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Akut l6semi hastalarinda artmus blastlar, 16kostaz yada timor liziz sendromu gibi ciddi klinik problemlere neden
olabilir. Bunlarin tedavisinde ve/veya onlenmesinde, 16koferez etkili ve hizli bir tedavi segenegidir. Bu ¢alismada
klinigimizde artmis 16kosit sayilart nedeniyle 16koferez uygulanan 22 hastanin sonuglari, islemin etkinligi ve klinik
seyrine etkisi acisindan degerlendirildi. Lokoferez islemi, 11 hastaya l6kostaz tablosu nedeni terapétik olarak, diger
11 hastaya ise proflaktik amacli uygulandi. Her iki grupta da l6koferez ile ortalama %42’lik 16kosit azalmasi saglandi.
Ancak etkili I6kosit azalmast saglanmasina ragmen, terapétik I6koferez uygulanan hastalardan 7’si 16kostaz nedeni ile
6ldi. Sonugta blast sayist artmus I6semi hastalarinin tant sirasinda proflaktik 16koferezin erken dénemde yapilmasinin
faydalt olabilecegini dustintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hipetl6kositoz, Lokostaz, Lokoferez
Therapeutic and Prophylactic Leukapheresis in Hyperleukocytositic Leukaemias; Our Experiences.

Excessive blasts in patients with acute leukeamia may cause serious problems such as tumour lysis syndrome or
luekostasis. Leukapheresis is effective in prevention and/or treatment of these problems. In this study we evaluated
the results of 22 patients having hyperleukocytosis and underwent leukapheresis in order to evaluate the
effectiveness of the procedure and its influence on clinical course. While therapeutic leukapheresis was performed
to 11 patients, in the remainder prophylactic leukapheresis was performed. An average of 42% leucocyte depletion
was obtained in both groups. However, despite the significant leucocyte depletion, 7 of the 11 patients who
underwent therapotic leukapheresis have died due to leukostasis. We suggest that prophylactic luekapheresis
petformed early during the diagnosis may be effective in acute leukeamia patients with hyperleukocytosis.
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Hipetlokositoz, ézellikle akut l6semi hastalarinda asirt blast artist (WBC> 100.000/microl) ile karakterize klinik
tablodur. Akut 16semi hastalarinin % 5-8.5’inde tan1 sirasinda hiperlokositoz gérilmektedir.!? Hiperlokositoz akut
l6semilerin  timinde gorilebilse de daha sik olarak  c¢ocukluk doénemi akut lenfoblastik (ALL), eriskin
miyelomonositik (FAB-M4) ve monoblastik (FAB-M5) 16semilerinde goriilmektedir.>? Bu hastalarda artmis 16kosit
saytst, bas donmesi, bas agrisi, stupot, deliryum, gorme bulanikligi ve papil 6dem gibi norolojik ve/veya, tasipne,
dispne ve akciger hipoksisi gibi solunum yetmezligine neden olabilir. Lékostaz, progressif ve fatal seyirli bir klinik
tablodur ve akut 16semi hastalarinda, erken dénem mortalitesinin %20-40 nedenini olusturur.* Lokostaza baglt en stk
olum nedeni, intrakraniyel kanama ve solunum yetmezligidir. Hiperlokositoza bagli metabolik ve damar
komplikasyonlarini azaltmak yada 6nlemek i¢in hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi, allopurinol tedavisi ve 16koferez
uygulanmaktadir. Lokoferez kisa siirede 16kosit sayisint hizli bir sekilde digtirebilir ve 16kostaza baglt klinik bulgular
kontrol altina alabilir. Kesin kural olmamakla birlikte genel egilim, Ozellikle AML hastalarinda 16kosit sayist
>100.000/microl. ve/veya lokostaz semptomlarinin vatliginda terapotik lokoferez yapilmast seklindedir.>” Hem
eriskin hemde ¢ocukluk dénemi ALL hastalarinda 16kostaz ve erken Slim sikligt AML’ye goére daha azdir. ALL
hastalarindaki oranin duagtkligt, blastlarin buytklikleri arasindaki farkla iliskidir. Terapotik 16koferez akut
l6semilerdeki endikasyonlart disinda, KML, KLL, Hair cell I6semi ve Sezary sendromu gibi hastaliklarda klasik tedavi
yaklagimlarinin etkisizliginde, alternatif bir secenek olarak zaman zaman uygulanmaktadir.
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Klinigimizde, yuksek blast sayisi ile gelen I8semi
hastalarina uygulanan lékoferez islemlerinin sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi.

