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Hiperl6kositoz Bulgusu ile Bagvuran Akut Myelositer Losemili Olgularda Lokoferez,
Hidroksilire ve Steroid Tedavilerinin Geriye Doniik Olarak Birbiri ile Karsilagtiriimasi
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Amag: Akut myeloid I6semili olgularin bir kismi lokositoz ve hatta eslik eden I6kostaz bulgulari ile bagvurmaktadir.
Hiperlokositoz ve I6kostaz bulgulari olan hastalarda indiksiyon tedavisi dncesi sitorediiktif tedavi rutin pratikte uygulanan
bir yontemdir. Bu calismada; hiperlokositoz ile basvuran akut myeloid [6semili olgularda hidroksilre sitorediksiyon
tedavisi ile hidroksitire/lokoferez/steroid sitorediiksiyon tedavilerinin karsilastirimasi amaclanmistir.

Materyal ve metod: Galismaya hiperldkositoz bulgusu ile bagvuran 40 akut myeloid [3semili olgu alinmistir. Hastalarin
dosya bilgileri geriye donik taranmis ve demografik 6zellikleri ile aldiklari sitorediiktif tedaviler belirlenmistir. Kirk
hastadan 30'una hidroksitire sitorediiksiyon tedavisi, 10 hastaya ise hidroksiiire/lokoferez/steroid sitorediiksiyon
tedavileri verilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 48.5 / yil (en distik-en yiksek: 18-75/yil) idi. Altmis yas altinda 30 (%75) hasta, 60
yas Ustlinde 10 (%25) hasta vardi. Yirmi bir (%52,5) hasta erkek, 19 (%47,5) hasta kadin idi. Hastalarin bagvuru
anindaki beyaz kiire degerlerinin ortancasi 86x109/L (dUsuk/ylksek: 50.x109/L-300.x109/L) idi. Sitorediiksiyon tedavisi
sonras| hastalarin beyaz kiire degerinin ortancasi 71x109/L (dUsuk/yiksek: 38x109/L -95x109/L) idi. Tani aninda
yapilan kemik iligi aspirasyonundaki blast orani ortanca %82,75 (distik/yiksek; %20-%100) idi. Sitorediksiyon ve
birinci indUksiyon sonrasi yapilan kontrol kemik iligi aspirasyonundaki blast oranlarinin ortancasi %5.12

(dustik/ytksek; %0-%2100) idi. Hidroksiure/lokoferez/steroid alan kolda sadece hidroksitire alan kola gére beyaz kiire
degerlerinin daha iyi kontrol altina alindigi gorildi (p=0.001). Ancak sitorediiksiyon tedavi kollarindan higbirinin kemik
iliginde blast oranini azaltmasi yontinde anlaml iliskisi olmadigi tespit edildi (p >0,05).

Sonug: Hidroksitire/ [okoferez/steroid kolunun sadece hidroksiire koluna gore gevre kani beyaz kiire sayisini daha etkin
dustirdiigu sonucuna variimigtir.

Anahtar Kelimeler: Lokositoz, Lokostaz, Lokoferez, Hidroksitire

Abstract

Background: Some of the cases with acute myeloid leukemia present with hyperleukocytosis and even accompanying
leukocytosis. Cytoreductive therapy is a routine practice method in patients with hyperleukocytosis and leukocytosis
before induction therapy. In this study; We aimed to compare hydroxyurea cytoreduction treatment with hydroxyurea /
leukapheresis / steroid cytoreduction treatments in patients with acute myeloid leukemia presenting with
hyperleukocytosis.

Materials and Methods: Forty patients with acute myeloid leukemia who admitted to the study with evidence of
hyperleukocytosis were included. Patients' file information was retrospectively scanned and their demographic
characteristics and cytoreductive treatments were determined. Hydroxyurea cytoreduction treatment was given to 30 of
the forty patients and hydroxyurea / leukapheresis / steroid cytoreduction treatments were given to 10 patients.
Results: The median age of the patients was 48.5 / year (minimum-maximum: 18-75 / year). There were 30 (75%)
patients under the age of 60 and 10 (25%) patients above the age of 60. Twenty-one (52.5%) patients were male and
19 (47.5%) patients were female. The median of the patients' white blood cell count at admission was 86x109 / L (low /
high: 50x109 / L -300x109 / L). After cytoreduction treatment, the median of the white blood cell count of the patients
was 71x109 / L (low / high: 38x109 / L -95x109 / L). The median blast rate in bone marrow aspirate performed at the
time of diagnosis was 82.75% (low / high; 20% -100%). The median of blast rates in control bone marrow aspirate
performed after cytoreduction and first induction was 5.12% (low / high; 0% -100%). was seen (p= 0.001). However, it
was found that none of the cytoreduction treatment arms had a significant relationship in terms of decreasing the blast
rate in the bone marrow (p > 0.05).

