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AKUT MYELOID LOSEMIi'DE KONVANSIYONEL RiSK FAKTORLERI
ONEMINi KORUYOR MU?  (Sizel bildiri olarak sunulmus)

Abdulkerim Yildiz, Senem Maral, Murat Albayrak, Cigdem Pala, Pinar Comert, Hacer Berna Afacan
Oztiirk, Osman Sahin,

Sadlik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit E§itim ve Arastirma Hastenesi, Hematoloji B6lim,
Ankara, TURKIYE

OzZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, merkezimize basvuran akut myeloid [6semi (AML) hastalarinin sagkalim
verilerini incelemek ve sagkalimi etkileyen kolay ve hizli elde edilebilir faktorleri belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: 2009-2018 yillari arasinda merkezimize basvuran ve AML tanisi konulan 119 hasta
retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler ve hastalik verileri incelenerek tedaviye yanit oranlari,
genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari hesaplandi. Cox-regresyon analizi ile sagkalimi etkileyen faktorler
belirlendi.

Bulgular: 9 yillik galisma siiresi boyunca toplam 119 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 21'i
sekonder AML ve 11'i akut promyelositer I16semi (AMI M3) idi. Ortalama takip stiresi 12.43+15.63 ay
olarak bulundu. Hastalarda genel sagkalim (OS) 9.20 ay, hastaliksiz sagkalim (PFS) 7.23 ay olarak
bulundu. Hastalarin tani anindaki yasi ve I6kosit sayisinin hem OS hem de PFS lizerine belirgin etkisi
oldugu goruldi (p<0.05).

Tartisma ve sonuglar: Son yillarda ilgi géren, geg elde edilebilen ve daha maliyetli olan genetik ve
molekdiler 6zelliklerinin yaninda, AML hastalarinda tani aninda yas ve beyaz kiire sayisi glinimizde
halen prognostik 6nemini korumaktadir.

Anahtar kelimeler: myeloid 16semi, sagkalim, l16kosit, yas



5. Hematolojik Onkoloji Kongresi

$2

20-22 Eylil 2018 - K.K.T.C.

MULTIPLE MYELOMA’DA NOTROFIL/LENFOSIT VE TROMBOSIT/LENFOSIT
ORANLARININ PROGNOSTIK ONEMI  (Sézel bildiri olarak sunulmus)

Handan Haydaroglu Sahin®

Handan Haydaroglu Sahin', Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal1, 27310,

Gaziantep, Tlirkiye. E-mail: tezhandan@hotmail.com

Ozet
Amag

Son donemlerde inflamatuar yaniti gésteren bazi hematolojik parametrelerin farkh kanser tirlerinde
prognositik 6nemi gosterilmistir. Calismamizda, yeni tani multiple myelom (MM) hastalarinda
Notrofil/Lenfosit orani (N/L) ve Trombosit/Lenfosit orani (T/L) gibi hematolojik parametrelerin,
prognostik degeri kanitlanmis klinik ve laboratuar parametreler ile birlikte degerlendirilerek

progresyonsuz sag kalim (PSK) ve genel sagkalim (GS) izerindeki etkisinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Gaziantep Universitesi Hematoloji Bilim Dali'nda Ocak 2002-Temmuz 2018 tarihleri arasinda takip
edilen 375 MM hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tani anindaki; yas, evre,
paraprotein tipi, ECOG performans skoru (PS), bébrek tutulumu, N/L ve T/L oranlari, trombosit,
serum LDH, kreatinin, B-2 mikroglobulin, CRP, albumin degerleri ve ISS skoru (International Staging
System) kayit edildi. Laboratuar parametreleri yerel laboratuarin Ust/alt limiti baz alinarak, N/L orani
icin literattirde anlamh bulunmus 2.5 degeri, T/L orani icin hastalarin ortalama degeri baz alinarak
hastalar iki gruba ayirildi. Hastalarin klinik ve laboratuar parametrelerinin prognoz lizerine etkisi
“Kaplan-Maier” metodu, gruplar arasi risk “Cox-regression” analizi kullanilarak hesaplandi, anlamh
bulunan laboratuar parametreleri icin dizeltilmis risk degerine ulasildi. Verilerin sayi, ylzde, ortalama
ve standart sapmasi hesaplandi. Verilerin analizinde SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan 375 hastanin; 167 kadin/208 erkek ve ortalama yas 59.1 (+11.6) idi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo-1’de gosterilmistir. Klinik verilerden yas, evre, bébrek tutulumu, PS ile
GS iliskisi analiz edildiginde; 65 yas alti hastalarda median GS 68 [52.3-83.7] ay iken, 65 yas Usti
hastalarda 34 [25.1-42.9] ay idi. <65 vs 265 karsilastirildiginda; 65 yas alti hastalarda GS anlaml

ylksek saptandi (p<0.001). Evre 1 hastalarda median GS heniiz ulasilamadi. Evre 2 hastalarda median
GS 66 [46.4-85.6] ay iken, Evre 3 hastalarda 49 [40.9-57.1] ay idi. Evre 2 vs 3 karsilastirildiginda; Evre 2
hastalarda GS anlamli yiiksek saptandi (p= 0.037). Bobrek tutulumu olmayan (A) hastalarda median
GS 61 [48.3-73.7] ay iken, bdbrek tutulumu olan (B) hastalarda 48 [30.7-65.3] ay idi. Avs B
karsilastirildiginda; bdbrek tutulumu olmayan hastalarda GS anlamli yiiksek saptandi (p=0.001). GS;
PS 0 hastalarda 61 (43.2-78.6) ay, PS 1 hastalarda 65 (39.5-90.4) ay, PS 2 hastalarda 45 (29.4-60.6)
ay, PS 3 hastalarda 31 (21.4-40.6) ay idi. PS 0 vs 3 karsilastirildiginda; PS ile GS arasinda anlamh iligki
saptandi (p=0.001). Klinik verilerden yas, evre, bébrek tutulumu, PS GS ile iliskiyken, paraproteinemi
tipi (p=0.136) ile iliski bulunmadi. Laboratuar parametreler ile GS iliskisi analiz edildiginde; N/L (< 2.5
vs. 22.5; 64 [47.8-80.2] vs 36 [21.8-50.2] ay, p<0.001), LDH (< 250 vs. > 250,

p<0.007), PLT (< 150 vs. > 150, p<0.017) GS ile iliskiliyken; T/L (Sekil 3), albumin, B2-MG, CRP, ISS ile
iliski bulunmadi (p>0.05).

Klinik verilerden yas, evre, bobrek tutulumu, PS ile PSK iliskisi analiz edildiginde; yas (<65 hastalarda
medyan PSK 28 [20.8-35.2] ay iken, 265 hastalarda 18 [13.6-22.4] ay idi. <65 vs >65;

p=0.003), evre (Evre 1 hastalarda medyan PSK 57 [11.5-102.5], Evre 2 hastalarda 44 [14.7-73.2], Evre
3 hastalarda 21 [16.6-25.4] ay idi. Evre 1-3; p=0.016), bobrek tutulumu (A vs B; 26 [19.8-32.2] vs 18
[10.7-25.3] ay, p=0.016), PS (0 vs 3; 30 [12.4-47.6] vs 14 [8.02-19.9] ay, p=0.013) PSK ile

iliskiliyken, paraproteinemi tipi (p=0.798) ile iliski bulunmadi. Laboratuar parametreler ile PSK iliskisi
analiz edildiginde; N/L (< 2.5 vs. 22.5; 30 [23.3-36.7] vs 16 [11.0-20.9] ay, p<0.001), LDH (< 250 vs. >
250, p<0.001), PLT (< 150 vs. > 150, p<0.016), T/L (< 136 vs. > 136; 28 [22.0-34] vs 19

[14.8-23.2] ay, p<0.015), ISS (1 vs. 3; 29 [16.2-41.8] vs 20 [14.2-25.9] ay, p=0.03) PSK ile

iliskiliyken; albumin, B2-MG, CRP ile iliski bulunmadi (p>0.05). Laboratuar parametrelerden, N/L
(Sekil 2) ve T/L orani (Sekil 4), LDH, trombosit (PLT) degeri ve ISS, PSK lizerinde prognostik oldugu
tespit edilirken, bu parametreler yas, evre, PS ve bdbrek tutulumu ile duzeltildiginde; LDH, N/L ve
T/L orani anlamli bulundu (Tablo 3). GS i¢in hem tekli hem ¢oklu analizde, N/L orani (Sekil 1), LDH ve

PLT degerleri prognostik olarak tespit edildi (Tablo 2).

Sonuglar
Calismamizda; N/L, LDH ve PLT; prognostik degeri bilinen yas, evre, PS ve bobrek tutulumu ile

dizeltildiginde GS Uzerinde bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterildi. Ayrica; prognostik degeri
bilinen klinik parametreler, LDH, ISS ve PLT sayisinin yani sira, N/L ve T/L oranlarinin da prognostik

dnemi oldugu gosterildi. Ozellikle PSK (izerinde etkisi oldugu gosterilen bu iki parametrenin non-

invaziv ve basit belirtegler olarak klinik gidis ve agresif tedavi kararinda rol alabilecegi ve bu baglamda

klinisyeni yonlendirebilecegi sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Multiple Myelom, inflamatuar parametreler, prognoz

Referanslar

I. Mu S, Ai L, Fan F, Sun C, Hu Y. Prognostic role of neutrophil-lymphocyteratio in

multiplemyeloma: a dose-response meta-analysis. OncoTargetsTher. 2018 Jan 23;11: 499-507.

2. ShiL, Qin X, Wang H, Xia Y, Li Y, Chen X, Shang L, Tai YT, Feng X, Acharya P, Acharya C, Xu Y, Deng S,
Hao M, Zou D, Zhao Y, Ru K, Qiu L, An G. Elevated neutrophil-to-lymphocyte ratio and monocyte-to-
lymphocyteratio and decreased platelet-to-lymphocyte ratio are associated with poor prognosis in

multiple myeloma. Oncotarget. 2017 Mar 21;8(12):18792-18801.