OLGULAR VE YONTEM

Calismaya 1999-2003 yillart arasinda klinigimizde
lI6koferez yapilan 10’u (%43) kadin, 12’si ( %57) erkek
toplam 22 hasta degetlendirmeye alindi. Hastalarin
yas ortalamalar1 44 (17-70) yil olarak bulundu.
Lokoferez yapilan hastalarin 19u AML (%78), 2’si
ALL (%8), 11 KLL (%4) idi (Tablo 1). AML
hastalarinin morfolojik alt tipleri FAB siniflamasina
gore; 1 MO, 2 M1, 3 M2, 5 M4, 8 AML-M5 olarak
tespit edildi. ALL vakalarinin 2’side ALL-L2 idi.
Lokoferez uygulamasi, 11 hastaya (8 AML, 2 ALL, 1
KLL) ortaya ctkan I8kostaz tablosu nedeni ile, 11
hastaya da proflaktik (11 AML) nedeni ile uygulandr.
Lokoferez, islemi, 7 hastada genel durum bozuklugu
nedeni ile yatak baginda, diger hastalarda ise kan
merkezinde uygulandi. Lokoferez islemlerinin timi
CS 3000 cell separator (Baxter) cihazlart ile yapildi.
Hastalarin total kan volimleri hesaplandi ve her
I6koferez isleminde hastalardan  ortalama 2 kan
volimu islendi. Hasta bagsina islenen kan volimi
ortalama 10.4 litre (8-11.7 litre) olarak bulundu.
Hastalatin tumtne allopurinol (1-2x300 mg/gun) ve
hidrasyon tedavisi uygulandi. Ayrica AML hastalarina
l6koferez ile birlikte hidroksitire (30mg/kg/glin)
tedavisi de baslandi. AMIL hastalarina  16kosit
<50.000/microl. olunca indiiksiyon kemoterapisine
baslandi. ALL ve KLL hastalarina kemoterapi
uygulanmadan hastalar kayip edildi.

Tablo 1. Hastalarin genel klinik ve laboratuar ézellikler.

Toplam hasta 22

Erkek 10

Kadin 12
Yas

Ortalama 44 yil

Range 17-70 yil
Bazal 16kosit sayis1

Ortalama 198x 10°/1

Range 89-485 x 109/1
Tani1 (n= 22)

AML 19

ALL 2

KLL 1

Lokoferez endikasyonu

Lokostaz 11

Proflaktik 11
SONUCLAR

Calismaya alinan 22 hiperlokostiozlu hastaya, toplam
35 kez l6koferez islemi uygulandi. Hasta bagina

uygulanan terapétik 16koferez islemi ortalama 1.5 (1-4
lokoferez islemi) olarak bulundu. Loékoferez ncesi
l6kosit sayist ortalama 198x 10°/1 (89-485 x 10°/1)
iken, islem sonrasinda ortalama 112x10°/1 (54-320 x
10°/1) olarak bulundu. Tek I6koferez islemi sonrast
l6kosit sayisinda ortalama % 42’lik (% 21-83) bir
azalma saglandi. Lokoferez islemine baglt hicbir
hastada komplikasyon gorilmedi. Loékostaz tablosu
gelisen 4 AML, 2 ALL ve 1KLL hastast etkili 16kosit
azaltilmasina ragmen erken doénemde  kaybedildi.
Olim nedeni 4 hastada da intrakraniyal kanama
3tnde ise 16kostaza baglt solunum yetmezligi olarak
belirlendi.

