar, ¢calismaya alinmamastir.

3.2.Veri Toplama Yo6ntemi

Hematoloji klinigine ait dosya arsivinden, hematolojik malignite tanisi almis hastalarin
dosyalar1 saptanmis olup, bu belgeler taranmigtir. Hastalara ait bagvuru anindaki yas, cinsiyet, tani

,2tan1 alt tipi, evresi, kreatinin, kalsiyum, laktat dehidrogenaz, sedimantasyon, albiimin, beyaz kiire,
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hemoglobin diizeyleri, ayrica aldiklar1 tedavi protokolleri, kemik iligi tutulumu olup olmadigi,
organomegalisinin olup olmadigina dair bilgiler dosyalardan elde edildi. Bu bilgilerden, bilgisayar

ortaminda veri tabani olusturulmustur.

-DEGiISKENLER

Bagimh Degisken

Hematolojik maligniteler

Bagimsiz Degiskenler
Cinsiyet

Yas

Tam

Tan1 Alt Tipi

Evre

Sedimantasyon
Laktat Dehidrogenaz
Beyaz Kiire (WBC)
Hemoglobin
Kalsiyum

Kreatinin

Albilimin

Aldig1 Tedavi
Organomegali

Kemik Iligi Tutulumu

-BAGIMLI DEGISKENLERDE OLCUTLER

Hematolojik Maligniteler: Ocak 2015 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda, hastanemiz eriskin
hematoloji kliniginde tani alan olgularin dagilimi 10 farkli hematolojik malignite tanis1 altinda
toplanmustir. Istatistiksel analizlerde gruplardaki olgu sayismin arttirilmasi ve daha saglikli
yorumlarin yapilabilmesi amaciyla olgular zaman zaman, akut l6semiler (AML, ALL), kronik
myeloproliferatif hastaliklar (KML, LHH), kronik lenfoproliferatif hastaliklar (KLL, HCL, HL,
NHL, MM) ve bu smiflandirmalara alinmayan Myelodisplastik sendromlar (MDS) seklinde
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gruplandirilmigtir. Boylece hastaligin gidisi veya koken aldigi hiicre tipine gore birbiri ile benzerlik

gosteren tanilar birlikte degerlendirilmeye calisilmistir.

-BAGIMSIZ DEGISKENLERDE OLCUTLER

Cinsiyet: Arastirmaya alinan hastalarin cinsiyetleri, hastaliklara gore dagilimlarini

saptamak iizere erkek/kadin olarak kaydedilmistir.

Yas: Olgularin basvuru anindaki yaglar1 yil olarak kaydedilmistir. Boylece median yas
degerleri hesaplanmistir. Ayrica 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80-89 yas
seklinde yas gruplar1 olusturulup, hastanemizde takip edilmis olgularin hangi dekadlarda olduklari

konusunda fikir sahibi olabilmemiz saglanmaistir.

Tani: Calismaya alinan olgular; hemogram, biyokimya (glukoz, iire, kreatin, iirik asit,
AST, ALT, bilirubin, alkalen fosfataz, laktik dehidrogenaz, kalsiyum, fosfor, potasyum, sodyum),
sedimentasyon gibi tetkiklerin yani sira, periferik yayma, kemik iligi aspirasyon orneklerinin
morfolojik ve immiinohistokimyasal incelemesi, immiinfenotipleme ve sitogenetik analizi, kemik
iligi biyopsisi, lenf bezi ve organ biyopsi incelemeleri sonucu hematolojik malignite kesin tanisi

konulmus hastalardir.

Tam Alt Tipi: Diffiiz Biiyiilk B Hiicreli Lenfoma, Folikiiler Lenfoma, Mantle Hiicreli
Lenfoma, Periferik T Hiicreli Lenfoma, Marjinal Zon Lenfoma, Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
gibi Non-Hodgkin Lenfoma alt tipleri; Multiple Myelom’a ait IgA tipi myelom ile IgG tipi myelom;
Dentritik Hiicre Neoplazmlarina ait olan Langerhans Hiicreli Histiositoz; Mikst Selliiler ve Nodiiler
Sklerozan gibi Hodgkin Lenfoma alt tipleri; Akut Myeloid Losemi’ye ait M3 ve M5 alt tipleri ve
IgM tipi Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati (MGUS) gibi tarafimizca takip edilmis olan

alt tipler caligmaya alinmistir.

Evre: Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfomalar i¢in Ann-Arbor evreleme sistemi
kullanilmistir (Tablo 13,15). Multiple Myelom igin Uluslar Arasi Evreleme Sistemi (International
Staging System/ISS) kullanilmistir (Tablo-18).

Sedimantasyon: Hastanemizin biyokimya laboratuarinda ¢alisilmis olup, basvuru anindaki

degerler baz alinmistir.
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Laktat Dehidrogenaz: Hastanemizin biyokimya laboratuarinda ¢alisilmis olup, bagvuru

anindaki degerler baz alinmistir.

Beyaz Kiire (WBC): Hastanemizin biyokimya laboratuarinda ¢alisilmis olup, basvuru

anindaki degerler baz alinmistir.