3. Romano A, Parrinello NL, Consoli ML, Marchionni L, Forte S, Conticello C, Pompa A, Corso A, Milone
G, DiRaimondo F, Borrello I.Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) improves the risk assessment of ISS
staging in newly diagnosed MM patients treated up front with novel agents. Ann Hematol. 2015

Nov;94(11):1875-83.

Tablo 1. MM hastalarinin Demografik Ozellikleri

medyan na (%)

Yas 251/124(67/33)
<65 yas/ 265
59.1 (+11.6)
Cinsiyet Kadin/Erkek 167/208 (45/55)

Ig subtipleri X/K 247/128 (66/34)
G/A 222/70 (60/19)
Hafif zincir 83 (21)

Evre (Salmon-Durie) | 34 (9)
/11 67/274 (18/73)
A/B 292/83 (78/22)

ISS | 104 (28)

1/n 100/171 (27/45)

ECOG 124 (33)
133 (33)
74 (20)
-4 53 (14)

Genel Sag Kalim (ay) 34 (£32.8)

w N = O

Progresyonsuz Sag Kalim (ay) 20 (£25.1)

P/ 136 (+95.9) 230(61)
145(39)

p/I<136
n/I>136
i 2.65 (+2.38) 245 (65)

n/I<2.5 130 (35)
n/1>2.5

Plt 230.000 (+107988.0) 76 (20)
<150000 299 (80)
>150000

Albumin 3.4 (+0.75) 170 (45)
<3.5 205 (55)
3.5

LDH 221(+211.6) 228 (61)
<250 147 (39)
2250

CRP 9.7 (+53.5) 131 (35)
<5 244 (65)
>5

B2 MG 5.17 (+7.5) 105 (28)
<3.5 270 (72)
3.5

Tablo 2. Medyan Genel Sag kalimi etkileyen parametreler ve yas, performans

skoru, evre ve bébrek tutulumu ile diizeltilmis verileri

N/L 1.80 1.36-2.38 <0.001 1.53 1.13-2.07 0.006
<2.5vs.>2.5

P/L 0.81 0.61-1.08 0,162

<136 vs. >136

Albiimin 0.81 0.61-1.08 0.16

<3.5vs >3.5

LDH 0.66 0.49-0.89 0.007 0.71 0.51-0.97 0.03
<250 vs. >250

B2M 1.16 0.84-1.59 0.34

<3.5vs.>3.5

Iss

1vs.3 13 0.94-1.84 0.107

Plt 0.67 0.48-0.93 0.017 0.70 0.50-0.98 0.041
<100 vs. >100

CRP 1.29 0.94-1.75 0.105

<5vs.>5

Tablo 3. Medyan Progresyonsuz Sag kalimi etkileyen parametreler ve yas,

performans skoru, evre ve bobrek tutulumu ile diizeltilmis verileri

N/L 158 1.22-2.04 <0.001 142 1.08-1.86 0.01
<2.5vs.>2.5

P/L 135 1.05-1.74 0,017 135 1.05-1.74 0.018
<136vs.>136

Albiimin 0.79 0.61-1.02 0.07
<3.5vs>3.5

LDH 1.68 1.28-2.19 <0.001 0.58 0.43-0.77 <0.001
<250vs.>250

B2M 0.80 0.60-1.06 0.12
<3.5vs.>3.5

Iss 137 1.01-1.85 0.037 132 0.96-1.80 0.79

1vs.3

Plt 1.44 1.07-1.94 0.016 0.74 0.55-1.00 0.05
<100vs. >100

CRP 0.79 0.61-1.04 0.095
<5vs.>5
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HODGKIN LENFOMADA TEDAVI iLE iLiSKiLi KAS KiTLESINDEKi DEGiSiM VE
TEDAVIYE YANIT UZERINE ETKISi (Sozel bildiri olarak sunulmus)

Selin Kiiciikyurt Kaya', Burak Bilgin?, Melike Metin Rusen3, Aysun Sentiirk Yikilmaz', Servihan
Dogan', Mehmet Giindiiz*, Sema Akinci?, Sule Mine Bakanay', imdat Dilek’

' Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
2 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloji Bilim Dali

3 Ankara Atatlrk Egitim Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi

4 Ankara Atatirk Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Bilgisayarl tomografi (BT) goriintiilerinden karin cevresi ve tiim viicut iskelet kasi (iK) kitlesi tahmini
yapilabilmektedir. Abdominal iK ve tiim viicut iK kitlesi dl¢limii igin tGgiincli lomber vertebradan (L3)
gecen tek bir kesit BT gorlintlisli arasinda gecerli korelasyon kurulmustur. Sarkopeni, kas kitlesinde ve
fonksiyonunda yasla iliskili azalmayi ifade eder. Sadece BT gorlintisiyle sarkopeni tanisinin

konulmasi klinikte gecerli olabilecek bir yontemdir ve hastalar icin olumsuz sonuglarla iliskilidir.
Sarkopeninin ¢esitli kanserlerde tedaviye bagli toksisite, klinik yanit ve prognoz lizerinde etkisi vardir.
Calismamizda, HL hastalarinda kemoterapinin kas kitlesi Gzerindeki etkisini arastirmayi amagladik.

Calismaya klinigimize 2010-2017 yillari arasinda basvuran lenf nodu biyopsisi ile tanisi konmus 37
yeni tani HL hastasi dahil edildi. Hastalar tani aninda PET-BT veya BT ile evrelendi. Hastalara
Adriamisin 25 mg/m2, Bleomisin 10 mg/m2, Vinblastin 6 mg/m2, Dakarbazin 375 mg/m2 (ABVD)
kemoterapisi 4 kiire tamamlandiktan sonra tedavi yanitini gérmek icin BT ile degerlendirme yapildi.
BT gorintileri, hastanemizin goriintl arsivieme ve iletisim sisteminde (PACS) mevcuttu. Aksiyal BT de
L3 vertebra belirlendi ve posterior paravertebral kaslarin bilateral manuel olarak sinirlari gizildi. L3
vertebradan gecgen kesitle posterior paravertebral kas alanlari ve yagsiz kitlesi 6l¢tldi. Kas
kitlesindeki azalma, posterior paravertebral alanin medyan kohorttan daha az olmasi olarak
tanimlandi.

Calismaya toplam 37 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 41 (19-76) ve Kadin/Erkek orani 26/11
idi. Tani aninda hastalarin 18’i erken evre (evre I-1l), 19’u ileri evre (evre llI-1V) hastalikti. Baslangi¢
tedavisi sonrasi hastalarin 24’(inde parsiyel yanit, 10’'unda tam yanit, 3’iinde progresyon izlendi.
Paravertebral kas alaninin tedavi ile degisimi incelendiginde; tiim

grupta 4 kir tedavi sonrasi istatistiksel anlamli olarak kas alaninda azalma oldugu saptandi. Erken
evre ve ileri evre hastalik alt gruplarinda da kemoterapi ile anlamli azalma saptandi (Tablo 1). Erken
evre ve ileri evre hastalikta tedavi Oncesi paravertebral kas alani agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.46). Yanita gore alt gruplar incelendiginde tam ve parsiyel yanit veren hastalarda
kemoterapi sonrasi istatistiksel anlamli paravertebral kas alaninda azalma saptanirken, progresyon
saptanan hastalarda ise kas kitlesi belirgin azalmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulagsmadi
(Sirasiyla p degeri 0.028, 0.002 ve 0.18). Bununla birlikte paravertebral kas kitlesinde tam yanit
gozlenen hastalarda % 1.97 oraninda azalma varken parsiyel yanit veren hastalarda % 2.5, progresyon
gbzlenen hastalarda ise % 3.1 oraninda azalma saptandi (Sekil 1). Tam yanit, parsiyel yanit ve
progresyon gozlenen hastalarin bazal kas dlcimiinde ise anlamli fark saptanmadi (p=0.44).

HL’I hastalarda ABVD kemoterapisi sonrasi kas kitlesinde anlamli azalma olmustur. Bu azalma,
tedaviye yanitla iliskili goziikmekle birlikte daha fazla sayida vaka ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Kaynaklar:

1)Gomez-Perez, Sandra L. et al. "Measuring abdominal circumference and skeletal muscle from a
single cross-sectional computed tomography image: a step-by-step guide for clinicians using National
Institutes of Health Imagel." Journal of Parenteral and Enteral Nutrition 40.3 (2016): 308-318.

2) Sarkozy, Clémentine, et al. "Body mass index and other anthropometric parameters in patients
with diffuse large B-cell ymphoma: physiopathological significance and predictive value in the
immunochemotherapy era." Leukemia & lymphoma 56.7 (2015): 1959-1968.

3)Nishikawa, Daisuke, et al. "The Impact of Skeletal Muscle Depletion on Head and Neck Squamous
Cell Carcinoma." ORL 80.1 (2018): 1-9.

4)Takeda, Yasuhiro, et al. "Skeletal muscle loss is an independent negative prognostic factor in
patients with advanced lower rectal cancer treated with neoadjuvant chemoradiotherapy." PloS one
13.4 (2018): e0195406.

Anahtar Kelimeler:

Hodgkin lenfoma, bilgisayarli tomografi, kas kitlesi, sarkopeni

Tablo 1: 4 kiir kemoterapi dncesi ve sonrasi paravertebral kas alanndaki degisim

Tedavi dncesi paravertebral Tedavi sonras: paravertebral P
kas alan1 (em?®) kas alam (cm?)
Tiim Gruplar 48.38 46.92 < 0.001
Erken Evre (I-IT) 4955 48.08 0.002
Ileri Evre (III-IV) 46.51 43.74 0.011
-1.97 %
52
20,6
50
48,87
-2.5%
48
46,53
~ -31%
E 46 45,33 45,18
" 43,75
) . I
. -
Tam Yanit Kismi Yanit Progresyon

B Tedavi Oncesi Paravertebral Kas Alani ® Tedavi Sonrasi Paravertebral Kas Alam

Sekil 1. Tedaviye yanit durumuna gdre, fedavi dncesi ve sonrasi paravertebral kas alaninin
karsilagtirilmasi
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RELAPS/REFRAKTER LENFOMADA OTOLOG KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONUNDA MITOKSANTRON-MELFALAN HAZIRLAMA REJiMi

(Sozel bildiri olarak sunulmus)

Mufide OKAY?, Yahya BUYUKASIK?, Haluk DEMIROGLU?, Umit Yavuz MALKAN?, Rafiye

Ciftciler?, Elifcan ALADAG?, Salih AKSU?, Ibrahim Celalettin HAZNEDAROGLU? Nilgun
SAYINALP?, Osman Ilhami OZCEBE?, Hakan GOKER?