Conclusion: It was concluded that the hydroxyurea / leukapheresis / steroid arm reduced the peripheral white blood cell
count more effectively than the hydroxyurea arm.
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Girig

Hiperlokositozis akut myelositer I6semili (AML) hastalarda
beyaz kiire sayisinin 50X10°-100x10° /L (izerinde oldugu
durum olarak tanimlanmaktadir. (1). Akut myelositer lose-
mili (AML) olgularin %5 ile %18'inde gortlir (2,3). FAB
(French- American- British group) siniflamasina  gére
AML-M4/M5 alt  tiplerinde daha sik gérilmektedir  (4).
Akut l6semili olgularda I6kositozu erken 6lim orani ve
hastalik yinelemesi ile iligkili bulan galismalar vardir
(1,2,3). Bu nedenle akut [6semili hastalarin bagvurusunda
|0kositoz olmasi 6nemlidir. Lokositozun etki mekanizma-
sina baktigimizda kan viskositesinde artisa neden
oldugunu bilmekteyiz (5,6). Kan viskositesinin artmasinin
nedeni blast hicrelerinin sayisinin artmis olmasidir. Blast
hiicreleri IL-1B, TNF- gibi birtakim sitokinler salgilarlar (5).
Salinan bu sitokinler endotel hiicrelerinden ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekullerinin salin-
masina neden olur (5). Bunun sonucunda ise blast hiicre-
leri endotel Uizerinde kolayca birikebilir (5). Bu durum da o
bélgede dolagimin bozulmasina ve organ fonksiyonlarinin
kaybina neden olur (5,6). Sonug olarak: l6kositoz bulgusu-
nun sonucu olarak Iokostaz tablosu ortaya gikar (7,8). Lo-
kostaz daha ¢ok (%80) akcigerleri etkiler. Akciger disinda
santral sinir sistemi ve bobreklerin de tutulmasi ile hizli or-
gan yetmezIigi tablosu gelisebilmekte ve siklikla fatal so-
nuclanabilmektedir (7). Lokostaz bulgusunun giderilebil-
mesi i¢in ¢evre kaninda dolasan blastik hucrelerin sayisi-
nin hizla azaltiimasi gerekir. Bunun igin en glvenilir ve et-
kin tedavi sekli I6koferezdir (9,10). Hiperldkositozis ile bas-
vuran AML'li hastalarda sitorediiksiyon tedavisi olarak hid-
rosilire veya hidroksiire ile steroid velveya lokoferez teda-
vileri kullanildigi bilinmektedir. Lokoferezin gevre kanindaki
beyaz kiire sayisini ve blast hiicre oranini azaltmada en
etkili yontem oldugu da bilinmektedir. Sitoreduktif tedavile-
rin kemik iligi blast orani ve gevre kani blast orani Gzerin-
deki etkileri merak konusudur. Sunmakta oldugumuz calis-
mada Iokositoz ile bagvuran akut I0semili olgularda sitore-
diksiyon tedavi seceneklerinden hidroksitire ve hidroksi-
ure ile beraber kullanilan steroid ve Ikoferez uygulamala-
rinin karsilagtiriimasi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod

Gazi Universitesi Hematoloji béliimiine akut [6semi tanisi
ile 2009-2014 yillar arasinda bagvuran hastalarin dosya-
lari geriye dénuk olarak incelendi. Akut I6semili olgularin
demografik 6zellikleri ile birinci basamakta almis olduklari
sitorediksiyon ve indiiksiyon tedavileri incelendi. Buna
gore hastalarin hepsi akut myeloid I6semi tanisina sahip
idi ve tiim hastalar indiksiyon tedavisi olarak sitozin arabi-
noside (100 mg/m? giin- 1-7 giinler) ve idarubisin 12
mg/m2/giin — 1,2 ve 3. giinler) tedavisi almis idi. indiiksiyon
tedavisi 6ncesi uygulanan sitorediiksiyon tedavisinde ise
iki kol vardi. Birinci kolda sadece hidroksitire (6 gr/giin) te-
davisi alan hastalar, ikinci kolda ise hidroksitire (6 gr/gln),
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Iokoferez ve steroid tedavisi uygulanan hastalar vard.
Hastalara steroid tedavisi olarak 100 mg / giin- iv- deksa-
metazon verildi. Beyaz kiire degeri kontrol altina alindiktan
sonra deksametazon tedavisi kesildi. (Hastalar deksame-
tazon tedavilerini kisa streli kullanildigi igin (<5 giin) ilacin
kesilme agsamasinda 9zel bir protokol uygulanmamistir.)
Calismaya 1 kez lokoferez islemi yapilan hastalar alinmig-
tir ve 1 kez yapilan Iokoferez islemi ardindan bakilan beyaz
klire degerleri dikkate alinmistir. Hastalarin [dkoferez isle-
mine ise beyaz kire degerleri kontrol altina alinana kadar
devam edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1
de gorilmektedir. Bu iki kol arasindaki farkliliklar incelendi
ve kemik iligi blast oranini ve beyaz kire sayilarini ne
oranda dusurdukleri belirlendi.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik aragtir-
malar etik kurulundan etik onay alindi (12/09/2014 tarih ve
25901600-3086 sayili karar).

