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LOSEMIK OLMAYAN KRONIK MIYELOPROLIFERATIF
HASTALIKLARDA BLASTIK DONUSUM SIKLIGI
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OZET

Hematoloji poliklinigimizde 70'1 polisitemia vera, yedisi esansiyel trombositemi, 24'ii myeloid
metaplazili myeloskleroz olarak izlenen 19semik olmayan kronik miyeloproliferatif hastalikl
101 olgu blastik doniiglim agisindan degerlendirildi. Tkisi MMM, ikisi PV ve birt ET olmak
iizere beg olguda blastik dontisiim saptandt. PV ve ET'li hastalarimizin tigiinde de blastik do-
niiglim &ncesi miyelosupresif tedavi kullanilirken MMM'li hastalarimizin hig¢ birine miyelo-
supresif tedavi uygulanmamisti. Sonug olarak miyeloproliferatif hastaliklarin gesitli dereceler-
de prelosemik zellik tagidig ve blastik doniigiim riskinin hastaligin gdzlem siiresiyle birlikte
artti1 saptanmustir, Ozellikle geng olgularda trombotik komplikasyonlarm losemik potansiyeli
etkilemeyen farmakolojik ajanlarla 6nlenmeye ¢aligilmasi uygun olacaktir,

Anahtar kelimeler: Losemik olmayan kronik miyeloproliferatif hastalik, blastik doniisiim

SUMMARY

Blastic transformation incidence in chronic nonleukemic myeloproliferative disease. One
hundred and one patients with chronic nonleukemic myeloproliferative disease including 70
polycythemia vera (PV), 7 essential thrombocythemia (ET) and 24 myeloid metaplasia with
myelosclerosis. (MMM) patients were evaluated for-the incidence. of blastic transformation.
Blastic transformation was observed in 5 of the patients. Each two of them were MMM and
PV patients and one of them was ET patient. Myelosupressive therapy was used in ET and so-
me of the PV patients. Myelosupressive therapy was not used in any of the patient with
MMM. In conclusion, we observed that all the myeloproliferative diseases had preleukemic
potential in several degrees and this risk was increased in the follow up period. For this reason,
one should prefer non leukomogenic agents in order to prevent thrombotic complications due
to thrombocytosis.
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GIRIS davide uygulanan bazi kemoterapétik ilaglar
nedeniyle siklig1 artmaktadir. Bu ¢aligma he-
matoloji poliklinigimizde takip edilen PV,
ET ve MMM olgularindaki akut 16semik do-

niigiim sikl1igin ortaya koymak amaciyla ya-

Kronik myeloid 16semi (KML), polisitemia
vera (PV), esansiyel trombositemi (ET) ve
miyeloid metaplazili miyeloskleroz (MMM)
klonal, miyeloproliferatif hastaliklardir, Kli-

nik seyirleri bakimindan kronik miyeloid 16- pilds,
semilerden (KML) ayrilan diger ii¢ hastalik,
losemik olmayan kronik miyeloproliferatif MATERYAL ve METOD

hastaliklar olarak da adlandirilmaktadir,
KML de nerdeyse kaginilmaz olan blastik
doniisiim 16semik olmayan kronik miyelop-
roliferatif hastaliklarin dogal seyri sirasinda
¢ok daha nadir olarak goriilmekte, ancak te-

Eyliil 1970 tarihinden Nisan 2000'e kadar
hematoloji poliklinigimize bagvuran ve ge-
sitli tedavi yontemleriyle tedavi edilen 70'i
PV, 7'si ET ve 24'ii MMM olmak iizere top-
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lam 101 olgu ozellikle blastik doniisiim sik-
ligmt ortaya koymak amaciyla retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde
tant sirasinda tam kan sayimi ve biyokimya-
sal analizler yamsira, ¢cevre kan1 yaymalan
ve 1okosit alkalen fosfataz skoru rutin olarak
yapildi. Ayrica PV'li hastalarda serum eritro-
poietin diizeyleri ve arter kan gazi inceleme-
leri, MMM'li hastalarda kemik iligi biyopsi-
leri degerlendirildi. Poliklinik takiplerine
alinan hastalara aralikli olarak fizik muayene
ve tam kan sayim yapildi. Blastik doniigtim
diisiiniilen hastalara kemik iligi aspirasyonu
ve biyopsisi uygulandi. Losemik doniigim
saptanan bes hasta hastalik siiresi ve uygula-
nan tedaviler agisindan degerlendirildi.