IHacettepe University Faculty of Medicine, Department of Hematology, Ankara, TURKEY

2University of Health Sciences, Diskapi Yildirim Beyazit Training and Research Hospital,

Department of Hematology, Ankara, TURKEY

Corresponding author: Prof. Dr. Hakan Goker, Hacettepe University, Faculty of Medicine

Department of Hematology, 06100, Ankara, Turkey

Phone: +903123051536
Fax: +903123051714
e-mail: hgokerl@yahoo.com

OZET
Giris

Yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre transplantasyonu relaps/ refrakter
Hodgkin lenfoma veya non-Hodgkin lenfomada standart tedavi yaklasimi haline gelmistir. Biz
bu ¢alismada merkezimizde lenfoma tanisiyla mitoksantron- melfalan hazirlama rejimi alarak

otolog kok hiicre nakli yapiimis olan hastalari sunmak istedik.

Metod

53 relaps/refrakter HL (n=14) ve NHL (n=39) tanisi olan ve mitoksantron-melfalan
hazirlama rejimi kullanilan hasta calismaya alindi. Hazirlama rejimi mitoxantrone (60mg/m?)
ve melphalan (180mg/m?) olarak verilmisti, takibinde kék hicre infiizyonu yapildi. Hastalarin
transplantasyon sonrasi CR oranlarina, 2 yillik-overall survival (OS) ve iki yillik-event-free

survival (EFS) oranlarina bakildi.
Sonuglar

Yiksek doz kemoterapiden dnce hastalik degerlendirilmesinde hastalarin %37.7’sinde
tam yanit (CR), %45.3’inde parsiyel yanit, %16.9’unda stabil/progresif hastalik oldugu
goruldi. Yuksek doz kemoterapi ve otolog kdk hiicre inflizyonundan sonra 51 hastanin
44’inde tam yanit elde edildigi gorildi (86.2%). Tam yanit (CR) aktif hastaligi varken
transplantasyon yapilmis 33 hastanin 24’tGinde elde edilmisti (72.7%). Transplantasyondan
sonra median izlem siresi 25.4 ay (1.8 — 131.3 ay) olarak bulundu. 13 hasta relaps veya
progrese oldu, 8 hasta 6ldi. 2 yillik- overall survival (OS) orani %81.9, event-free survival

(EFS) orani %59.3 olarak bulundu.
Sonug

Mitoksantron- melfalan iceren yiiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli

relaps/refrakter lenfoma hastalarinda effektif bir rejim olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: lenfoma, relaps, otolog kdk hiicre nakli.
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ADAYI MULTIPLE MYELOM OLGULARINDA ViNKRISTIN-
DOKSORUBISIN-DEKSAMETAZON KEMOTERAPISI iLE BORTEZOMIB iCEREN
REJIMLERIN RETROSPEKTIF OLARAK KARSILASTIRILMASI (Sozel bildiri olarak sunulmus)

Aysun Sentiirk Yikilmaz',Sema Akinci?,Sule Mine Bakanay!,imdat Dilek®
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
2Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Otolog kok hiicre transplantasyonu (OKHT) adayi olan multiple myelom(MM)
olgularinda, indiksiyon rejimleriyle en az parsiyel yanit (PY) hedeflenmektedir.
OKHN’ne iyi yanith girmenin transplant sonrasi sonuglari olumlu etkiledigi
bilinmektedir. Son on vyilda vinkristin-doksorubisin-dekzametazon  (VAD)
kemoterapisine kiyasla, indiksiyon rejimlerinde ylksek anti-myelom etkisi olan hedefe
yonelik ilaglarin kullanimi standart tedavi segenegi olmustur. Bu ¢alismada transplant
aday!i olgularimizda daha 6nce VAD tedavisi alan grup ile bortezomib iceren (Vel/dex,
VCD) tedavi alan olgularimizin yanit degerlendirmeleri karsilastirilmistir.

Materyal Metod: 2010-2018 vyillar1 arasinda Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji kliniginde takip edilen 81 OKHN adayi MM olgusunun verileri retrospektif
olarak incelendi. Olgularin indiksiyon tedavisi strecinde, 2. ayda en az (PY) ve nakil
dncesi son degerlendirmesinde tedavi yanitlari tam yanit (TY), cok iyi kismi yanit (CiKY)
ve PY olarak siniflandirildi. Grup 1 VAD kemoterapisi alanlar, grup 2 bortezomib iceren
kemoterapi alan olgular olarak tanimlandi. Ki-kare metodu ile p<0,05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: 15 (%18,5) olgunun grup 1, 66 (%81,5) olgunun grup 2 ile OKHN icin hazirlik
rejimi yapildi. Grup 1 ve grup 2’deki olgularin demografik verileri tablo 1 de agiklandi.
Nakil 6ncesi en az PY olan 70 (%86,4) olgu vardi bunlarin da 15 (%21,4)'i grup 1, 55
(%78,6)’i grup 2 kolundaydi. Tedaviye refrakter olan 7 olgu vardi ve bunun da 2’si grup
1, 5%i grup 2 de yer almaktaydi. Tedavi sirasinda 2. ay kontroliinde en az PY, nakil dncesi
son degerlendirmede en az PY, TY, CiKY durumlari karsilastirildi. Grup 1 ve 2 arasinda
PY saglanan olgularin 15’i (%21,4) grup 1, 55’i (%78,6) grup 2 de idi. Otolog kdk hiicre
nakli 6ncesi donemde VAD ve bortezomib iceren indiksiyon rejimlerinin yanit oranlari
istatistiki olarak benzer bulundu.

Tartigma: VAD tedavisi, uygulama zorlugu, hastaneye vyatis gerekliligi gibi
dezavantajlari nedeniyle giinimiizde pek tercih edilmemektedir. OKHN adayi olan 65
yas ve alti olgularimizda indiksiyon tedavisi olarak VAD ile bortezomib iceren
kemoterapi rejimlerinin yanit elde etme oranlari benzer bulundu. Tedaviye yanit
oranlarinin benzer bulunmasi, yeni tedavilerle cevap alinamayan vakalarda VAD
rejimini de bir secenek olarak diistindirebilir.

Anahtar Kelimeler : Multiple myelom, VAD, Bortezomib,
Tablolar :

Tablo 1: Grup 1 ve Grup 2 olgularinin demografik verilerinin karsilastiriimasi

Grup 1(n :15) Grup 2(n: 56)
Yas (median (min-max)) 58 (41- 65) 57 (39- 65)
Cinsiyet (E/K) 6 (%40) / 9 (%60) 38 (%57,6) / 28 (%42,4)
Agir zincir / Hafif zincir 11 (%73,3)/ 4 (%26,7) |50 (%75,8) / 16 (%24,2)
Hgb<10 g/dl 9 (%60) 29 (43,9)
Kreatinin>2 g/dI 6 (%40) 24 (%36,4)
Kalsiyum >12mg/dl 6 (%40) 11 ( %16,7)
Albumin<3,5 g/dl 4 (%26,7) 21 (%31,8)
Beta 2 mikroglobulin>5,5
me/dl 6 (%40) 32 (%48,5)
1SS evresi: 1/ 11/ 11 2(%13,3)/ 7 (%46,7)/|14(%21,2)/ 21 (%31,8)/ 31
6(%40) (%47)

Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 olgularinin yanit ve refrakterlik durumlarinin
karsilagtirilmasi

En az PYTY(n:6) CiKY 2. ay en az PY|Refrakter

(n:70) (n:39) (n:60) (n:7)
VAD 15 (%21,4) ! 6(%17,1) |12 (%21,8) 2 (%28,6)

’ (%16,7) ’ ’ ’

Bortezomib iceren 33

55 (%78,6) |5(%83,3 48 (%80 5(%71,4
kemoterapi (% ) (% )(%84,6) (%80) (% )
P degeri 0,20 1 0,57 0,74 0,60
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YOGUN BAKIM UNITESINE BASVURAN HEMATOLOJiK KANSERLI HASTALIKLAR
VE PROGNOSTIK FAKTORLER (Sozel bildiri olarak sunulmus)

Mehmet Giindiiz!

Atatirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye

Giris: Yogun bakim (initesine (YBU) devredilen hematoloji hastalarinda komorbidite yiiki,
artan yiiksek mortalite ve maliyet ile iliskilidir. Ozellikle kemoterapinin sistemik toksisitesi,
notropeni, steroid uygulanmasi gibi bir¢cok yardimci sebep hastalarin yogun bakim {nitesine
gecisine neden olmaktadir. Calismamizda hematolojik hastalar icin yogun bakim (nitesine

kabul ile iligkili risk faktorleri, kalis stireleri ve mortalitenin incelenmesi amaglandi.

Hastalar ve Metodlar: Ocak 2013 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda YBU'ne devredilen 77
eriskin hematoloji hastasinin verileri geriye donik olarak incelendi. Hasta ozellikleri,

hematolojik tani, yogun bakim Unitesinin kabul nedeni ve APACHE Il skorlari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas 60,2 ve kadin hasta sayisi 39(%50,6) idi. En az bir
komorbiditesi olan 12 hasta (7 hipertansiyon, 5 diabet), 22 komorbidesi olan hasta sayisi 35
(%45,4) idi. Yogun bakima devredilen hastalarda en sik sebepler solunum yetmeazligi (%32,5)
ve sepsis (%19,5) idi. Hastalarin ortalama APACHE skoru 21,8 olup 55 (%66,2) hastada mekanik
ventilasyon, 48 (%62,3) hastada vazoaktif tedavi ve 23(%29,9) hastada renal replasman
tedavisi gereksinimi oldu. Yogun bakimdaki mortalite orani % 31,1 idi. Yogun bakimdan servise
geri alinabilen hasta sayisi 25 (%32,4) idi. Yogun bakimda kalis siresi ile cinsiyet, entlibasyon
durumu, inotrop gereksinimi, ARDS, vendz tromboztpulmoner emboli varligi ve diyaliz
gereksinimi iliskili saptanmadi. Kataterli hastalarin yogun bakimda kalis stireleri daha uzundu
(15’e karsi 8 glin, p=0,003). Hematolojik kanser tipi ile genel sagkalim ve yatis sliresi arasinda

istatistiksel iliski saptanmadi.