Hemoglobin: Hastanemizin biyokimya laboratuarinda ¢aligilmis olup, bagvuru anindaki

degerler baz alinmistir.

Kalsiyum: Hastanemizin biyokimya laboratuarinda ¢alisilmis olup, bagvuru anindaki

degerler baz alinmistir.

Kreatinin: Hastanemizin biyokimya laboratuarinda galisilmis olup, basvuru anindaki

degerler baz alinmistir.

Albiimin: Hastanemizin biyokimya laboratuarinda ¢alisilmis olup, basvuru anindaki

degerler baz alinmistir.

Aldigr Tedavi: Calismaya alinan hastalarin dosyalart retrospektif olarak incelendi ve

tarafimizca aldiklart ilk kemoterapi protokolleri veri olarak girildi.

Organomegali: Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi, fizik
muayane ve gorintilleme tetkikleri korele olarak degerlendirilip splenomegali ve hepatomegali

agisindan var/yok olarak verileri girildi.
Kemik 1ligi Tutulumu: Calismaya alinan hastalarin dosyalari retrospektif olarak

incelendi, kemik iligi biyopsileri ve goriintiileme yontemleri korele olarak degerlendirilip kemik

iligi tutulumu var/yok olarak verileri girildi.
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3.3. istatiksel Analizler

Istatistikler igin Statistical Package for Social Sciences Version (SPSS) 20.0 programi
kullanilmigtir. Verilerin siklik analizi i¢in frekans ve crosstab testleri kullanildi, grup farklarina
bakmak i¢in One-way ANOVA, ve kruskal wallis testleri kullanilmistir. p<0.05 diizeyi anlamli

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan tiim hastalar ele alindiginda, 73 olgunun 34 tanesi (%46.6) kadin, 39
tanesi (%53.4) erkekti (Tablo-21 ve Grafik-1).

Cinsiyet

H Kadin

M Erkek

Grafik- 1: Tiim Olgularin Cinsiyet Dagilim1

Tablo-21: Tiim Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Say1 Yiizde
Kadin 34 46.6
Erkek 39 53.4
Toplam 73 100.0

Tiim olgularin yas ortalamasi 52.344+17.27 olup yas dagilimi ise 17-85 arasindaydi.
Cinsiyete gore yaslara bakildiginda kadin olgularin yas ortalamast 51.50+15.99, erkeklerin yas
ortalamasi ise 53.07+18.48 oldugu hesaplandi. Cinsiyete gore yaslar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.700).
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Tablo-22: Arastirmaya Alinan Olgularin, Farkli Tanilara Gore Cinsiyet Dagilimi

Grafik-2: Olgularin Farkli Tan1 Gruplarina Gore Cinsiyet Dagilimi

CINSIYET
Tanmlar BAYAN ERKEK Toplam
Non Hodgkin Lenfoma 8 (%38.1) 13 (%61.9) 21
Hodgkin Lenfoma 5 (%45.5) 6 (%54.5) 11
Multiple Myelom 4 (%36.4) 7 (%63.6) 11
Akut Lenfoblastik Losemi 0 (%0) 2 (%100) 2
Akut Myeloid Losemi 4 (%80) 1 (%20) 5
Hairy Cell Losemi 1 (%33.3) 2 (%66.7) 3
Kronik Miyeloid Losemi 9 (%75) 3 (%25) 12
Kronik Lenfositer Losemi 2 (%50) 2 (%50) 4
Miyelodisplastik Sendrom 1 (%33.3) 2 (%66.7) 3
Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati 0 (%0) 1 (%100) 1
Toplam 34 39 73
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Hastalarimizin farkli tanilara gore cinsiyet sayr ve yiizdelerinin tablosu ve hastalik
gruplarina gore cinsiyet dagilimi yukarida gosterilmistir (Tablo-22 ve Grafik-2). Calismamizdaki
olgular1 akut 16semiler (AML, ALL), kronik myeloproliferatif hastaliklar (KML, LHH), kronik
lenfoproliferatif hastaliklar (KLL, HCL, HL, NHL, MM,MGUS) ve Myelodisplastik sendromlar
(MDS) olarak dort tan1 grubu seklinde analiz ettigimizde; tan1 gruplar1 arasindaki yas farklilig
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).

Tan1 gruplart arasindaki cinsiyet iliskisine bakildiginda ise kronik lenfoproliferatif
hastaliklar grubu ile kronik myeloproliferatif hastaliklar grubu istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii (p=0.029). Kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubunda kadin hakimiyeti mevcutken,
kronik myeloproliferatif hastaliklar grubunda erkek cinsiyet agirliktaydi.