Tablo 1. AML Hastalarin Demografik Ozellikleri

N %
Yas
<60/l 30 75
<60/l 10 25
Cinsiyet
Kadin 19 475
Erkek 21 52.5
ECOG
0-1 33 82.5
-2-3-4 7 175
FAB
AML-MO 8 20
AML-M1 8 20
AML-M2 4 10
AML-M3 1 25
AML-M4 16 40
AML-M5 3 75
AML-M6
AML-M7
Risk
Dustk/orta 13 325
Yiksek 27 67.5
Sitorediiksiyon
HU 30 75
HUIL/S 10 25

AML: Akut myeloid I8semi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group,
FAB:French-Amerikan-British grup, HU:hidroksidre, L: Iokoferez, S:steroid

Tanimlamalar.
Hastalarin performans durumu Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) gore yapildi. Buna gére:
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ECOG-0 - Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik dncesi
aktivitelerini kisitlama olmaksizin yapabilir)

ECOG-1 - Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik
aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapa-
bilir. Ornegin hafif ev ve ofis isleri)

ECOG-2 - Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta
ve kendi bakimini yapabilir, ancak herhangi bir iste ¢calisa-
maz ve glindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta ge-
cirebilir)

ECOG-3 - Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta
(Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, glindiiz saatlerinin
%50'sinden fazlasinda yatakta)

ECOG-4 - Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak
sandalye veya yataga bagimli)

Tani anindaki risk siniflamasi hastalarin sitogenetik duru-
muna gore iyi, orta ve kotl olarak belirlendi.

lyi risk grubunda inv (16) veya t(16;16), (8:21), t(15;17),
normal sitogenetikli olgularda FLT3 yoklugunda NPM1 mu-
tasyonu veya CEBPA mutasyonu olan olgular yer alrr.
Orta risk grubunda: normal sitogenetik , +8 anomalisi tasi-
yanlar , t(9;11) , diger tanimlanamayanlar , inv (16) veya
t(16;16), 1(8:21) olup c-KIT mutasyonu tasiyanlar yer alir.
Koti risk grubunda: normal sitogenetik olup NPM1 yoklu-
gunda FLT3-ITD mutasyonu olmasi (bazi kilavuzlarda kétii
risk grubunda yer almaktadir.) , karmasik (= 3 anormal
klon) karyotip -5, 5¢-, -7, 79-, 11923, non t(9;11), inv(3),
1(3;3), 1(6;9), (9;22) olan olgular yer alir.

Morfolojik olarak AML siniflamasi ise FAB kriterlerine gore
yapildi. Buna gore:

AML-MO:Minimal diferansiye AML

AML-M1:Az diferansiye (maturasyonun olmadidi) AML
AML-M2:Maturasyonun oldugu AML
AML-M3:Promyelositik ldsemi

AML-M4:Myelomonositik [6semi

AML-M4Eo: Eozinofilik M4 varianti

AML-M5:Monositik lsemi

AML-M6:Eritrolgsemi

AML-M7:Megakaryositik [0semi, olarak tanimlanir.
Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz icin MEDCALC software SPPS-16 ver-
sion (MedCalc Soft- ware bvba, Ostend, Belgium) prog-
rami kullanildi. Korelasyon analizleri icin "Pearson Kore-
lasyon testi", nicel iki degisken arasindaki anlamli farkliligi
belirlemek icin "independent samples T- test" ve "Mann
Whitney u testi" kullanildi. "p" degeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Akut myeloid [6semi tanisi olan toplam 40 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin ortanca yasi 48.5 / yil (en dustk-en yuk-
sek: 18-75/yil) idi. Altmis yas altinda 30 (%75) hasta, 60
yas Ustinde 10 (%25) hasta vardi. Yirmi bir (%52,5) hasta
erkek, 19 (%47,5) hasta kadin idi. Tani aninda hastalarin
ECOG performans durumlari incelendiginde ECOG 0 ile 1