Sonug: Yogun bakim Unitesine alinan hematoloji hastalarin bazi demografik faktorleri ve tibbi

ozellikleri hastalari tanimlamakta ve birincil 6nleme stratejilerini test etmek igin bir firsat

sunmaktadir. Hematolojik hastalik ile birlikte ko-morbid durumlar mortalite oranlarini
artirmaktadir. Calismamizda da oldugu gibi solunum yetmezligi ve sepsis gelisen hastalarin
yogun bakima erken transferinin saglanmasi mortalite ve morbidite oranlarini diistirmektedir.
Hematolojik kanserli hastalarin yogun bakim yénetimi, konsensus kilavuzlarina dayanarak

kisisellestirilmis bakim

N (%) -

sunmak igin c¢alisan ¢ok
Yas 60,2 (18-86)
Erkek/Kadin 38/39 (49,4/50,6) merkezli profesyonel
thﬂropeni 28 (36,4) uzman ekiplere yakindan
Entlibasyon 51 (66,2)
Kateter 36 (46,8) bagimhdir. Anahtar
Inotrop 48 (62,3) Kelimeler: hematolojik
ARDS 2 (2,6)
Pulmoner emboli 1(1,3) hastaliklar; yogun bakim
Diyaliz 23(29,9) Unitesi; prognoz
APACHE Skoru 21,8 (3-56)
Oliim 24 (31,1)
Yatistan yogun bakima gecis suresi | 10,61(Aralik: 1-77)
(gtin) Tablo 1. Yogun bakima
Yogun bakimda kalis stiresi (glin) 11,4 (Arahk: 1-148) devredilen hematolojik
Yogun bakimdan ¢ikan hasta sayisi 25 (32,4) hastalarin 6zellikleri

Tablo 2. Yogun bakima devredilen hematolojik hastaliklar ve nedenleri

Yogun bakima devredilen hematolojik hastaliklar n
Akut |6semiler 15
Lenfomalar 15
Multipl myeloma 13
Kronik myeloproliferatif hastaliklar 3
Kronik lenfositik [6semi 3
Pansitopeni 5
Hemolitik anemiler 3
iTP/TTP 5
MDS 5

Diger hematolojik hastaliklar 10
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MULTIPLE MYELOM OLGULARINDA POLINOROPATi SIKLIGI iLE KLiNiK VE
LABORATUVAR BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Aysun Sentiirk Yikilmaz?,Sema Akinci?,Sule Mine Bakanay?,imdat Dilek*
Yildirim Beyazit Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
2Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Multiple miyelom (MM) hematolojik malignitelerin yaklasik %10’unu
olusturmaktadir. Polinéropati (PN), hem hastalikla iliskili hem de tedavi ile iliskili en
onemli komplikasyonlardan biridir. Bu calismada MM’lu hastalarda tani aninda PN ile
tedavi oncesi klinik ve laboratuvar parametrelerin iliskisi arastirildi.

Materyal metod: 2010-2018 yillari arasinda Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji kliniginde takip edilen 121 MM olgusu ¢alismaya dahil edildi. Tani sirasinda
yapilan elektromiyelografi sonuglari retrospektif olarak incelenerek klinik ve
laboratuvar bulgulari karsilastirildi. Diabetes mellitus tanisi olan 5 olgu ¢alisma disi
birakildi. Ki-kare metodu ile p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Olgularin median yasi 64,5 (min 39 max:88), K/E 51/65 (%44/%65) idi. Tani
sirasinda polindropatisi olan 28 (%24,3) ve olmayan 87 (%75,7) olgunun demografik
verileri tablo 1’de sunuldu. Polin6ropati saptanmayan 87 olgunun 64 (%55,7) Gnin
bobrek fonksiyon testleri normaldi (p=0,005) ve plazmositomu olan olgularin tani
sirasinda polindropati sikliklari daha fazlaydi (p=0,012).

Tartisma: Literatirde, MM’da PN’nin perindral ve perivaskiler monoklonal
immunglobulin birikimi ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Olgularimizda,
tanisirasindaki PN varhgiile imminglobulin subtipi arasinda iliski bulunmazken, bébrek
fonksiyon bozuklugu ve plazmositom varligi ile iliskili bulunmasi kayda deger
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler Multiple myelom, Polinéropati, Bobrek yetmeazligi

Tablolar :

Tablo 1: Noropatisi olan ve olmayan MM olgularinin verilerinin karsilagtiriimasi

5. Hematolojik Onkoloji Kongresi
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NoOropatisi olan 28|Noropatisi  olmayan|P
(%24,3) 87 (%75,7) Degeri

> 65 yas 11 (%39,3) 48 (%55,2) >0,05
Cinsiyet (K/E) 14/14 (%50/%50)  |37/50 (%42,5/ %57,5)[>0,05

24 %20,9)/71
Hafif zincir/Agir zincir 4 (%3,5)/16 (%13,9) (%61,7) (% )/ >0,05
Immunglobulin Subtipi: IgG kappa/|11 (%39,3)/ 6133  (%37,9)/ 17
lgG lambda/ IgA kappa/ 1gA|(%21,4)/ 3 (%10,7)/ 4|(%19,5)/ 15 (%17,2)/
lambda/ Lambda hafif zincir/|(%14,3)/ 4 (%14,3)/ 0|6 (%6,9)/ 9 (%10,3)/ 7
Kappa hafifi zincir (%0) (%8)
152 1/ 11/ 11 9(%32,1)/6(%21,4)/|25 (%28,7)/ 25

' 13 (%46,4) (%28,7)/ 37 (%42,5)

Beta 2 mikroglobulin 23,5 14 (%50) 34 (%39,1) >0,05
Albumin <3,5 g/dL 12 (%42,9) 32 (%36,8) >0,05
Hgb <10 g/dL 20(% 71,4) 51 (%58,6) >0,05
Kalsiyum 212 mg/dL 6 (%21,4) 16 (%18,4) >0,05
Kreatin >2 g/dL 16 (%57,1) 23 (%26,4) 0,005
Plazmositom 12 (%42,9) 16 (%18,4) 0,012
Litik lezyon 18 (%64,3) 52 (%59,8) >0,05
Patolojik kirik 9(%32,1) 24 (%27,6) >0,05
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IMMUN KOKENLI NOROLOJIK HASTALIKLARDA TERAPOTIK PLAZMAFEREZIN
ETKINLIGi
Mehmet Giindiiz!

Atatirk Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye

Giris: Myastenia Graves, Guillain Barre Sendromu, Multipl Skleroz gibi hastaliklar akut ataklar
ile seyreden immiin kokenli nérolojik hastaliklardir. Tedavisinde intravenéz immunglobulinler
(IV1G), steroid ve immuinsupresifler kullanilir. Terapotik plazma degisimi (TPD) hasta
plazmasinin blyik kisminin replasman sivilariyla degistirilip hastaya geri verildigi bir islemdir.
Bu islem ile serumdaki antikorlar uzaklastirilarak hematolojik, romatolojik, nérolojik ve
toksikolojik hastaliklar olmak Uzere birgok hastalikta primer tedavi yontemi olarak ya da
tedaviyi tamamlayici bir yéntem olarak kullanilir. islem genellikle iyi tolere edilir. Muhtemel
yan etkiler esas olarak vaskdler giris yolu, replasman sivilarinin kullanimi ve antikoagtilasyon
ihtiyaci ile ilgilidir.

Hastalar ve metodlar: Calismamizda, Ocak 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda hastanemiz
noéroloji klinigi/yogun bakim Unitesinde yatan 13 hastaya yapilan 75 seans TPD isleminin klinik
yanitlarini degerlendirmeyi amacladik.

Bulgular: Olgularin ortanca yasi 64 (36-75) bulundu. Kadin erkek orani 7/6 (%54/46) idi.
Replasman sivisi olarak 75 islemin 65 tanesinde albimin, 10 tanesinde taze donmus
plazma+alblmin kullaniimistir. Terapotik plazmaferez yapilan hastalarin demografik 6zellikleri
tablo 1'de gosterilmistir. TPD uygulanan olgular Amerikan Aferez Dernegi-American Society
for Apheresis (ASFA) kategorilerine gore, 5 hasta (%38) kategori 1, 6 hasta (%46) kategori 2, 2
hasta (%16) kategori 3 idi. Terapotik plazmaferez dncesi ve sonrasi ortalama hemoglobin (Hb):
13,9 g/dl (9-17) ve 11,9 g/dl (9,9-15,8), trombosit sayisl 411/
uL(169-460) ve 260 uL(158-388), TPD seans sayisl hasta basina ortalama 5,7(2-11) olarak

saptandi. Islemler sirasinda bir hastada kisa siireli hipotansiyon gelisti.