Tablo-23: Olgu Tanilarinin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

YAS
TANI 10-19 |20-29 |30-39 |40-49 |50-59 |60-69 |70-79 |80-89 |Total
Non Hodgkin Lenfoma 1 1 2 4 4 4 3 2 21
Hodgkin Lenfoma 1 1 2 2 4 0 1 0 11
Multiple Myelom 0 0 0 2 3 4 2 0 11
Akut Lenfoblastik Losemi |1 1 0 0 0 0 0 0 2
Akut Myeloid Losemi 0 0 0 1 2 2 0 0 5
Hairy Cell Losemi 0 0 1 0 1 0 1 0 3
Kronik Miyeloid Losemi |0 1 5 2 1 3 0 0 12
Kronik Lenfositer Losemi |0 0 0 1 1 1 1 0 4
Miyelodisplastik Sendrom |0 0 0 0 0 1 2 0 3
Onemi Bilinmeyen
Monoklonal Gammopati 0 0 ° ° ° ' ° ° '
Toplam 3 4 10 12 16 16 10 2 73
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Grafik-3: Hastalarin Yas Araliklaria Gore Dagilimi

Calismaya alinan olgularin yas dagilim araliklarina bakildiginda, Hodgkin Lenfoma
hastalarinin %36.3'linlin 50-59 yas arasinda takip edildigi, AML olgularinin %80’ inin 50 yas ve
iizerinde izlendigi, tiim ALL olgularinin ise 29 yas altinda oldugu goriilmiistiir. KML hastalarinin
%41.6 s1 30-39 yas araliginda saptandi. Calismamizda KLL ve MDS'de hastalarin genellikle ileri
yaslarda oldugu goriilmiistiir (Tablo-23 ve Grafik-3).
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Tablo-24: Olgularin Aldiklar1 Tanilara Gore Dagilimlari

Tanilar Say1 Oran (%)
Non-Hodgkin Lenfoma 21 28.8
Hodgkin Lenfoma 11 15.1
Multiple Myelom 11 15.1
Akut Lenfoblastik Losemi 2 2.7
Akut Myeloid Losemi 5 6.8
Hairy Cell Losemi 3 4.1
Kronik Miyeloid Losemi 12 16.4
Kronik Lenfositer Losemi 4 5.5
Miyelodisplastik Sendrom 3 4.1
Onemi Bilinmeyen Monoklonal 1 14
Gammopati

Tablo-25: Tan1 Gruplarina Gore Dagilim

Tam Grubu Say1 |Oran (%)
Akut Losemiler 10 13.7
kronik lenfoproliferatif hastaliklar 48 65.8
kronik myeloproliferatif hastaliklar |12 16.4

Myelodisplastik sendromlar 3 4.1

Olgularimiz1 tanilarina gore inceledigimizde en ¢ok 21 hasta (%28.8) ile Non_Hodgkin
lenfoma tanisi vardi, 12 hasta (%16.4) Kronik Miyeloid Losemi tanis1 almisti, Hodgkin lenfoma
tanisi alan 11 hasta (%15.1) vardi, 11 hasta ise (%15.1) Multipl myelom tanist almisti. Diger tanilar
(Akut Lenfoblastik Losemi, Miyelodisplastik Sendrom, Akut Myeloid Losemi vs) daha azinlikta idi
(Tablo-24).

Tiim olgularin 23 tanesinde (%31.5) organomegali vardi, 50 hastada (%68.5) organomegali
yoktu. Tani gruplart bazinda Ozellikle Akut Losemiler grubundaki hastalarin  %70'inde

organomegali saptandi.

Kemik iligi tutulumu arastirilan 34 hematolojik maligniteli hastanin 6'sinda (%17) tutulum

saptanmis olup bu hastalarin yarisinin NHL tanili olmasi dikkat ¢ekmistir.
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Olgularimizin tanilart alt tiplerine gore degerlendirildiginde; Non-hodgkin lenfoma tanili
21 hastanin 15'1 (%71) Diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma alt tipindendi. Multipl myelom tanili 11
hastanin 8'1 (%72) 1GG tipi MM alt tipindendi. Hodgkin lenfoma tanili 11 hastanin 7'si (%63)
Nodiiler sklerozan tip hodgkin lenfoma alt tipindendi. 4 hasta ise (%36) mikst selliiler tip hodgkin
lenfomaydi.

Olgular hastaliklarinin evrelerine gore incelendiginde NHL tanili hastalarda sik gozlenen
evreler, evre 2 (%38) ve evre 4'dii (%38). HL tanili hastalarda ise gogunluk %45 ile evre 2'deydi.
MM tanili 11 hastanin 51 (%45) hastaligin 3. evresindeydi (International Staging System/ISS'e

gore). 12 KML tanili hastanin tiimii hastaligin kronik evresinde saptandi.

Uygulanan kemoterapi protokolleri tiim olgular bazinda degerlendirildiginde en ¢ok %
17.8 ile R-CHOP tedavisi verildigi gézlemlendi. Hastalarin %16.4't ABVD, %13.7'sine ise imatinib

tedavisi uygulanmaisti.

Olgularimizin tan1 gruplarina gore kan belirteglerine bakildiginda; kronik myeloproliferatif
hastaliklarda WBC degeri ortalama 140.91 10%/uL idi, Akut Losemilerde ise 27.91 10°/uL ve kronik
myeloproliferatif hastaliklar grubuna goére belirgin diigiiktii bu durum istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.001). Kronik lenfoproliferatif hastaliklarda ise WBC degeri ortalama 17.79 10°/uL idi ve
kronik myeloproliferatif hastaliklar grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diistiktii
(p=0.000). Myelodisplastik sendromlar gurunda WBC ortalama 5.93 10%uL idi ve kronik
myeloproliferatif hastaliklar grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli distikti
(p=0.014).