Akut Myelositer Losemide Lékoferez, Hidroksiire , Steroid Tedavisi

olan 33 (%82,5) hasta, ECOG 2, 3 ve 4 olan 7 (%17,5)
hasta vardi. Hastalarin tani anindaki FAB siniflamasi ince-
lendiginde AML-MO tanisi olan 8 (%20) hasta, AML M1
olan 8 (%20) hasta, AML M2 olan 4 hasta (%10), AML M3
olan 1 hasta (%2,5), AML M4 olan 16 hasta (%40), AML
M5 olan 3 hasta (%7,5) vardi. Tani anindaki risk durumuna
gore dustk ve orta riskli 13 hasta (%32,5), yiiksek riskli
olan 27 hasta (%67,5) vardi. Hastalarin bagvuru anindaki
beyaz kire deg@erlerinin ortancasi 86x10%/L (dlsUk/yuksek:
50x10%L -300x109L) idi. Sitorediiksiyon tedavisi sonrasi
hastalarin beyaz kire degerinin ortancasi 71x10%L (d-
stk/ytksek: 38x109L -95x10°/L) idi. Tani aninda yapilan
kemik iligi aspirasyonundaki blast orani ortanca %82,75
(dlstik/yuksek;%?20-%100) idi. Sitorediksiyon ve birinci in-
dUksiyon sonrasi yapilan kontrol kemik ili§i aspirasyonun-
daki blast oranlarinin ortancasi %5.12 (dustk/ytiksek;%0-
%200) idi.

Tablo 2. SitoredUksiyon tedavisi ile gevre kani beyaz kiire degeri
arasindaki iligki

Gevre kani beyaz kiire degeri
Once Sonra
MR MR P
HU 16.87 17.42
0.001m
HUIL/IS 31.40 29.75

HU:hidroksitire, L: l6koferez, m: Mann Whitney u test, MR:mean rank (ortalama
sira), S:steroid

*Cevre beyaz kiire dederlerinin dagilimi normal degildir. Bu nedenle Mann Whit-
ney u test kullanilmistir. Bu nedenle tabloda ortalama sira (MR) degerleri veril-
mistir.

Tablo 3. Sitored(iksiyon tedavisi ile kemik ili§i aspirasyonundaki
blast oranlari arasindaki iliski

Kemik iligi aspirasyon blast orani

Once Sonra

Ort/sd. (%) Ort/sd (%) P
HU 75.97/22.4 33.77/39.69 075
HU/LIS  |78.52/20.22 39.87/43.60

HU:hidroksitire, L: I6koferez, t:(independent) T test, S:steroid

Hastalarin 30'una (%75) tani aninda sadece hidroksilre si-
toreduksiyon tedavisi, 10 (%25) hastaya ise eslik eden 16-
kositaz bulgulari oldudu icin hidroksiiire/ |6koferez /steroid
sitoredlksiyon tedavisi uygulandi. Sitoredliksiyon tedavisi
ile tedavi sonrasi elde edilen beyaz kiire degerlerinin kore-
lasyon analizinde anlamli iligki vardi (p=0.020). Tani anin-
daki beyaz kire degeri ile kemik iligi aspirasyonundaki
blast oranlarinin korelasyon analizi anlamli idi (p = 0.047).
Tani anindaki beyaz kire degeri ile indliksiyon tedavisi
sonras! yapllan kemik iligi aspirasyonundaki blast orani
arasindaki korelasyon analizi anlamli degildi (p=0.816).
Hidroksiure/lokoferez/steroid alan kolda sadece hidroksi-
tire alan kola gore beyaz kiire degerlerinin daha iyi kontrol
altina alindigi gérildi (p=0.001). Sitorediiksiyon tedavisi
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ile tani anindaki kemik iligi aspirasyonundaki blast orani ve
sitoreduksiyon tedavisi ile indiiksiyon tedavisi sonrasi ya-
piimis olan kemik ilii aspirasyonlarindaki blast oranlari
arasinda korelasyon analizine gére anlamli iliski saptan-
madi ( sirasi ile p degerleri: 0.75 ve 0.68'dir). Hastalarin
sitorediksiyon tedavisi (hidroksitire kolu ve hidroksidre /16-
koferez/ steroid kolu) ile kemik iligi aspirasyonlarindaki
blast oranlari (tani aninda ve indiksiyon tedavisi sonrasi)
karsilastirildi. Sitorediiksiyon tedavi kollarindan higbirinin
kemik iliginde blast oranini azaltmasi yoniinde anlamli ilig-
kisi olmadigi tespit edildi (p>0.05). Tablo 2'de sitorediiksi-
yon tedavisi ile gevre kani beyaz kire degeri arasindaki
iliski gosterilmistir. Tablo-3'de sitoreduksiyon tedavisi ile
kemik iligi aspirasyonundaki blast oranlari arasindaki iligki
gOsterilmistir.