Sonuglar: Plazmaferez, biylik bir aferez Unitesinde deneyimli personel tarafindan immin
kokenli noérolojik hastaliklar igin yapildiginda glivenli bir islemdir. Birincil tedavi ve/veya
tedaviyi tamamlayici olarak oldukca basarilidir. Bizim calismamizda islem yapilan tim

hastalarda klinik yanit edilerek akut ataklari kontrol altina alinmistir. Bu sebeple medikal

tedaviye yanitsiz olgularda diger tedavi secenekleri beklenmeksizin terapotik plazmaferez

islemi her zaman akilda tutulmali ve zaman kaybetmeden uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler:immun kompleks, nérolojik hastaliklar, terapétik plazmaferez.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Yas 61,3

Cins, K/E, n(%) 7/6(54/46)

Primer hastalik

1>

Myastenia graves
Guillain barre

Polindropati

N N RN

Transvers myelit

Plazmaferez sebebi

1>

Sikayetlerde ilerleme
Solunum yetmezligi
Yutma glcliugi
Yaridyememe

Gebelik

N = T = = Ve

IVIG alerji

islem &ncesi ortalama Hb/islem sonrasi Hb(gr/dL) 13,9/11,9

islem dncesi trombosit/sonrasi trombosit (L) 294/260
Plazmaferez dncesi tedaviler n
IVIG 4
immunsupresif 3
Steroid+IVIG 4
Pulse steroid 1
Yok 1
Ortalama seans sayisi 5,7(2-11)
Plazmaferez yanit durumlari n
Tam yanit 3
Tama yakin yanit 5
Yanith 5
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o1 KEMIiK TUTULUMU iLE PREZENTE OLAN PRE-B HUCRELi AKUT LENFOBLASTIK
LENFOMA

Dr. Aydan Akdeniz(1), Dr. Mahmut Bakir Koyuncu (1), Dr. Eylp Naci Tiftik (1)
(1) Mersin Universitesi Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dall

GIRIS: Prekiirsér B —Lenfoblastik Lésemi(ALL)/Lenfoblastik Lenfoma (LBL) , prekiirsdr B hiicrelerinin
degisik differansiasyon evrelerinden koken almakta olup ¢ocuk, erkek ve beyaz irkta daha sik
goralur(1). Eger hastalik kemik iligi tutulumundan bagimsiz olarak bir kitle lezyonu ile prezente olursa
Lenfoblastik lenfoma (LBL), kan ve kemik iligi tutulumu 6n planla olursa I6semi (ALL) ile isimlendirilir.
Losemik formu lenfomat6z formundan daha sik gérilmekte olup B hiicreli akut lenfoproliferatif
hastaliklarin %80 i ptir ALL, % 10 u izole extramedullar hastalik , % 10 ise mix B-ALL/ B-LBL tiptedir (2).
Saf extrameduller LBL nadir olmakla beraber genellikle T-LBL’de goriilir. En sik lenf nodlari, daha sonra
extranodal bolgeleri( cilt, kemik, yumusak doku ) tutulur. Pre-B-LBL ‘de T-LBL nin aksine mediastinal
tutulum nadirdir.

OLGU: 25 yasinda erkek hasta sag kalga agrisi nedeniyle ortopedi béliimiine basvurdu. Cekilen kalga
MR’da 2 cm gapli kontrast tutulumu gosteren nodiler goriiniim izlendi. Eklem araliginda sivi ve sag
femur boyun medial komsulugunda kas dokusunda 6dem ile uyumlu sivi-intensite artisi izlendi. Femur
boynu medialinde kas dokularinda kontrastlanma ve periferal kontrastlanma izlenen abse olabilecek 1.5
cm capli kistik alan izlendi. Ayrica sag femur basinda patoloji kirikla uyumlu lineer dansite artislari
izlendi. Ayrica sag iliak kemikte 2 cm ve iskium diizeyinde 1 cm capli kontrast tutan nodiiller izlendi.
Yapilan kemik biyopsi patolojisi Pre-B hiicreli ALL olarak rapor edildi. CD10 ve TDT kuvvetli pozitifti.
PET-BT de sag femur boynu ve basinda belirgin hipermetabolik sklerotik yumusak doku lezyonu, ayrica
sag iliak kanat ve sakrumda, torakal ve lomber vertebralarda primer tani ile uyumlu SUV max en
ylksek: 10.5 olan kemik lezyonlari saptandi. Ayrica retroperitoneal paraaortik milimetrik stipheli yliksek
FDG tutulumlu LAP lar mevcuttu. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde I6semik infiltrasyon izlenmedi.
BCR-ABL flizyon geni negatifti. Hastaya Evre —Il lenfoblastik lenfoma tanisi ile PETHEMA semasi
baslandi . induksiyon tedavisi tamamlanan hastanin femur fraktir riski yiiksek oldugundan Ortopedi
bollimince hastaya sol fibula ile rekonstriiktif cerrahi uygulandi. Halen hastanin konsolidasyon
tedavisine devam edilmektedir.

Tani ani PET- BT Tani ani direk grafisi

induksiyon tedavisinin ardindan rekonstruktif cerrahi

TARTISMA: LBL ile ilgili bilgilerimiz diger sik karsilasilan hematolojik malignitelerin aksine sinirli vaka
serilerinden elde edilmistir. LBL, ALL nin aksine daha sik (%80) T hiicrelerden kdken alir. B —LBL yiiksek
gradeli agresif bir lenfoma tipi olup tiim lenfoblastik lenfomalarin %10 unu, tiim non-hodgkin lenfomalarin
%0.3 Und olusturur. Kot prognostik faktorler B-ALL de yas, 16kosit sayisi, t(9:22), t(4:11) iken, B-LBL de IPI
skoru ve evredir . B-LBL de cilt tutulumu B-ALL’den daha fazla goriiliir. Ancak bizim vakamizda cilt tutulumu
yoktu. Lin P ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi bir seri calismasinda 25 kemik iligi tutulumu olmayan B-
LBL hastasinda tutulan bolgeler siklik sirasina gore cilt tutulumu (9) , kemik(5), yumusak doku (4) , lenf nodu
(3), meme (2), mide (1), kolon (1) ,mediasten (1) idi(2). Agresif seyri nedeniyle LBL'lerde standart yaklasim
, klasik lenfoma tedavilerinin aksine ALL tedavi protokolleridir. Buna ragmen 3 yillik hastaliksiz sagkalim
¢ocukta %73-90, adolesanda %45-72 tir (3). K6tii prognostik faktorlere sahip hastalarda otolog ya da
allojenik kemik iligi nakli de distintlmelidir.

SONUG: Nadir goriilen bu agresif malignite anatomik lokalizasyon ayirt etmeksizin her kitle lezyonunda
ayirici tanida yer almali ve patoloji, radyoloji, cerrahi, hematolojinin de aralarinda oldugu multidisipliner bir
vizyonla takip ve tedavi edilmelidir.

Kaynaklar

1.https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-
precursor-b-cell-acute-lymphoblastic-leukemia

2. Lin P, Jones D, Dorfman DM, Medeiros LJ. Precursor B-cell lymphoblastic lymphoma: a predominantly
extranodal tumor with low propensity for leukemic involvement. Am J Surg Pathol. 2000;24(11):1480-1490.

3.Ducassou S, Ferlay C, Bergeron C, Girard S, Laureys G, Pacquement H, Plantaz D, Lutz P, Vannier J,
Uyttebroeck A, Bertrand Y. Clinical presentation, evolution, and prognosis of precursor B-cell lymphoblastic
lymphoma in trials LMT96, EORTC 58881, and EORTC 58951. Br J Haematol. 2011;152(4):441-451.
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IDAME TEDAVISI ALAN AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi HASTASINDA
GELISEN VARISELLA ZOSTER ENFEKSIYONU: ANTiViRAL PROFILAKSI
VERILMELi MiYDIi?

Abdulkerim Yildiz, Murat Albayrak, Umit Yavuz Malkan, Osman Sahin, Pinar Cémert, Bugra Saglam

Sadglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit E§itim ve Arastirma Hastenesi, Hematoloji B6limj,
Ankara, TURKIYE

Girig: Akut I6semi hastalarinda indiksiyon ve konsolidasyon tedavisi, enfeksiy6z komplikasyonlar
acisindan yiiksek risk tasir. Ozellikle uzamis nétropeni durumlarinda hem bakteriyel hem viral
enfeksiyonlar gorilmektedir. Viral enfeksiyonlar, cogu zaman herpes simplex virlist (HSV) olmak tzere
nadiren varisella zoster virlisii (VZV) ve hepatit B virtisii (HBV) ile latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu
olarak ortaya ¢cikmaktadir. Kilavuzlarda profilaktik antiviral kullanimi ile ilgili HBV agisindan kesin dneriler
bulunmakta iken, HSV ve VZV igin yeterli kanit yoktur.

Olgu sunumu: Bilinen diyabetes mellitus ve hipotiroidisi olan 61 yasinda erkek hastaya Aralik 2015
yilinda merkezimizde Timik T-hiicreli Akut lenfoblastik Losemi (ALL) tanisi konuldu. Hastaya indiiksiyon
kemoterapisi olarak CALGB rejimi baslandi. Kemoterapiyi tolere edemeyen hastanin tedavisi kesildi ve
destek tedavisi verildi. Subat 2016'da induksiyon tedavisi olarak HCVAD rejimi baslandi. 1 kir
kemoterapi sonrasi bakilan kontrol kemik iligi degerlendirmelerinde tam remisyonda ve MRD (-) olarak
saptandi. Hastanin kemoterapisi 4 kiir HCVAD (A-B kolu) olarak Ocak 2017'de tamamlandi. Kemoterapi
stiresi boyunca antibakteriyel profilaksi olarak levofloksasin (500 mg/gtin, PO), antifungal profilaksi
olarak flukonazole (100 mg/glin, PO), antiviral profilaksi olarak asiklovir (200 mg/giin, PO) verildi.
Hastada bu siire zarfinda herhangi bir akut viral enfeksiyon yada viral reaktivasyon gelismedi.
Kemoterapi sonlandirildiktan sonra bakilan kemik iligi biyopsi kontrollerinde tam remisyonda olan
hastanin antiviral, antibakteriyel ve antifungal profilaksileri kesildi. Profilaktik intrakranial radyoterapi
verildi. HLA doku grubu uyumlu vericisi olmayan hasta unrelated tarama programina alindi ve CALGB
idame tedavisine (vinkristin, methotreksat, merkaptopurin, metilprednisolone) baslandi. idame
tedavinin 15. ayinda hastada govde sag yandan baslayip alt kisimlara kadar yayilan, kasintili, hipermekik
ve aralarda pustuler lezyonlar gelismesi Gizerine poliklinigimize basvurdu (Sekil 1). Dermatoloji
bolimine konsiilte edilen hastaya zona teshisi konuldu ve asiklovir 3x1000 mg tb tedavisine baslandi.
Antiviral tedavinin 1. haftasinda yapilan muayenesinde lezyonlarin ve sikayetlerin geriledigi gérild.
Hastanin idame tedavisi, antiviral tedavi altinda halen devam etmektedir.