Tiim olgulardaki medyan Hgb degeri 11.4 g/dl, maksimum deger 17.3 g/dl minimum deger
ise 3.8 g/dl olarak saptandi. Tami gruplari arasinda Hgb degerleri karsilagtirildiginda kronik
lenfoproliferatif hastaliklar grubunda ortalama Hgb degeri 11.87+2.56 idi, Akut Losemiler de ise
9.15+3.18 idi ve kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diistiktii(p=0.028). Hgb diizeyleri i¢in Gruplar aras1 diger karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli
degildi. Hgb degerleri 10 g/dl 'nin altinda ve iistiinde olan hastalar degerlendirildiginde tan1 gruplar
arasinda myelodisplastik sendromlar ve akut I6semiler guruplarinin anemilerinin daha derin oldugu
gortilmistiir (p=0.031) (Tablo 25).
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Tablo-26: Hastalik Gruplarina Gére Anemi Derinligi

GRUP
Akut Kronik Kronik Myelodisplasti
I6semiler |lenfoproliferatif | myeloproliferati | k sendromlar | Total
hastaliklar f hastaliklar
<10 g/dL | Say1 |6 9 4 2 21
HGB
>10 g/dL |Say1 |4 38 8 1 51

Gruplar arasinda LDH degerleri incelendiginde kronik myeloproliferatif hastaliklar
grubunda LDH degeri 849.10+552.39 U/L idi, akut 16semiler grubunda ise 348.20+£192.25 U/L idi

ve kronik myeloproliferatif hastaliklar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0.000).
Kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubunda ise LDH degeri ortalama 315.52+174.10 U/L idi ve

kronik myeloproliferatif hastaliklar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0.000).

Myelodisplastik sendromlar grubunda ise LDH degeri ortalama 370.66+121.54 U/L idi ve kronik

myeloproliferatif hastaliklar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli disiiktii (p=0.041).
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Tablo-27: Tanilara Gore Biyokimyasal Parametrelerin Degerleri

TANI SEDIM |LDH WBC HGB CA CRE ALBUMI
N
Non Hodgkin|43.38+34. |275.38+132. [9.51+8.4 1.08+1.2
12.22+2.54 |9.40+0.66 4.06+0.73
Lenfoma 73 18 7 2
Hodgkin 43.81+35. |347.18+213. |10.85+8. 0.67+0.1
12.08+3.04 [9.21+0.77 3.69+0.86
Lenfoma 59 45 55 5
Multiple 79.00+20. {400.09+£210. |8.39+2.9 1.05+0.7
11.13+1.70 |8.37+1.36 3.17+£0.72
Myelom 24 32 0 9
Akut
_ 57.00+19. {392.00+84.8 |2.524+3.0 0.53+0.1
Lenfoblastik 10.30+2.40 [{9.20+0.14 4.39+0.43
79 5 7 2
Losemi
Akut Myeloid |49.60+33. | 302.00+84.0 |8.65+10. 0.72+0.0
9.06+£1.83 |9.02+0.72 3.63+0.94
Losemi 37 5 66 9
Hairy Cell |67.33444. | 396.00+£371. | 76.94+12 0.75+0.2
8.53+5.85 |8.86+0.46 3.86+0.15
Losemi 63 37 7.35 0
Kronik
_ ) 29.90+26. | 849.10+£552. |140.91+1 0.95+0.6
Miyeloid 10.85+£3.17 [8.81+1.11 3.76+1.08
_ 26 39 35.61 6
Losemi
Kronik
_ 18.00+12. [ 229.00+72.6 |106.83+9 0.89+0.4
Lenfositer 10.47+£2.77 [8.80+0.14 3.70+0.39
49 1 2.22 7
Losemi
Miyelodisplast |65.334+41. |370.66+121. |5.93+5.5 0.93+0.4
) 9.43+1.26 |8.86+0.19 4.00+0.20
ik Sendrom 19 54 1 2
Onemi
Bilinmeyen
53.00 226.00 7,20 16.20 10.20 0.82 4.40
Monoklonal
Gammopati
48.104£33. [409.97+£331. [39.22+80 0.91+0.7
Total 11.2242.86 |10.03+8.58 3.78+0.81
78 84 .34 8
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Tim olgulardaki kalsiyum degerlerine bakildiginda medyan degeri 9,10 mg/dl olup
maksimum deger 10,30 mg/dl, minimum deger ise 5,77 mg/dl olarak saptanmistir. Tan1 gruplar

arasinda Ca degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0.05).

Tim olgulardaki kreatinin degerlerine bakildiginda medyan degeri 0.72 mg/dl olup
maksimum deger 6.33 mg/dl, minimum deger ise 0.38 mg/dl olarak saptanmistir. Tan1 gruplar

arasinda Cre degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0.05).