BULGULAR

Hematoloji poliklinigimizde 16semik olma-
yan miyeloproliferatif hastalik tanisiyla 101
olgunun tedavisi-diizenlendi. Hastalara uy-
gulanan tedavi yontemleri Tablo 1'de 6zet-
lendi. Flebotomi PV'li hastalarimizin tedavi-
sinde en sik kullamlan yontem idi ve hema-
tokrit degerlerinin %45'in altinda tutacak ge-
kilde aralikli olarak uygulandi. Olgularin
12'sinde hic¢ flebotomi ihtiyact olmadig1 go-
riildii. Iki olgu ise sadece radyoaktif fosfor
(P3) tedavisi ile diizelmis ve takipten ¢cikmig
olgulardi. Miyelosupresif tedavi ET'li olgu-

Tablo 1. Losemik olmayan kronik miyeloproliferatif
hastalig1 olan olgularimizin tedavi sekilleri

PV ET MMM
n=70) | (n=7) | (n=24)
Flebotomi 58 - -
Hidroksiiire 16 6 1
Busulfan 27 1 3
P32 2 - -
Pulse steroid 1

Sadece semptomatik v
tedavi 2 - 19

larimizin timiinde kullanilirken, PV'lt olgu-
larimizin 43'tinde, MMM'lu olgularimizin
ise dordiinde uygulanmigti. Takip siiresi
PV'li grupta 2 ay ile 30 y1l arasinda degisir-
ken (medyan: 3.3 yil), ET'li grupta 9 ay ile
42 ay (medyan: 12 ay), MMM ' li grupta ise
1.5 ay ile 7 yil arasinda degigmekteydi
(medyan: 2 y11). Toplam bes hastanin blastik
dontigiim gosterdigi saptanan g¢alismamizda
bu hastalarin demografik ve klinik 6zellikle-
ri ile tedavi sonuglar: sirasiyla Tablo 1 ve
2'de 6zetlendi. Olgularin dérdiinde miyelob-
lastik tipte blastik doniigiim bir olguda ise
lenfoblastik tipte blastik déniiglim saptandi.
Blastik dontisiim gerceklesen olgulara uygu-
lanan tedaviler Tablo 3'de 6zetlendi. Akut
lenfoblastik 16semiye doniisiim gosteren
MMM'u olgumuzda haftada bir vinkristin
ve hergiin oral prednizolondan olugan 6 kiir-
litk bir kemoterapi sonrasi parsiyel remisyon
saglandi. Bu hasta 6-merkaptopiirin ve oral
prednizolon ile idame tedavisi uygulanarak
20 aydr takip edilmektedir. PV dan AML ye
doniisiim gosteren hastalarimizdan biri di-
siik doz sitozin arabinozid tedavisiyle 5 ay
stireyle takip edilmisg ve remisyona girmeyen
hasta akciger infeksiyonu ile kaybedilmistir.
Diger hastamiz daunoblastina ve sitozin ara-
binozid den olugan "3+7" seklinde kemote-
rapi uygulanmig ve remisyon saglanamadan
3 ay icinde kaybedilmigtir. PV'lh olup blastik
donliglim dosteren diger iki hastamizdan bi-
rine semptomatik tedavi baglanmis, digeri
ise devlet hastanesine yatirilmig ancak ikisi
de kontrolden ¢ikmuglardir.

TARTISMA

Calismamizin sonuglari genel olarak deger-
lendirildiginde medyan 3 yildan fazla siire
takip edilen 70 PV'li hastada %2.8 (2/70)
olarak saptanan blastik doniisiim oraninin
miyelosupresif tedavi ve P32 tedavisi goren
PV'li hastalar degerlendirildiginde %4.8'e

(2/41) yiikseldigi goriildi. Losemik olmayan

kronik miyeloproliferatif hastaliklar ve 6zel-
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Tablo 2. Akut losemik doniisiim gésteren olgularm klinik ve demografik dzellikleri

Sonug: Remisyon saglanamadi

Tam Yas, Cins Tedavi gekli Blastik doniigiim
siiresi, tipi

PV 73, K Flebotomi, 50 72. ay, AML
2-4mg/giin Busulfan

PV 45 E Flebotomi, 23 ay Busulfan 2mg/giin, 165. ay, AML
48 ay Alkeran 2mg/giin

MMM 55, K Semptomatik 45. ay, AML

MMM 55, K Semptomatik 41, ay, ALL

ET 86, E 8 ay Hidrokstiire 500mg/giin 8. ay, AML

Tablo 3. Akut losemik doniisiim gosteren olgularin tedavi sonuglart
Tani Losemi tedavisi Sonug
PV-AML Tedavi: 3+7 (Daunoblastina+sitarabin) 5 ay iginde vefat