Tartisma ve sonuglar: Akut I6semi hastalarinda antiviral profilaksi kullanimi halen tartismali olmakla
birlikte, genellikle risk faktorleri varliginda indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri siiresi boyunca
verilmektedir. Biz de hastamizda indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri esnasinda profilaksi verdik ve
herhangi bir viral enfeksiyon ile karsilasmadik. Ancak profilaksi vermedigimiz idame tedavisi aldig
donemde zona enfeksiyonu gelisti. Literatlirde, idame tedavi protokolleri icinde yer alan purin analoglari
kullanimina bagli olarak hiicresel immunsiipresyon ve buna bagl firsat¢i enfeksiyon riskinin arthgi
gosterilmistir. Ancak buna ragmen rutin antiviral profilaksi kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak bu
vakada goruldigu Gizere idame tedavi esnasinda da firsatgl enfeksiyonlarin gelisebilecegi dikkate
alinarak antiviral profilaksi kullanimi distinilebilir.

Anahtar kelimeler: Losemi, zona, antiviral profilaksi
Kaynaklar

1. Sandherr M, Hentrich M, von Lilienfeld-Toal M, Massenkeil G, Neumann S, Penack O, et al. Antiviral
prophylaxis in patients with solid tumours and haematological malignancies--update of the Guidelines
of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for Hematology and Medical
Oncology (DGHO). Ann Hematol 2015;94(9):1441-50.

2. Yahav D, Gafter-Gvili A, Muchtar E, Skalsky K, Kariv G, Yeshurun M, et al. Antiviral prophylaxis in
haematological patients: systematic review and meta-analysis. Eur J Cancer 2009;45 (18):3131-48.

Sekil 1. Hastamin gévdesinde ortaya ¢ikan zona lezyonlar:
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CiDDi RENAL VE KARDIYAK KOMORBIDITELERI OLAN MYELODISPLASTIK
SENDROMLU BiR HASTANIN DESITABIN iLE BASARILI TEDAVISi: OLGU SUNUMU

Bugra Saglam, Abdulkerim Yildiz, Murat Albayrak, Cigdem Pala, Osman Sahin, Pinar Cémert, Hacer
Berna Afacan Oztiirk, Umit Yavuz Malkan

Sadglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit E§itim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii,
Ankara, TURKIYE

Giris: Miyelodisplastik sendrom (MDS), akut I6semiye donlsim riskine sahip, displastik ve inefektif kan
hicresi tiretimi ile karakterize malign hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Desitabin, MDS tedavisinde
kullanilabilen DNA metilasyonunu glicli bir sekilde inhibe eden bir pirimidin niikleozit analogudur.
Ancak bu tedavinin ciddi renal ve kardiyak yetmezligi olan hastalarda glivenli kullanimi ile ilgili
literatlrde yeterli veri mevcut degildir.

Vaka sunumu: Bilinen Diyabetes Mellitus, evre 4 Kronik Bobrek Yetmezligi, atrial fibrilasyon (AF) ve
hipertansiyon olan ve aritmi nedeni ile uzun suredir kalici pacemaker takili olan 76 yasinda bayan hasta
carpinti sikayeti ile basvurdugu dis merkezden bolimiimiize anemi sebebi ile yonlendirildi. Temmuz
2017’de yapilan tetkiklerinde; Lokosit sayisi (BK): 3.2x109/I1, Notrofil sayisi (N6t): 1.7 x109/1, Hemoglobin
(Hb): 9.3 g/dI, Platelet (PIt): 169.000 x103/I, ire:138 mg/dI, kreatinin: 3,38 mg/dl olarak gozlendi.
Bakilan anemi parametreleri normal idi. Periferik yaymada displastik notrofiller gériilmesi lizerine
hastaya kemik iligi aspirasyon ve biyopsi islemi yapildi. Kemik iligi biyopsi sonucu "miyeloid ve eritroid
seride belirgin dispoez bulgulari ve %7 oraninda artmis blastik infiltrasyon" olarak raporlandi. Hastaya
MDS EB-1 tanisi konuldu. Kemoterapi 6ncesi bakilan ekokardiografi’de; ejeksiyon fraksiyonu %60,
biatriyal dilatasyon ve hafif orta mitral yetmezlik saptandi. Hastaya kemoterapi rejimi olarak Desitabin
35mg (20 mg/m2, 5 giin sire ile) ayda 1 kez 4 kir verilmesi planlandi. Hasta 1. kiir tedavisini alir iken
hizli ventrikil cevapli AF gelisti ve medikal tedavi ile geriledi. 1. kiri ek sorunsuz tamamlanan hastanin,
sonraki kiirleri %30 doz azaltimi yapilarak 25 mg/gln (5 gun) olarak verildi. 3 kiir daha verilerek toplam
4 kir Desitabin tedavisi Kasim 2017 tarihinde tamamlandi. Tedavi sonrasi yanit degerlendirme amaci ile
yapilan kemik iligi biyopsisinde; hafif derecede miyelodispoez ve hiposeliiler kemik iligi saptanmis olup,
blast artisi gozlenmedi. Hastaya ek kemoterapi verilmedi. Tedavi sonrasi bugiline kadar 1 (inite eritrosit
stispansiyonu replasmani yapilan hastanin kemoterapi sonrasi 8.ayda bakilan I6kosit sayisi: 3.8 x109/I,
notrofil sayisi: 2.3 x109/1, Hb:12.3g/dl, PIt:182 000 x103/I olarak bulundu. Aktif yakinmasi bulunmayan
hastanin takiplerine hematoloji, kardiyoloji ve nefroloji bolimlerinde ayaktan devam edilmektedir.

Tartisma ve sonuglar: MDS tedavisinde hipometile edici ajanlardan biri olan desitabin siklikla
kullanilmaktadir. Ancak ileri yas hastaligi olan MDS hastalarina birgok komorbidite eslik edebilecegi
disindldtginde, bu ajanlarin 6zellikle bu hastalarda etkin dozda ve siirede kullanimina ait bilgiler
sinirhdir. Biz hastamizda ilk kiirde tam doz, sonraki 3 kiirde %30 doz ayari yaparak (toplam 4 kiir) en az
yan etki ile basaril bir cevap elde ettik. Ciddi renal ve kardiyak yetmezligi olan MDS olgularinda
desitabin kullanimt ile ilgili veriler oldukga azdir. Bu olgu literatiire katkisi olacagi kanaatiyle sunuldu. Bu
grup hastalarda doz ayarlamasi ve giivenli kullanim protokolleri olusturulmasi agisindan daha fazla
¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kaynaklar:

1. Doll, D. C., and A. F. List. "Myelodysplastic syndromes." Western Journal of Medicine 151.2 (1989):
161.

2. Issa, Jean-Pierre J., and Hagop M. Kantarjian. "Targeting DNA methylation." Clinical Cancer Research
15.12 (2009): 3938-3946.

3. Steensma, David P., et al. "Multicenter study of decitabine administered daily for 5 days every 4
weeks to adults with myelodysplastic syndromes: the alternative dosing for outpatient treatment
(ADOPT) trial." Journal of clinical oncology 27.23 (2009): 3842.
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NUKS AKUT MYELOID LOSEMILI HASTALARDA GEMTUZUMAB 0ZOGOMISIN
DENEYiMiMiz

Ozgiir Meletli, , M.Hilmi Atay, Engin Kelkitli, Mehmet Turgut
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Samsun
Amag

Direncli akut myeloid I6semi hastalarinda tedavi se¢enekleri sinirlidir. Son yillarda hedefe yonelik
monoklonal antikorlar tedaviye direncli hastalarda kullanilmaya baslanmistir.

Bu ilaglardan biride CD33 eksprese eden blastik hiicrelere etkili gemtuzumab ozogomisindir.

Klinigimizde tedaviye direncli dért AML hastamizda gemtuzumab ozogamisin sonuglarini bildirmek
istedik.

Olgular:

Vakal: 71 yasinda bayan hasta halsizlik nedeniyle klinige basvurdu. Hb:10,9 g/dI, beyaz kiire:1700
/ul, nétrofil:360/ul, plt:39.000/ul idi. Kemik iligi aspirasyonda myeloid seride displazi ,%8 blast tespit
edildi. MDS with excess blast-1 tanisi ile azasitidin baslandi. 7 kiir sonrasi yapilan kemik iliginde %30
blast AML MO tanisi konuldu. 2+5 (idarubisin+ARA-C) baslandi. Kontrol kemik iliginde <%5 blast
izlendi.,Bir kiir 1 gr ylksek doz ARA-C verildi.

Sonrasinda kemik iliginde %7-8 blast tespit edildi. Hastaya gemtuzumab ozogamisin (3mg/m2) 1,4,7
glinlerde verildi. 28. glin kontrol kemik iligi remisyonda tespit edildi. Akrabadisi dénor igin taramasi
yapihyor.

Vaka2: 70 yasinda bayan hasta dis merkezde yapilan tetkiklerde AML tanisi konulmus. Genetik
sonucunda (8;21) tespit edilmis. Desitabin 7 kir verilmis. Hasta yapilan kemik iliginde % 30 blast
izlendi. Hastaya 3+7 (idarubusin+ARA-C ) kemoterapisi baslandi. Kontrol kemik iligi remisyondaydi. 2
kiir yiksek doz ARA-C kemoterapi sonrasi kemikiliginde %40 blast izlendi. Hastaya gemtuzumab
ozogamisin 3 mg/m2 1,4,7 ginler verildi. Kontrol kemik iligi %7-8 blast izlendi.

Vaka3: 49 yasinda erkek hasta kemik iligi aspirasyonda %50 blast izlendi. AML M1 tanisi ald1.
Sitogenetik sonucunda multiple kromozamal anomaliler mevcuttu. Hastaya 3+7 (ida+ARA-C) baslandi.
28. Gun kemik iliginde %50 blast tespit edildi. Vericisi olmadigindan akraba disi igin doku grubu
taramasina baslandi. Hastaya FLAG kemoterapisi verildi. Kontrol kemik iligi remisyonda tespit edildi.
FLAG kemoterapisi dort kiire tamamlandi. iki ay sonra yapilan kemik iliginde niiks izlenmesi {izerine
gemtuzumab ozogamisin (3mg/m2) 1,4,7. guinler verildi. Kontrol kemik iliginde blast %20 izlendi.

