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DUSUK DERECELI HODGKIN DISI LENFOMA NEDENIYLE
VERILEN FLUDARABIN, DEKSAMETAZON VE
SIKLOFOSFAMID SONRASI HAYATI TEHDIT EDEN BIR AKUT
TUMOR LiZiS SENDROMU OLGUSU
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OZET

Akut tiimor lizis sendromu (ATLS), hizli ¢cogalan neoplazik hiicrelerin destriksiyonuna bagh
olarak ortaya c¢ikan bir klinik tablodur. Klinik olarak hiperfosfatemi, hiperpotasemi, hiperiiri-
semi, hipokalsemi ve siklikla akut oligiirik bobrek yetersizligi ile karekterizedir. ATLS, Bur-
kitt lenfoma, akut lenfoblastik 16semi ve diger yiiksek dereceli lenfomalarla birlikte daha sik
bildirilmesine ragmen kronik lenfositik 16semi ve nadiren solid tiimérler ile de bildirilmigtir.
ATLS genellikle tedavi sirasinda ya da kisa bir siire sonra (1-5 giin) ortaya ¢ikmaktadir. Yiik-
sek lirik asit diizey1 ve yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyi (>1500 U/L) hem tiimor yiikiinii
hem de tedavi sonras1 ATLS riskini yansitmaktadir. Bu sendromun tedavisinde riskten haber-
dar olmak ve onlem almak birinci basamagi olusturmaktadir. Yogun onlemlere ragmen, ATLS
nadiren aniirik bobrek yetersizligine yol agacak derecede agir ortaya ¢ikabilmektedir. Dializ
erken donemde diigiiniilmeli ve tercihen hemodiyaliz kullanilmalidir. Fludarabin ile daha on-
ceden diisiik dereceli HDL (hodgkin dis1 lenfoma) ve kronik lenfositik 16semi'de ATLS nadir
olmakla birlikte bildirilmistir. Ancak fludarabinin birtakim hastaliklarda ayaktan hasta takibi
sirasinda verildigl dikkate alinirsa, klinisyenlerin tedavi 6ncesi bazal biyokimyasal tarama ve
tedaviyi takiben klinik scynden haberdar olmalar1 gerekmektedir. Onemli bir diger nokta da
fludarabine bagli ATLS'nin net bir 6n gostergesi olmayisidir. Sonug olarak ATLS acil ve ha-
yat1 tehdit eden bir klinik tablodur. ATLS gelismesini 6nlemek icin yeterli hidrasyon ve allo-
purinol uygulanmalidir. ATLS gelistikten sonra ise destek tedavisiyle birlikte acil olarak diya-
l1iz planlanmalidir. Burada diisiik dereceli HDL nedeniyle ayaktan verilen fludarabin, deksa-
metazon, siklofostamid sonrasi geligen ATLS vakasini literatiir bilgileri altinda tartisarak bu
sendromun onemini vurgulamaya calistik.

Anahtar kelimeler: TiimoOr lizis sendromu, fludarabin fosfat

SUMMARY

Life threatining acute tumor lysis syndrome in a patient with low grade lymphoma who recei-
ved fludarabine, dexamethasone and cyclophosphamide in the outpatient clinic. Acute tumor
lysis syndrome (ATLS) is a clinical entity that is caused by the mass destruction of a large
number of rapidly proliferating neoplastic cells. It is clinically characterized by hyperphospha-
temia, hyperkalemia, hyperuricemia, hypocalcemia, and often with acute oliguric renal failure.
This syndrome 1s typically seen after the treatment of Burkitt's lymphoma, acute leukemia and
high grade lymphoma. However, 1t can rarely be seen with chronic lymphocytic leukemia
(CLL) and solid tumours. ATLS usually occurs during or 1-5 days after the chemotherapy.
High serum LDH (>1500 U/l) and uric acid levels reflect the tumor mass and can predict the
ATLS. Being aware of the risk of developing ATLS and taking the necessary precautions is
the first step in the treatment of this syndrome. In spite of all the precautions, ATLS can rarely
occur as severely as to cause anuric acute renal failure. Dialysis should be considered at the
early stage and hemodialysis should be preferred. Altough it may be seen rarely, ATLS due to
fludarabine in low grade lymphoma and CLL, has been already reported before. Since fludara-
bine is usually given on an outpatient basis, physicians should know the biochemical values
before the treatment and observe the clinical progress after the treatment. Another important
aspect 1s that there 1s no predictable indicator of fludarabine dependent ATLS. In conclusion,
ATLS i1s an emergent and life threatining clinical syndrome. Sufficient hydration and allopuri-
nol should be applied to prevent ATLS. If 1t develops, supportive therapy and dialysis should
be planned urgently. In this article, we report here a life theratining ATLS that has been deve-
loped in a 65-year old patient with low grade lymphoma who received fludarabine, dexamet-
hasone and cyclophosphamide as outpatient.
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GIRIS