PV-AML Tedavi: 3+7 (Daunoblastina+sitarabin) 3 ay iginde vefat
Sonug: Remisyon saglanamadi

MMM-AML Tedavi: Vinkristin+prednizolon 20 aydir takip ediliyor
Sonug: Parsiyel remisyon,
Idame: 6-merkaptopiirin+prednizolon

MMM-AML Bilinmiyor Kontrol dist

ET-AML Semptomatik Kontrol dis1

likle PV, 1950 yillarda iyi huylu bir hasta-
lik olarak kabul ediliyor ve akut 16semiye
doniisiim gosteren olgularda, tedavide kulla-
mlmis olan alkilleyici ilaglar ve radyoaktif
fosfor (P32) sorumlu tutuluyordu. PV'nin
klonal, malign bir hastalik oldugu anlagildik-
ca akut 18semiye doniigiimiin bu hastalifin
dogal seyri sirasinda karsilagilabilecek
komplikasyonlardan biri olarak kabul edil-
meye basland1 (11, PV nin akut 16semiye do-
niisiim siklif1 ve bunu etkileyen faktorler
agisindan pek ¢ok galigma yapilmigtir ve en
kapsamli aragtirmalar halen PV caligma gru-
bu "Polycythaemia verae study group" tara-
findan yiiriitilmektedir. Bu ¢aligmalarda
hastalar 15 yildan daha uzun siire takip edil-
migler ve sadece flebotomi yapilanlarda
%]1.5, busulfan kullananlarda %17.5 ve P32
kullanan olgularda ise %10.9 oraninda akut

blastik doniisiim gézlenmigtir (1,24:5.12), Sa-
dece flebotomi yapilanlarda bile yas dagi-
limlar: aym olan kontrol grubuna gore daha
yliksek oranda akut blastik doniigiim saptan-
mast bu durumun PV' nin dogal bir seyri ol-
dugu goriisiinii desteklemektedir.

Italyan PV ¢aligma grubunun kayitlarma go-
re PV'li hastalarla yapilan bir ¢alisgmada da
P32 ve/veya alkilleyici veya alkilleyici olma-
yan miyelosupresif ajanlar ile tedavi edilen
olgularda sadece flebotomi ve diger farma-
kolojik ajanlarin kullanildig: olgularla karg1-
lastiriidiginda dort kat artmis kanser nede-
niyle 6lim riski oldugu (%6.7 ye kargilik
%1.6) ve tedaviden yaklasik 6 y1l sonra bu
riskin arttiga bildirilmigtir ©.

Bagka bir ¢aligmada, 70 yasin iizerindeki
hastalarda medyan sagkalim 8 yil olarak
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saptanirken, 40 ile 60 yas arasindaki hastala-
rin %69'unda ve 40 yagindan kiigiik hastala-
rin ise %90'1nda 15 yildan fazla sagkalim sii-
resi oldugu tespit edilmistir. Yine bu calig-
mada 225 6liim bildirilmig (%18.5), bunlarin
%30'unda trombotik komplikasyonlar,
%15'inde akut 16semi geligimi, %15'inde de
diger kanserlerin gelisimi sorumlu tutulmus-
tur. PV'nin kendisine ait komplikasyonlarin