Vaka4: 69 yasinda erkek hasta kemik iliginde blast %50 tespit edildi. AML MO tanisi konuldu. 3+7
sonrasi kemik iliginde %10 blast izlendi. Hastanin vericisi olmadiginda akraba disi doku grubu
taramasina baslandi. FLAG kemoterapisi sonrasi kemik iliginde %30 blast izlendi. Gemtuzumab
ozogamisin (3mg/m2) 1,4,7. gunler verildi. Tedavinin bitiminden 3 giin sonra AST ve ALT degerlerinde
artis izlendi. 39 dereceyi bulan atesleri oldu. Hepatik sinusoidal obstriiksiyon sendromu tani
kriterlerini karsilamayan ve genel durumu bozulan hasta exitus oldu.

Tartisma

CD33 myeloid kdkenli hiicrelerde bulunan transmembran reseptérdiir. Normal hematopoetik
hicrelerde bulunmaz. AML hastlarinda blastik hiicrelerde CD33 ekspresyonu yaygindir. Gemtuzumab
ozogamisin (GO) anti-CD33 monoklonal antikordur. Blastik hiicrelerdeki CD33 reseptorlerine
baglanarak hizli bir sekilde blastik hiicrelerinin 6liimiine neden olur. GO yeni tani AML hastalarinda
indiksiyon kemoterapisi alanlara ilave edildiginde ortalama yasam siiresi ve olaysiz sag kalim siresini
uzattig tespit edilmistir. Niiks hastalarda kurtarici tedavi olarak kullanimi ilgili galismalar kisithdir.
Klinigimizde dort hastada kullandigimiz gemtuzumab ozogamisin ile 1 hastada yanit aldik, 2 hastada
yanit alamadik ve bir hastayi kaybettik. Deneyimi olan diger merkezler ile hasta sayisi artirilarak ¢cok
merkezli calismalar yapilip tlkemiz verilerinin sunulmasinin faydali olacagini diisinmekteyiz.
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OLGU SUNUMU: CiDDI HiPERKALSEMI iLE KENDINi GOSTEREN EKSTRANODAL
NON-HODGKIN LENFOMA

Ozkul Yilmaz COLAK1, Seher KIR1, Engin KELKITLi2, Mehmet TURGUT2 1 Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali

2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

GIRIS

Hiperkalsemi klinik uygulamada sik karsilasilan bir problemdir. Olgular hafif (<12 mg/dl), orta (12- 14
mg/dl) ve ciddi (>14 mg/dl) hiperkalsemi olarak siniflandirilmistir. Yiizde 90 ve (zeri olguda primer
hiperparatiroidizm ve malign hastalik iliskili hiperkalsemi olmak Uzere iki ayirici tani dikkat
cekmektedir. Hiperkalseminin derecesi klinisyen icin genellikle yonlendirici olmaktadir, primer
hiperparatiroidizmde serum kalsiyum degeri genellikle 11 mg/dl civarinda olmaktayken malign
hastalik iliskili hiperkalsemide 13 mg/dl degerinin Gizerinde olmaktadir. Malign hastaliklarda

hiperkalsemi timor hiicrelerinden parathormon iliskili peptid veya kalsitriol salgilanmasi, osteolitik
metastazlar ve lokal sitokin salgilanmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla olabilir.

Lenfomalar genellikle ates,kilo kaybi, gece terlemesi, lenf bezinde sislik, artmis trik asit ve LDH
diizeyleri, hepatomegali, splenomegali, sitopeni gibi bulgular ile kendini gdsterir. Non-hodgkin
lenfomalarin %15 ‘inde hastalik seyri boyunca hiperkalsemi goriilebilmektedir. Ancak NHL nin

hiperkalsemi ile kendini gostermesi nadir olmaktadir.

Sunulan olgu ciddi hiperkalsemi (diizeltilmis kalsiyum degeri: 21 mg/dl) ve semptomlari ile basvuran
ve ekstranodal non-hodgkin lenfoma tanisi almis bir hastadir.

OLGU SUNUMU

Sunulan olgu kadin, 46 yasinda, meslegi olmayan bir hastaydi. Hasta 1 haftadir olan karin agrisi,
kabizlk ve halsizlik sikayeti ile acil servise basvurdu. Hastanin 6zgecmisinde kolesistektomi(10 yil), tip
iki diyabetus mellitus (10 yil) ve 1 ay 6nce patolojik sol kal¢a fraktiirii nedeniyle operasyon oykusi
mevcuttu.Soygecmisinde 6zellik yoktu. Hasta patolojik kalca fraktiirii nedeniyle ortopedi boliimiince
tetkik edilmisti, intraoperatif eksizyonel biyopsi patoloji raporu kiriga sekonder reaktif degisiklikler
olarak raporlaniimisti.

Hastanin acil servise basvurdugunda fizik muayenesinde biling konflize, vital bulgular stabil, batinda
tim kadranlarda hassasiyet mevcuttu. Biyokimya incelemesinde sodyum 130 mEg/L (ref.deg.: 135-
145), potasyum 3.56 mEqg/L(ref.deg.:3.5-5.5), kreatinin 1.36 mg/dL (ref.deg.: 0.4-1.4), kalsiyum 20.2
mg/DI (ref.deg.: 8.5-10) (dizeltilmis kalsiyum degeri: 21 mg/dl), parathormon 13.6 pg/mL (ref.deg.:
15-65), fosfor 1.8 mg/dL (ref.deg.:2.3-4.7),albumin 3 gr/dL (ref.deg.: 3.5-5), LDH 936 U/L (ref.deg:0-
480) GGT 585 U/L (ref.deg.:5-36), ALP 424 U/L (ref.deg.:0-104) ve GGT-ALP disindaki karaciger
biyokimyasal degerleri referans araliklarinda olarak gorildi. Tam kan sayimi incelemesinde beyaz
kire 5.29 bin/ulL, lenfosit 0.69 bin/uL, nétrofil 4.03 bin/uL hemoglobin 10.7 gr/dL, MCV 77.6 fL,
trombosit 517 bin/ulL olarak gorilda.

Mikrositer anemiye yonelik yapilan tetkiklerde demir diizeyi 23.9 ug/dL (ref.deg.:37-145), demir
baglama kapasitesi 194 ug/dL (ref.deg: 245-450), demir sattirasyonu 12.3, ferritin 588 ng/mL
(ref.deg.:4.6-204) olarak gorild.

Hasta malign hiperkalsemi tanisi ile dahiliye klinigimize yatirildi. Hastaya zorlu dilirez, hemodiyaliz (4
glin) ve bifosfanat (zoledronik asit) uygulandi. Tedavinin 7.gliniinde normokalsemi saglanildi.

Ortopedi tarafinca planlanilan ekstremite tomografisi radyoloji raporunda pelvik kemiklerde giive
yenigi tarzinda kortikal erozyon oldugu raporlanildi. Hastada multiple litik lezyonlar ve hiperkalsemi
olmasi nedeniyle 6n planda plazma hiicre diskrazileri distiintlerek serum-idrar imminelektroforezi
calisildi, gamopatiye rastlanilmadi. Serum kappa/lambda orani 0.7, idrar kappa/lambda orani 1.87,
B2mikroglobulin 8346 ng/mL (ref.deg.:607-2454) ve IgA-IgG-IgM normal referans araliklarda goruldu.
Hastada plazma hiicre hastaligi disliniilmedi, en sik hiperkalsemi ile seyreden malignitelerin
arastirilmasina karar verildi. PET/BT de karacigerdeki kitlede(100x92 mm), pankreas boynundaki
odakta, dalaktaki odakta, iskelet sistemindeki multipl litik/intrameddller lezyonlarda (kalvaryumda,
mandibulada, kostalarda, vertebral kolonda, sternumda, klavikulada, skapulalarda, pelvik
kemiklerde,humerusda,femurda ) patolojik metabolik aktivite artisi saptandi.

Hastanin karacigerdeki kitlesine yonelik igne biyopsi uygulandi. Patoloji sonucu diffiiz B hiicreli
lenfoma infiltrasyonu (ylksek dereceli malign lenfoma, CD20-CD79a diffliz CD45 fokal pozitif) olarak
raporlanildi. Bunun (zerine yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde tutulum saptanmadi. Hastaya
6 kir R-CHOP (ritiiksimab-siklofosfamid-doksorubicin-vinkristin-prednizolon) protokoli uygulandi. 6
kir sonunda cekilen PET/BT tetkikinde tam metabolik yanit oldugu goruldi. Hastanin takpilerinde
hiperkalsemi gézlenmedi.

TARTISMA

Hiperkalsemi genellikle multiple myelom, akciger kanseri, meme kanseri ve bébrek kanserinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Tim kanserlerin klinik seyirlerinin %10-30’unda hiperkalsemi gorilmektedir.
Hiperkalsemi kot prognoz ile iliskilidir (1). Lenfomalarda hiperkalsemi mekanizmasinin PTHrP ya da
kalsitriol sentezi ile oldugu distinlilmektedir ancak son galismalar heniiz tanimlanmamis bir
mekanizma oldugunu isaret etmektedir (2).

Hiperkalsemi ve osteolizis yliksek dereceli lenfomalarin takibinde %10-15 arasinda goérilebilmektedir,
bu durum B hiicreli lenfomalarda daha az (%7-8) gorilmektedir. Hiperkalsemi ve osteolizisin
hastaligin basinda olmasi ve hastanin bu bulgular ile tani almasi nadir olmaktadir (3). Kemik iligi ve
lenf nodu tutulumu olmadan kemik ve solid organ tutulumu ile non hodgkin lenfomanin ortaya
¢tkmasi nadir olmaktadir (4).

Literatlr taramasinda bu derece yiksek kalsiyum degeri ile basvuran hasta sayisinin oldukg¢a az
oldugu ve hiperkalsemi ile tani konulan non-hodgkin lenfoma vakalarinin mortalitesinin ¢ok yiksek
oldugu dikkat ¢ekmektedir.

SONUC

Sunulan olgumuz lenfoma semptom ve bulgulari olmayan hastalarda dahi osteolitik lezyonlarin ve
hiperkalseminin lenfomada da olabilecegini gostermektedir.