Tiim olgulardaki sedimantasyon degerlerine bakildiginda medyan degeri 47.5 mm/saat
olup maksimum deger 135 mm/saat, minimum deger ise 2 mm/saat olarak saptanmistir. Tani
gruplar arasinda sedimantasyon degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (P>0.05).
Tim olgulardaki albiimin degerlerine bakildiginda medyan degeri 3.94 g/dl olup
maksimum deger 5.3 g/dl, minimum deger ise 0.64 g/dl olarak saptanmistir. Tan1 gruplar arasinda

albumin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0.05).

Kemik iligi tutulumu arastirilan 34 hematolojik maligniteli hastanin 6'sinda (%17) tutulum

saptanmis olup bu hastalarin yaris1 NHL taniliydu.
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S.TARTISMA

Ulkemizde saglik alaninda yeterli tanimlayici istatistiksel bilgi bulunmamaktadir. Eriskin
Hematolojik maligniteler konusunda da ayni durum s6z konusudur. Calismamizda; Sanliurfa ili ve
cevre yerlesim merkezlerinden hastanemize bagvuran, hematolojik malignite tanili olgularin,
tanimlayict istatistiksel Ozellikleri vurgulanmistir. Bdoylece, bolgemizdeki eriskin hematolojik
maligniteler konusunda epidemiyolojik ve insidans verileri saglanabilmesi amaglanmistir.
Calismamizda ayrica, olgularin tani ,tan1 alt tipi, evresi, kreatinin, kalsiyum, laktat dehidrogenaz,
sedimantasyon, alblimin, beyaz kiire, hemoglobin diizeyleri, aldiklar1 tedavi protokolleri, kemik
iligi tutulumu olup olmadigi, organomegalisinin olup olmadigina bakilarak hastaliklar ile iliskileri

aydinlatilmagtr.

Genel olarak hematolojik maligniteler, erkeklerde daha ¢ok izlenmektedir (200).
Calismamizda hematolojik maligniteli toplam 73 olgunun 34 tanesi (%46.6) kadin, 39 tanesi
(%53.4) erkek olup E/K orami yaklasik 1.14 olarak saptanmistir. 5013 hematolojik maligniteli
hastanin retrospektif analizinin yapildigi genis serili bir ¢alismada ise 69.2% erkek (n=3468) ve
30.8% kadin (n=1545) hasta saptanmis olup E/K orani 2.2 olarak saptanmistir (201). Calismaya
alinan hematolojik maligniteli olgularimizin, erkek agirlikta olmasi, literatiirle uyum

gostermektedir.

Estey ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, AML’ nin eriskinlerde en sik izlenen
akut 16semi ¢esidi oldugu, goriilme insidansinin yagla birlikte artis gosterdigi ve cinsiyet farklilig
acisindan E/K oraninin 3/2 oldugu bildirilmistir (19). Bizim ¢alismamizda da, AML en fazla olgu
saptadigimiz akut 16semi cesidi olup, goriilme siklig1 40 yasindan itibaren artis gostermektedir.
Olgularin % 100" 40 yasinin iizerinde oldugu saptanmistir. Calismamizdaki erkek ve kadin AML
olgu sayis1 (E/K) ise 1/4 olarak gelmis olup bu durum literatiirden farklilik géstermektedir. Pui ve
arkadaslari, erigkinlerde ALL’ nin goriilme sikliginin, AML’ den belirgin olarak diisiik oldugunu
bildirmistir (ALL/AML : 1/4) (31). Bizim galigma sonuglarina gore de, ALL (2 hasta), AML’ den (5
hasta) belirgin olarak az izlenmistir. Cocukluk ¢aginda ALL’ nin pik yaptig1 yas grubu bes, eriskin
donemde ise 50 yas civaridir (33). Calismamizdaki ALL olgularinin ortalama yas1 18.5 olarak
saptanmis olup, olgularin tamaminin 21 yas altinda oldugu goériilmiistiir ve bu durum literatiirden
farklilik gostermektedir. Fakat olgu sayisi eksikligi nedeniyle saglikli yorumlarin yapilabilmesi igin

genis serilere ihtiyac oldugu diisiiniilmiistir.
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Literatiirdeki kronik myeloproliferatif hastaliklardan en sik izlenen hastaligin KML oldugu
bilgisi (66), bizim ¢alismamizda da 12 KML hastasiyla teyit edilmistir. Yapilan arastirmalarda
kronik myeloproliferatif hastaliklarin tan1 konulan median yas araliklar1 40-60 yas arasi olup,
cinsiyet konusunda da tiimiinde erkek hakimiyeti mevcuttur (60,68,87,101). Calismamizda, KML
hastalarinin media yas1 42 olarak saptanmis olup literatiirle paralellik gostermektedir.
Calismamizdaki cinsiyet dagiliminda ise, KML’de kadin hakimiyetinin oldugu (E: 3, K: 9)
saptanmis olup literatiirden farklilik arz etmistir. Cinsiyet konusunda daha saglikli yorumlarin

yapilabilmesi i¢in genis serilere ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir.