ise ¢ok diisiik oranlarda oldugu belirtilmigtir

®),

MMM hastaliginin akut 16semi doniigtimii
cesitli serilerde %5 ile %22 oraninda bil-
dirilmigtir ®:13.16), Bu hastalarin da ancak ya-
risinda alkilleyici ilag veya radyoterapi
kullanim1 olmasi nedeniyle akut blastik do-
niigliim hastaligin dogal seyrinin bir pargasi
olarak kabul edilmektedir (1.13), Herhangi
bir sitostatik tedavi gormedikleri halde
MMM olgularinin %8.3 oraninda blastik
doniisiime ugramasi bunu desteklemektedir
(™, Blastik d6niigiim &zellikle myeloid ol-
makla birlikte bir ¢caligmada vakalarm 1/3
tinde ozellikle megakaryoblastik doniigiim
bildirilmigtir (. Bizim blastik doniisiim
gosteren iki MMM'li olgumuzun birinde
miyeloblastik digerinde lenfoblastik donii-
slim gergeklesti ve bu olgularin higbirinin
tedavisinde miyelosupresif ila¢ kullanil-
mamigtr. Ayni sekilde blastik doniigiimiin,
ET'li olgular i¢in de Onemli bir mortalite
nedeni oldugu c¢esitli yayinlarla belirtil-
mektedir (10.15), Bu grupta akut 16semiye do-
niisiim oran1 %3-10 arasinda degismektedir
®), ET'li hastalar arasinda sadece semptoma-
tik tedavi goren olgularda akut blastik donii-
slimiin ¢ok nadir goriildiigii bildirilmekte
(10,15 ve bu derece yiiksek 16semi riskinin
tedavide kullanilmak zorunda kalinan miye-
losupresif ilaglara bagli oldugu kabul edil-
mektedir (15, ET'li hastalarin seyri sirasinda
da myeloid, miyelomonositik, megakaryosi-
tik ve hatta lenfoblastik doniigiimler bildiril-
migtir ®). Bizim olgumuz takibinin onaltinct
ayinda AML olarak doniigiim gosteren ve

hastalig1 nedeniyle sekiz ay siireyle hidrok-
sitire kullanmis olan 86 yasinda bir erkek
hasta idi.

Losemik olmayan kronik miyeloproliferatif
hastaliklardaki blastik doniigiim sikligim or-
taya koymak amactyla Cervantes ve arka-
daglarmm yaptig1 ve 18 yillik gozleme daya-
nan 218 olguluk caligmalarinda onii¢ olgu-
nun akut 16semiye doniigiim gosterdigini
gormiiglerdir. Bunlarin sekizi MMM gru-
bunda (8/70), dordii PV grubunda (4/91) ve
biri de ET grubunda idi (1/57). Blastik déni-
slim goriilen PV ve ET li olgularin hepsinde
P32 veya alkilleyici ya da alkilleyici olmayan
miyelosupresif ilaglar kullanilmigken,
MMM grupta ancak bir hastada miyelo-
supresif ila¢ kullanildig: bildirilmigtir, Geli-
sen losemilerin ¢ogunlugunun miyeloid kay-
naklr oldugu ve ortanca sagkalim siirelerinin
de blastik doniisiim sonrasi ii¢ ay ile sinirl
oldugu goriilityordu (13.19), Bgyle bir kompli-
kasyon gelisimi hastalifin siirvisini de
onemli Ol¢iide azaltmaktadir. Bagka bir ¢a-
lismada, tanidan itibaren 100 aylik bir siire

-iginde boyle bir komplikasyonun gelisme

olasilignt MMM icin %20.6, PV i¢in %8.7 ve
ET igin %4 olarak hesaplanmigtir @), Aym
aragtirma grubunun bu kez 16semik olmayan
kronik miyeloproliferatif hastaliklarmn giinii-
miiz tedavi imkanlariyla sagkalim siirelerini
ortaya koymak amactyla 1067 olguyla yii-
riittiikleri bir bagka ¢aligmada, PV'li ve ET'li
olgularin yagam siireleri bakimindan kontrol
grubundan farkli olmadigi ancak MMM’ li
olgularin yasam siirelerinin belirgin olarak
kisaldig1 gosterilmistir (14,

Bu ¢aligmalar sonucu alkilleyici ilag kulla-
nanlarda sekonder kanser gelisme riskinde
artig goriilirken sadece flebotomi yapilarak
izlenenlerde artmis tromboz ve myelofibroz
riski, ytiksek doz aspirin kullanan olgularda
ise kanama riskinde artma bildirilmigtir
(L317), Ancak PV ¢alisma grubunun tedavi
rehberleri, ¢ok uzun dénemde geligebilecek
olan alkilleyici olmayan ilaglara bagl kanser
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riski konusunda belirsizlikleri nedeniyle tar-
pgtimaktadic ®.

Sonug olarak tiim miyeloproli’feratif hasta-
Jiklarm gesitli derecelerde prelésemik ozel-
lik tagidiBt ve blastik doniigim gorillme ris-
Kkinin hastaligimn gozlem siiresiyle pirlikte art-
t1g1 bilinmelidir. Ozelikle geng olgularda
mecbur kalinmadikga miyelosupresif ajan-
lardan sakmilmasi ve trombotik komplikas-
yonlarin 19semik potansiyeli etkilemeyen
farmakolojik ajanlarla pnlenmeye cahgilmasi
uygun olacaktir. ‘
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