Tartisma

Lokositoz ile bagvuran AML'li olgularda sitoreduiktif tedavi-
nin yeri tartismalidir. SitoredUiktif tedavi verilmeden indik-
siyon tedavisi verilmesi konusunda hastalarin toplam ya-
sam surelerini etkilemedigine dair literatlr bilgileri vardir
(11). Ancak bircok merkez ve hematolog tarafindan |6kosi-
toz ile bagvuran AML'li olgularda I6kostaz bulgusu olsun
veya olmasin sitoreduktif tedavi verilmektedir. Lokostaz
bulgusu olmayan hastalarda gogunlukla tercih edilen sito-
rediktif tedavi hidroksiuredir. Lokostaz bulgusu oldugunda
ise gogunlukla tercih edilen sitorediktif tedavi [dkoferezdir.
Lokoferez ile hastalarin beyaz kiire sayilari , laktat dehid-
rojenaz (LDH) gibi laboratuvar parametreleri azalmakla bir-
likte l6koferezin erken dlim oranlarini azalttigi gésterile-
memistir (11,12). Oberoi ve arkadaslarinin 2014 yilinda ya-
yinlamig olduklari derleme arastirma makalesinde de bu
bulgu desteklenmektedir (13). Oberoi ve arkadaslarinin
analiz ettikleri 21 arastirma makalesinde AML'li olgularda
|6koferez igleminin erken 6llim orani {izerinde etkili olma-
dig1 kanaatina varilmistir (13). Ancak bunun aksini iddia
eden galismalar da literatiirde yer almaktadir. Bug ve arka-
daslarinin 53 yeni tani AMLli hastalar Gzerinde yaptiklari
calismada; hastalar iki kola ayrilmis. Bir kola sitoreduktif
tedavi verilmeden induksiyon kemoterapisi baglanmis. Di-
ger kola I6koferez islemi yapilmis ve ardindan indiiksiyon
tedavisi verilmistir. Lokoferez yapilan kolda erken 6lim
oranlarinin daha dustik oldugu gérilmustir (14). Lokofe-
rez iglemi inaziv ve pahali bir islem olup, her merkezde bu-
lunmamaktadir. Bu durum dikkate alindiginda I6kositozla
basvuran olgularda Iokofereze alternatif sitoredliktif tedavi-
ler kullanilabilir. Bunlarin baglicalar hidroksidre ve steroid-
dir.

Merkezimizde |6koferez iglemi yapilabildidi igin sitoreduktif
tedavi olarak 2 kol belirlenmis ve hastalara uygulanmistir.
Bu iki kol arasindaki farkliliklara bakildiginda kemik iligi
blast oranini azaltma yonunde anlamii farklilik olmadigi
tespit edilmigtir. Bilindigi (izere; I6koferez iglemi gevre kani
blast hiicrelerinin oranini azaltmakta ve blast hiicrelerinin
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endotel izerinde birikmesine engel olmaktadir (15). Bu ne-
denle; bu iki kolun kemik iligi blast hiicreleri izerindeki et-
kisi incelenerek aslinda hidrositire ve hidroksitire/steroid
uygulamasinin etkisi incelenmis oldu. Buradan ¢ikan so-
nug ile sunu sdyleyebiliriz: sitoredliktif hidroksiiire tedavisi
yanina steroid verilmesinin kemik iliginde blast hucrelerini
azaltma yoninde etkisi yoktur.

Yapmis oldugumuz galismadan elde ettigimiz diger bir ¢i-
karim ise, hidroksiire/ |6koferez/steroid kolunun sadece
hidroksitire koluna gdre cevre kani beyaz kiire sayisini
daha etkin dusUrdugudir. Ancak, daha etkin beyaz kiire
dlslisinin I6koferez islemi ile mi oldugu yoksa verilen ste-
roid tedavisi etkisi ile mi oldugunu sdylemek giitir. Bu ne-
denle daha ¢ok hasta serileri iceren ve sitorediiktif tedavi
olarak hidroksitire, hidroksilire/steroid ve hidroksilire/ ste-
roid / [6koferezi iceren 3 kolla yapilacak ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Etik onam: Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik aragtirmalar etik kurulundan etik onay alind
(12/09/2014 tarih ve 25901600-3086 sayili karar).
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