Kronik lenfoproliferatif hastaliklardan KLL’ nin tanida median yasi 66 olup, ileri yas
hastalig1 oldugu bilinmektedir (111). Calismamizdaki KLL olgularinin median yasi 60.5 saptanmis
olup, ileri yas hastaligi oldugunu gosteren literatiir bilgisiyle paralellik gostermektedir. Yapilan
aragtirmalarda HCL, HL, NHL ve MM olgularinin tan1 anindaki median yaslar1 sirasiyla 50, 45, 60,
61 oldugu bildirilmektedir (220,137,159,179). Calismamizdaki HCL, HL, NHL ve MM’ li
hastalarin median yaslar ise sirastyla 51, 45, 55 ve 62 olarak saptanmistir. Munker ve arkadaslari,
HL’ nin her yasta goriilebilmekle birlikte 6nce 15-30 yaslar arasinda bir pik yaptigi, sonra 45 yasina
kadar tedrici azalma gosterdigi, 45 yasindan sonra yeniden yiikselmeye baslayip, 60-70 yaslar
arasinda ikinci bir pik yaptigi bildirmistir (138). HL’l1 olgularda bahsedilen bu belirli yas
araliklarinda iki ayr pik izlenmesi, bizim ¢alismamizdaki olgularda goriillmemis olup, farkli olarak,
bizim HL’I1 11 hastanin 4'ii 50-59 yas grubu arasinda takip edilmistir. Yapilan galigmalarda cinsiyet
acisindan KLL, HCL, HL, NHL, MM’ de E/K oranlar sirasiyla; 2/1, 4.2/1, 1.5/1, 2/1, 1.5/1 olup,
timiinde erkek hakimiyetinin oldugu bildirilmektedir (111,220,139,161,179). Calismamizda KLL,
HCL, HL, NHL, MM’ de E/K oranlar sirasiyla yaklasik olarak; 1/1, 2/1, 1.2/1, 1.6/1, 1.7/1

saptanmig olup, tiimiinde olmasa da vakalardaki erkek hakimiyeti dikkat ¢ekmistir.

MDS, tani aninda median yasin 65 oldugu, ileri yas hastaligidir (191). Bizim
calismamizdaki MDS’ 1i hastalar da, en yasl hasta grubunu olusturmustur (median yas 78). MDS
hastalarinda cinsiyet anlaminda erkek hakimiyetinin mevcut oldugunu bildiren literatiire paralel

olarak, bizim MDS’ li hastalarimizda da erkek hakimiyeti (E/K: 2/1) izlenmistir (192).

Yetiskinlerde en sik goriilen hematolojik malignite NHL'dir (203). NhI'nin %30-40 ile en
sik goriilen alt tipi ise diffiiz biiyiik b hiicreli lenfomadir (204). Bizim olgularimizda da en ¢ok 21
hasta (%28.8) ile Non-Hodgkin lenfoma tanili hasta vardi. Bu 21 hastanin 15'i (%71) Diffiiz biiyiik

B hiicreli lenfoma alt tipindendi.
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KML, eriskin losemilerinin % 15 kadarimi olusturur (66). Calismamizda da toplam 73

olgunun 12'si (%16.4) Kronik Miyeloid Lésemi tanilidir.

HL, tiim kanserlerin yaklasik % 1’ini, lenfomalarin ise % 25-40’11 olusturmaktadir (133).
Calismamizda 48 lenfoma tanili hastanin 11'1 (%22) Hodgkin Lenfoma taniliydi. Gelismis tlilkelerde
Nodiiler sklerozan tip HL, tiim olgularin 2/3’{in{i olusturmaktadir (205-207). Mikst Selliiler tip HL
ise Tiirkiye ve gelismekte olan iilkelerde en sik gériilen tiptir. Unal ve arkadaslarinin ¢alismasinda
histopatolojik alt tiplerin dagilimi siklik sirasina gore mikst selliiler (%47.8), nodiiler sklerozan
(%23), lenfositten zengin (%19.9) ve lenfositten yoksun (%9.3) tip seklinde saptanmistir (Rye
siniflamasia gore) (208). Bizim calismamizda ise en sik tip nodiiler sklerozan tip (%63) olup
gelismis iilkelerdeki verilerle uyum gdstermektedir. Ikinci siklikta ise %36 ile mikst selliiler tip

Hodgkin lenfoma gelmektedir.

MM biitiin kanserlerin % 1’ ini hematolojik kanserlerin ise % 10’ unu olusturur (179).
Calismamizdaki hematolojik kanserli olgularimizin 11'1 (%15) Multip]l myelom tanis1 almist.
Mayo’nun 1027 olgusunun immiinglobulin cinslerine gore dagiliminda ; 1gG %52 ile en sik goriilen
alt tipi olusturm aktadir (209). Calismamizda ise multipl myelom tanili 11 hastanin 8'i (%72) 19G
tipi MM alt tipindendi.

Tilim olgulardan 23 hastada (%31.5) organomegali vardi, 50 hastada (%68.5) organomegali
saptanmadi. Tani gruplart bazinda Ozellikle Akut Losemiler grubundaki hastalarin %70'inde
organomegali saptanmis olup anlamlilik acisindan daha genis 6rneklem grubuyla yapilacak yeni

caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilmistiir.