TARTISMA

Calismalar, yeni tant AML hastalarinda hiperlkositoz
(WBC>100x10°/1) gérulme sikliginin % 5-8.5 oldugu
bildirilmektedir. Bu dénemde yeni tant almis 106
AML hastamizda  hiperlokositoz oranini %11 (12
hasta) olarak bulundu. Oranlarimizin daha yiksek
olmasi, hasta sayimizin azlig1 ve/veya hastalarin geg
basvurmalari ile iliskili olabilir. Hiperlékositoz, artmis
erken 6lim orani ve kemoterapiye cevabin disik
olmasi nedeni ile, AML hastalarinda ko6t prognostik
kriter olarak kabul edilmektedir.>®> Bu hastalarda
artmus  blast sayisina  bagli olugan agregat ve
trombiisler, 6zelikle pulmoner ve serebral kan
akimimi  etkileyerek bu organlarda fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir. Bunun sonucunda
solunum yetmezligi ve/veya intrakraniyel kanamalarin
6n planda oldugu 6limcil seyirli 16kosataz tablosu
ortaya ctkabilmektedir. Ayrica hiperlokositoz, ciddi
metabolik bozukluklarla ve tedavi sirasinda timor
liziz sendromuna da (TLS) neden olabilmektedit. Bu
nedenle hiperl6kositozun l6koferez ve/veya sitotosik
tedavi (genellikle hydroxyurea) ile hizli sekilde
diizeltilmesi gerekmektedir. Bu tedavi secencklerinin
uzun ve yakin dénem takiplerinde birbitlerine belirgin
ustinlikleri gosterilemedi.®® Bununla birlikte non-
toksik ve hydroxyureae’'ya gére daha hizli hicre
azalmasi saglamast nedeniyle bazi yazarlar tarafindan
lokoferez onerilmektedir.” Ancak biz ¢alismamizda bu
tedavilerin  etkinlilerini  karsilastirmadik.  Sadece
profilaktik yada terapotik olarak  uyguladigimiz
l6koferez  islemlerinin  etkinligini = degerlendirdik.
Calismaya aldigimiz 19 AML hastasinin 8’ine mevcut
klinik 16kostaz tablosu nedeni ile, 11’ine ise 16kositaz
ve tedavi strasinda TLS riskini azaltmak icin
proflaktik 16koferez yapild1. Lokostaz

tablosu nedeniyle terapétik 16koferez 8 hastadan 4’4
etkili 16kofereze ragmen I6kostaza bagli solunum
yetmezligi ve/veya intrakraniyal kanama nedeniyle
erken donemde 6ldi. Lokostaz tablosu gelistikten
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sonra etkili hiicre azaltlmasina ragmen mortalite
oranlarinin yitksek olmast, hipetl6kositozlu hastalarda
proflaktik l6koferezin 6nemini artirmaktadir. Bununla
birlikte AML hastalarinda prolaktik l6kofereze
baslamak i¢in kritik l6kosit degerinin ne oldugu
bilinmemektedir. Ancak calismalar, 100x10°/I'nin
tzerindeki 16kosit degerlerinde, 16kostaz riski ve buna
bagli erken doénem mortalite oranlarinin  artigini
gostermektedir.> 1% Gunimiizde genel egilim AML
hastalarina 100x10°/Inin ~ tizerindeki  lokosit
degetlerinde  proflaktik  16koferez  uygulamasidir.
Benzer sekilde bizde, 16kosit sayist 100x10°/’yi gecen
11 AML hastamiza proflaktik 16koferez uyguladik.
Her ne kadar proflaktik I6koferez icin kritik blast
saytstnt 100x10%/1 kabul edilse de, 2 hastamizda
oldugu gibi bu degerlerin alttnda da 16kostaz
tablosunun ortaya ciktig1 bildirilmektedir. Ozellikle
monoblastlarin, vaskiler yataktan kolaylikla SSS ve
akciger parankimine infitrasyon yapma yeteneklerinin
olmasi, AMI-M5’de ve M4’de lokostaz tablosunun

daha dasuk blast varliginda ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir.>!’ Bu nedenle AML-M5 ve M#4de
proflaktik  16koferez  icin  16kosit  sayisinin,
100x10%/I'den daha dusik tutulmast gerektigi

kanisinday1z. Bununla iliskili olarak bazi calismalar
50x10°/Inin  altinda bile 16kostaz  tablosunun
goruldigini  bildirmektedirler'?. Loékostaz  tablosu
AML-M5 ve M4’de diger AML subgrublarina gbre
daha sik gorilmektedir. Bu sikligt AMI-M5 ve M4’de
hem hiperldkositoz daha sik gérilmesi (%35) hem de
monoblastlartn =~ parankime  artmis  invazyon
yetenekleriyle ac¢iklamak mumkindar.>!!  Benzer
sekilde bizimde, hipetlokositoz ve/veya lokostaz
tablosu tespit ettigimiz 19 AML hastamizdan 13’tnu
(%71) M5 ve M4 subgruplarindan olusmaktaydi.
Hiperl6kositozlu 19 AML hastamizdan dérdi (%24)
l6kostaz tablosu nedeni ile erken dénemde kaybedildi.
Hiperlokositozlu AML hastalarinda erken 6lim orant
bir calismada % 4 bulunsa da, diger calismalarda bu
oran % 20-40 arasinda olup sonuglarimizla uyumlu
gorilmektedir.4?