Malignite iliskili hiperkalsemi tanisi konulan hastalarda ayirici tanida lenfomanin da akilda tutulmasi
gerekmektedir. Bu sayede erken tani ve etkin tedavi ile sunulan olgumuzda oldugu gibi tam etabolik
yanit saglanabilmektedir.

Kaynaklar
1. Carroll MF, Schade DS. A practical approach to hypercalcemia. Am Fam Physician. 2003;67:1959-66

2. Rory M. Shallis et al, Mechanisms of Hypercalcemia in Non-Hodgkin Lymphoma and Associated
Outcomes: A

Retrospective Review, Clinical Lymphoma Myeloma & Leukemia 2018-02-01, Volume 18, Issue 2,
Pages e123-e129

3.Hui-Hua Hsiao et al., Primary hepatic lymphoma with hypercalcemia: a case report, Kaohsiung J
Med Sci

2009;25:141-4

4. Matsuhashi et al. , Diffuse large B-cell lymphoma presenting with hypercalcemia and multiple
osteolysis, Leuk Lymphoma. 2004 Feb;45(2):397-400
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ELTROMBOPAG KULLANIMI SONRASI GELISEN KALICI TROMBOSITOZ OLGUSU

Mesut Ayer
SBU. Haseki EAH, Hematoloji Bl. istanbul
GIRIS
TPO (Trombopoetin); TpoR (Trombopoetin reseptori) ve membran sinyal iletim yolaklari
aracihgiyla megakaryositlerin matirasyonunu ve trombosit Uretimini dlzenler. TpoR
agonistleri (Eltrombopag, Avatrombopag, Lusutrombopag, Romiplostim), TPO reseptorlerine
baglanarak trombosit Uretimini aktive ederler. Eltrombopag reseptoriin transmembran
domainine baglanarak etki gosterir. Hematolojik yan etkilerine (anemi, I6kopeni, trombositoz)

ek olarak, kardiyovaskiiler (tromboembolizm, 6dem, aritmi vb) ve hepatik yan etkileri
(hepatotosisite) iceren genis bir yan etki spektrumuna sahiptir.

OoLGU

47 yasinda erkek, Aralik/2015’te trombositopeni (PIt:3.000/mm?3), muko-kiitandz kanamalar
ile basvurdu. Anamnezde, 2009 yilinda sicak antikora bagl primer otoimmun hemolitik anemi
nedeniyle bir sire steroid tedavisi aldigl, tam yanit saglandigi ve etyolojik incelemede altta
yatan bir neden saptanmadigi 6grenildi. Fizik muayenede o6zellik yoktu. Diger laboratuar
testlerde patoloji saptanmadi. ITP tanisi alan hastaya steroid tedavisi (deksametazon 40
mg/guin, dort ardisik giin) baslandi. Yanit ainmamasi tizerine IVIG (1 gr/gtin, iki ardisik gin)
verildi. IVIG sonrasi kismi yanit (maksimum Plt: 42.000/mm3) saglandi. Hasta 1.5 ay sonra agir
trombositopeni (PIt:2.000/mm?3) ve muko-kiitandz kanamalar ile basvurdu. Steroid, Vincristine
ve Anti IgD (Rhogam) tedavilerine yanit alinamadi. IVIG ile kismi yanith (maksimum Plt:
66.000/mm3) olarak izleme alindi. Mayis/2016 da terapétik splenektomi yapildi. Splenektomi
sonrasl yanit saglanamadi. Haziran/2016’da niiksle gelen ve tedaviye yanitsiz kalan hastaya
Eltrombopag baslandi. Eltrombopag’le tam yanit saglanan hastada 6nerilere uygun olarak doz
azaltildi ve trombositopeninin kalici olarak diizelmesi sonrasi tedavi kesildi. Tedavisiz 6 ay
sonrasinda niiks ile gelen hastada tekrar Eltrombopag baslandi, tam yanit alindi ve onerilere
uygun olarak doz azaltilarak kesildi. ila¢ kesildikten 3 ay sonra hasta trombositoz
(PIt:1.500.000/mm?3), sol hemiparezi ve sol el 4 ve 5. parmaklarda agrili siyanoz ve sogukluk
(digital emboli) klinigi ile acile basvurdu. Antikoagiilan tedavi ile hastada bulgular icinde 24
saat icinde geriledi ve 2-3 giinde sekelsiz olarak diizeldi. Hidroksilirea ve oral antikoagiilan
tedavi ile ayaktan takibe alinan hastada Trombosit sayisi Anagrelide tedavisi ile kontrol altina
kaldi. Yapilan kontrol kemik iligi biyopsisinde fibrozis saptanmazken megakaryosit artisi ve
kiimelenme egilimi saptandi. Jak-2 V617F, exon 12, CALR, MPL ve BCR-ABL negatif bulundu.
Halen Esansiyel trombositoz tanisiyla anagrelide ve oral antikoagtilan tedavi ile takibe devam
edilmektedir.

TARTISMA ve SONUG

Klinik calhsmalarda Eltrombopag’in genis yan etki spektrumu tanimlanmistir. MDS ve
myelofibrozis gelisimi ile iliskisi kesinlesmemekle birlikte bilinmektedir. Kronik
Myeloproliferatif Neoplazi (KMPN) ile iliskili bilgi ise bulunmamaktadir. Bu olguda hastada
sonradan gelisen KMPN tablosunun Eltrombopag ile iliskisini ispatlamak miimkiin olamamakla
beraber sunmayi uygun bulduk.

ANAHTAR KELIMELER: Eltrombopag, KMPN, Trombositoz.

KAYNAKLAR

1. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001110/WC500089964.pdf

2. Terry Gernsheimer, Chronic Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: Mechanisms of
Pathogenesis, The Oncologist January 1, 2009 vol. 14 no. 1 12-21.

3. Gregory Cheng. Eltrombopag, a thrombopoietin- receptor agonist in the treatment of
adult chronic immune thrombocytopenia: a review of the efficacy and safety profile.
Ther Adv Hematol. 2012 Jun; 3(3): 155-164.
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PANSITOPENiIK OLGUDA; GEC BASLANGICLI TRANSKOBALAMIN EKSIKLiGi

Yusuf Yalvag?, Salih Sertac Durusoy?, Handan Haydaroglu Sahin?, Mustafa Pehlivan?, Vahap Okan?

! Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali

2 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Girig: Transkobalamin B12 vitamininin (cobalamin) kandan hiicre igine tasinmasini saglayan
bir proteindir. Transkobalamin Eksikligi (TE) nadir, otozomal resesif kaliim gésteren genetik
bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢citkmasindan TCN2 geninde olusan mutasyon sorumludur.
Genellikle yasamin birinci yilinda gorulir. Pediatrik yas grubunda zayiflik, kilo kaybi, diyare
anemi ve pansitopeni ile prezente olur. Tani megaloblatik anemi varlig, total plazma
homosistein dlizeyinde artis ve idrar metilmalonik asit ylksekligi ile netlestirilir. Kesin tani
icin genetik degerlendirme yapilmalidir. Tedavide intramuskiiler hidroksikobalamin veya
siyanokobalamin kullanilir. Biz de hematoloji kliniginde pansitopeni etyolojisi arastirilirken
transkobalamin eksikligi tanisi alan hastayi sunmaya c¢alistik.

Olgu: 29 yasinda kadin hasta halsizlik, yorgunluk ve vucutta morarma sikayetleri ile
hematoloji poliklinigine basvuruyor. Ozgecmisinde ek hastalik yok. ila¢ kullanim, operasyon
oykusi bulunmuyor. Fizik muayenesinde 6zellikle Ust ve alt ekstremitelerinde petesiler
mevcut. Tetkiklerinde wbc: 3,5 103/uL, hgb: 3,8 g/dL, plt : 60.000 103 /uL, mcv: 100 fL, total
biluribin :2,4 mg/dL, direkt bilurubin : 0,45 mg/dL, indirekt bilurubin : 2,02 mg/dL, LDH :
5338 U/L. Pansitopeni tablosu olan hastanin ek tetkiklerinde; B 12 diizeyi 11 pg/mL,
haptoglobulin 0,51 g/L . B12 eksikligi duslnilen hastaya intramuskuler siyanokobalamin
tedavisi baslandi. 1 hafta tedavi sonrasi pansitopeni tablosunun devam ettigi, sikayetlerinde
azalma olmadigi gorilda. Olasi kemik iligi patolojilerini ekarte etmek adina hastaya kemik
iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi degerlendirmesinde eritrosit seride
megaloblastik degisiklikler, blast orani %1 olarak saptandi. B12 replasman tedavisi devam
eden hastada daha nadir nedenlerden TE diislintilerek homosistein ve idrar metilmalonik asit
diizeyleri bakildi. Serum homosistein 108 umol / L (0-15 ), idrar metilmalonik asit 1500 mg /
g kreat ( 0-1000 mg/g kreat ) saptanandi. Geg baslangich transkobalamin Il eksikligi
olabilecegi dlistinuldi. Hastaya transkolalamin Il eksikligi tanisi dogrulamak igin
holotranskobalamin diizeyi ¢alisildi. Holotranskobalamin diizeyi 18 pmol/ L (25-165 pmol/L)
saptanmasi Uzerine, TE tanisi konuldu. IM hidroksikobolamin tedavisi baslandi. 1 hafta
boyunca hergiin im hidroksikobalamin uygulanan hasta 1 hafta sonraki degerlendirmede,
pansitopeni tablosunun diizeldigi, klinik sikayetlerin azaldigi gorildi. Hasta 6nce haftalik
sonra aylik kontrollere gagirild.

Tartisma: TE’de kobalamin hiicre igine alinamaz. Kobalaminin eksikliginde klinik semptomlar
ortaya cikabilir. Eksikligin seviyesi hastaligin ortaya ¢ikis zamanini belirleyebilir. Literatiire
bakildiginda olgularin yagamin ilk birkag¢ ayinda tani aldiklari gérilmektedir. Bizim olgumuzda
oldugu gibi hafif eksiklik durumlarinda hastaligin ortaya ¢ikmasi zaman alabilir. Literatlirde
ileri yasta tani alan TE olgusuna rastlamadik. Bizim vakamiz ileri yasta TE tanisi alan ilk olgu
olabilir.
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