Tiim olgular degerlendirildiginde en ¢ok % 17.8 ile R-CHOP (Rituksimab- Siklofosfamid,
Doksorubisin, Vinkristin, Prednisolon) rejimi uygulandigi gézlemlendi. 21 NHL tanili hastanin

11'ine (%352) yine bu tedavi rejimi uygulanmasti.

Adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin'den olusan dortli kombinasyon tedavisi
diger protokollere gore daha {listiin tedavi sonuglari, AML yan etkisinin olmamasi ve kalici
gonadotoksisiteye yol agmamasi gibi yararlar1 nedeniyle Hodgkin Lenfoma da segilecek ilk tedavi

protokoliidiir. Calismamizda da HL tanili 11 hastanin tiimiine ABVD kemoterapisi uygulanmisti.
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Imatinib mesilat, bir tirozin kinaz inhibitorii olup, diger tedavi seceneklerinden farkli
olarak KML'nin patofizyolojisine, bir diger ifade ile hedefe yonelik olarak gelistirilmis bir ajandir.

Tedavide en sik tercih edilen bu ilag bizim KML hastalarinin da %83'iine uygulanmusti.

Ulkemizde yapilan 84 KML hastasinin incelendigi bir calismada basvuru sirasindaki WBC
degerleri hastalarin %5 inde 10.000/mm? altinda, %22 sinde 10.000-50.000/ mm? arasinda %73
iinde ise 50.000 mm?'iin tizerinde saptanmistir (210). Calismamizda KML hastalariin %33'tinde
WBC degeri 10.000/mm? 'in altinda, %8'inde beyaz kiire sayisi 10.000-50.000/ mm?* arasinda,
%59'unda ise 50.000/mm*iin {izerinde saptanmustir. Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar tani
grubumuzdaki WBC degerleri diger 3 tan1 grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmus olup

bulgumuz literatiir ile paralellik gostermistir.

AML hastalarinin =~ %15-20’sinde  hiperlokositoz ~ (>100.000/mm?®) vardir (211).
Calismamizdaki AML tanili hastarinin %80'inde WBC degeri 10.000/mm?® 'in altinda saptandi.
Hicbir AML olgusunda hiperlokositoz saptanmadi. Bu durum serimizde AML olgularinin sayica az

olmasina baglandi.

St.Jude Cocuk Hastanesinde 1962-1996 yillar1 arasinda yeni tami alan 2209 ALL’li
hastanin %45’inde beyaz kiire sayis1 <10.000/mm? , %23’linde beyaz kiire sayis1 >50.000/ mm?
bulmustur (212). Bizim calismamizda ise WBC degerleri tim ALL hastalarinda 10.000/mm? 'iin

altinda saptanmis olup bu fark serimizde ALL olgularinin sayica az olmasina baglanda.

Akut l6semilerde kemik iligi ¢esitli oranlarda blastik hiicrelerle infiltredir ve akut 16semi
tanis1 konan hastalar degisik derecelerde anemi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Hgb degerleri 10 g/dl 'nin
altinda ve Ustiinde olan hastalar degerlendirildiginde tani gruplar arasinda myelodisplastik
sendromlar ve akut 16semiler guruplarinin anemilerinin daha derin oldugu goriilmiistiir. Advani ve
arkadagslar1 ile Atay ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismalarda akut l6semi hastalariin
yarisindan fazlasinda hemoglobin degeri <8 gr/dl idi (213,214). Bizim ¢alismamizda ise akut 16semi
hastalarinin %29 unda hemoglobin degeri <8 gr/dl saptandi. Tan1 gruplar: arasinda Hgb degerleri
karsilastirildiginda kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubunda ortalama Hgb degeri 11.87+2.56
gr/dl idi, Akut Losemiler de ise 9.15+3.18 g/dl idi ve kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubuna
gore anlamli olarak diisiik saptandi. Diger malignensilere gére Akut Losemi hastalarindaki bu

anemi yatkinligi literatiir ile uyumlu saptanmustir.
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Hematolojik malignensilerde serum LDH diizeyi genellikle tiimor kitlesini ve/veya agresif
hastalig1 yansitir. Hizla biiyliyen ve hiicre yikiminin fazla oldugu malignitelerde beklenen LDH
artist, KML i¢in mutadken KLL i¢in sart degildir. Ciinkii KLL patogenezindeki en énemli olay
hiicre proliferasyonunun hizli olmasi degil, hiicrelerin apoptoza girmeyip uzun yasamalaridir.
Calismamizda Kronik Myeloproliferatift Hastaliklar grubunda LDH degeri ortalamasi
849.104552.39 U/L idi. Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar grubunda ise LDH degeri ortalama
315.52+174.10 U/L idi ve Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar grubuna gore diisiiktii. Diger
gruplar arasinda LDH degerleri incelendiginde Akut Losemiler grubunda ise 348.20+192.25 U/L,
Myelodisplastik sendromlar grubunda ise LDH degeri ortalama 370.66+121.54 U/L idi ve yine
Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar grubuna diisiik saptandi. Calismamizdaki KML hastalarinin
tlimii kronik evrede olup buna ragmen saptanan LDH yiiksekigi acisindan daha fazla karsilastirmali

caligmaya ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmiistir.