Eriskin ve cocuk ALL hastalarinda, AML hastalarina
gore  lokostaz gelisme orani daha digiktir. Bu
durum 16semik hicrelerin  buytklikleri arasindaki
farktan kaynaklanmaktadir. Bununla iliskili olarak
bazt calismalarda, ALL hastalarinda proflaktik
lokoferez icin bazal lokosit degeri 200x107/1 olarak
onerilmektedir.”1® Biz 16koferez yaptigimiz ALL
hastalarimizin 2’sinde de 16kostaz tablosu gelismisti.
Her iki hasta etkili l6kofereze ragmen (I6kosit
sayisinda % 43 ve % 70 azalma) 16kostaz nedeni ile
kaybedildi.
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KML ve KLL hastalarinda l6kostaz tablosu, AML ve
ALL hastalarina gbre daha az siklikta gorilmektedir.
Caligmalar, KMI’de l6kosit sayist  300x10°/Dyi,
KLL’de ise 400x10°/I'yi gec¢tigi durumlarda l6kostaz
tablosu goriilme oraninin artigini bildirmektedir. !5
Buna karsin klinigimizde KML ve bir hasta disinda
hicbir ~ KLL  hastasina  proflaktik  16koferez
uygulanmadi. Sadece 1 KIL hastasina I6kostaz
tablosu nedeni ile terapotik l6koferez yapildi. Bu
hastanin 485x10°/1 olan I6kosit sayist, 185x10°/T’ye
kadar dugurilmesine ragmen (4 l6koferez islemi ile)
hasta 10kostaza bagli solunum yetmezliginden

kaybedildi.

Lokoferez isleminin etkinligini belitleyen en 6nemli
parametreler islenen kan miktar: ve islem o6ncesi
l6kosit sayisidir. Calismalar, etkin bir sitorediksiyon
icin ortalama 2 kan voliminiin iglenmesi gerektigini
(8-12 litre) ortaya koymaktadir. Hastalarimizda
l6koferez 2 kan volumii olarak planlandi ve ortalama
seans basina 10.4 litre (8-11.7 litre) kan volimu
islendi. Olgularimizdan tek  l6koferez islemi ile
ortalama % 42’lik (% 21-70) bir 16kosit azalmasi elde
edildi. Bildirilen caligmalarin ¢ogunda sonuglarimizla
uyumlu olarak, tek lékoferez islemiyle %20 ile %60
arasinda bir azalma saglandigini  bildirilmektedir.
Ancak bazi yaymnlarda bu oranlar %86’lara kadar
ctkabilmektedir.®!216  Hastalarimiza  uyguladigimiz
aferez sayist ile erken mortalite oranlart arasinda
istatistiksel bir iliski saptayamadik. Literatiirde de bu
konuya ait herhangi bir bilgiye rastlayamadik. Bununla
birlikte, ‘Thiebaut ve arkadaglarinin  terapétik
l6koferez uyguladiklart 53 AML hastasinin 25’inde tek
seansinda, 4’unde ise 2 l6koferez seansinda remisyon
saglamalati, seans sayisinin remisyon oranlar iizerinde
etkili olmadigint diisindirmektedir.

Sonug olarak; Lokostazlt ve/veya hipetlokositozlu
hastalarda 16kosit azaltilmasinda l6koferez islemi hizl
ve etkili bulundu. Ancak l6kostaz tablosu gelistikten
sonra etkili hiicre azaltlmast yapilsa da, erken
mortalite oranlar1  yiksek seyretmektedir. Bazi
calismalar da l6koferez isleminin etkinligi sorgulansa
da,®!7  biz I6kostaz riski tasiyan hiperlokositozlu
hastalarda, erken I6koferez islemi yapilmasinin faydal
oldugu kanisinday1z.
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