Multiple Myelom ile hiperkalsemi arasinda hastaligin litik kemik lezyonlarina sebebiyet
vermesinden otiirii onemli bir iliski s6z konusudur. Hiperkalsemi MM tanili hastalarin % 18-
30’unda goriiliir. Yaklasik %13’tinde 11 g/dL iizerindedir (215 - 217). Kyle ve arkadaglarmin
yapmis oldugu bir c¢alismada da hastalarin % 13’linde kalsiyum seviyesi 11 g/dL iizerinde
bulunmustur (215).Calismamizda MM tanili hastalarin ortanca Ca degeri 8.7 g/dL olup yine bu
hastalarin higbirinde ilk basvuruda serum kalsiyum seviyesi > 11.5 mg/dL olarak tespit edilmedi.
Bu fark MM vaka sayimizin gorece az olmasina baglandi. Tiim olgulardaki kalsiyum degerlerine
bakildiginda medyan degeri 9.10 mg/dl olup maksimum deger 10.30 mg/dl, minimum deger ise
5.77 mg/dl olarak saptanmustir.

Serbest hafif zincir proteiniirisi, hiperkalsemi, dehidratasyon, hiperiirisemi ve nefrotoksik
ila¢ kullanimi1 gibi sebeplerden 6tiirli multple myelom renal yetmezlikle yakin iligki i¢erisinde olan
bir hematolojik malignitedir. Myeloma hastalarinin yaklasik %25’inde tanida serum kreatinin
degeri 2 mg/dl iizerindedir. Diger %25’lik kesimde de kreatininde 1liml1 bir artis mevcuttur (215 -
217). Aragtirmamizda MM hastalarinda ortanca Cre degeri 0.76 mg/dl olup, literatiirden farkl
olarak hastalarin sadece %9'unda bagvuru sirasinda kreatinin degeri 2 mg/dl {izerindeydi. Tiim
olgulardaki kreatinin degerlerine bakildiginda medyan degeri: 0.72 mg/dl olup maksimum deger

6.33 mg/dl, minimum deger ise 0.38 mg/dl olarak saptanmaistir.

Sar1 ve arkadaglarinin erigkin yas grubunda yaptig1 bir ¢aligmada sedimantasyon yiiksekligi

nedeni olarak hematolojik-onkolojik hastaliklar %20.7 ile siklikta ikinci sirada tespit edilmistir
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(218). Tim olgulardaki sedimantasyon degerlerine bakildiginda medyan degeri 47.5 mm/saat olup
yiikksek saptanmis ve maksimum deger 135 mm/saat, minimum deger ise 2 mm/saat olarak

saptanmistir.

Myeloma hastalarinin kemik iligi stromal hiicreleri yiiksek seviyede interlokin 6 iiretir ve
bu iiretilen IL-6 albiimin yapimini inhibe eder. Ozlem Nuray Tiire ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada MM hastalarinin %33 {inde albumin disiikligi (<3 gr/dl) saptanmistir (219).
Calismamizdaki MM tanili hastalarda medyan albiimin degeri 2.7 g/dl idi ve bu hastalarin
%54'inde alblimin distikligii (<3 gr/dl) mevcuttu. Calismamizdaki tiim olgulardaki albiimin
degerlerine bakildiginda ise medyan degeri 3.94 gr/dl olup, maksimum deger 5.3 g/dl, minimum
deger ise 0.64 gr/dl olarak saptanmistir.

NHL'de hodgkin lenfoma'ya gére kemik iligi tutulumu daha siktir (221,222). Kemik iligi

tutulumu arastirilan 34 hematolojik maligniteli hastanin 6'sinda (%17) tutulum saptanmis olup bu

hastalarin yarisinin NHL tanili olmasi bilimsel literatiirle uyumlu gelmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda; Sanlwrfa ili ve g¢evre yerlesim merkezlerinden hastanemize basvuran,
hematolojik malignite tanili olgularin, tanimlayici istatistiksel 6zellikleri vurgulanmistir. Bdylece,
bolgemizdeki eriskin hematolojik maligniteler konusunda epidemiyolojik ve insidans verileri
saglanabilmesi amag¢lanmistir. Calismamizda ayrica, olgularin tani, tani alt tipi, evresi, kreatinin,
kalsiyum, laktat dehidrogenaz, sedimantasyon, albiimin, beyaz kiire, hemoglobin diizeyleri,
aldiklar1 tedavi protokolleri, kemik iligi tutulumu olup olmadigi, organomegalisinin olup

olmadigina bakilarak hastaliklari ile iliskileri aydinlatilmistir.
Ulkemizde pek ¢ok alanda oldugu gibi hematolojik maligniteler konusunda da diizenli

istatistiksel veriler bulunmamaktadir. Ozellikle Giineydogu Anadolu Bélgesi'nde bu ve benzeri

caligmalarin, daha genis serilerle arttirilmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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