Akut tiimor lizis sendromu (ATLS), neopla-
zik hiicreler oldiiriildiigiinde hiicre i¢eriginin
dolasima salinmasiyla ortaya c¢ikmaktadir.
Klinik olarak hiperfosfatemi, hiperpotasemi,
hiperiirisemi, hipokalsemi ve siklikla akut
oligiirik bobrek yetersizligi ile karekterizedir
(1), ATLS, asemptomatik olarak sadece labo-
ratuvar verileri ile taninabildigi gibi nadiren
semptomatik olup, klinik verilerle taninmak-
tadir (). ATLS ¢ogalma hiz1 yiiksek olan tii-
mor hiicrelerinin ve/veya biiytk timor Kitle-
lerinin varliginda genellikle yogun tedavileri
takiben ancak bazen tek basina steroid ya da
intratekal tedavi verilmesini izleyerek hatta
spontan olarak cesitli hematolojik ve solid
tiimor tiplerinde bildirilmigtir (1),

Fludarabin fosfat; florlu bir niikleotid analo-
gu (9-B-D-arabinofuranasyladenine; ARD-
A) olup deaminasyona direnclidir. Ilag sito-
toksik etkisini hiicre icinde DNA tamirini
bozarak hiicre siklusunda olmayan hiicrele-
rin Oliimiine yol agcmasi1 ve DNA i¢ine Kkati-
lip S fazindaki hiicrelerde o hiicrelerin apop-
tozisini indiikleyerek gostermektedir @). Flu-
darabin fosfatin baslica atilim yolu bdbrek-
lerle olmaktadir G4, Ilacin kullanimu sira-
sinda timor lizis sendromu gelisimi bildiril-
mistir ), Burada diisiik dereceli ancak yiik-
sek tiimor yiikii olan bir Hodgkin dig1 lenfo-
mali (HDL) hastada remisyon indiiksiyonu
amaciyla verilen fludarabin, siklofosfamid
ve yiiksek doz deksametazon i¢eren tedaviyi
takiben hayati tehdit eden derecede agir
semptomatik olan bir ATLS olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

65 yasinda erkek hasta; Mayis 1997'de sag
iist kadranda agr1 nedeniyle arastirildiginda
sag servikal ve supraklavikiiler bolgede bir-
den fazla, 2x1cm ve 2x2cm biiylikliigiinde,
kiimeler olusturmus, agrisiz, mobil, orta
sertlikte yiizeyel lenfadenomegalileri oldugu
goriilmiis. Eritrosit sedimantasyon hizi 6
mmy/saat ve serum biyokimyasal incelemele-

ri normal simurlar icerisinde bulunan hastanin
hemograminda hafif derecede anemi disinda
bir 6zellik saptanmamig. Sag servikal lent
diigiimiiniin cerrahi olarak c¢ikarilmasi ile el-
de edilen dokunun histolojik incelemesinde
"Working Formulation" siniflamasina-gore
diffiiz kiiciik hiicreli lenfoma ile uyumlu
bulgu elde edilmis. Evreleme amagl yapilan
toraks, karin ve pelvis'in bilgisayarli tomog-
rafi (BT) ile goriintiilemesinde yaygin lenfa-
denomegalilerin varlhigr belirlenmis. Kemik
iligi biyopsisinde intertrabekiiler nodiiler ve
interstisyel tarzda infiltrasyon oldugu goriil-
miis. Evre IVA diisiik dereceli HDL tanisi
alan hastaya birincil tedavi olarak Haziran
1997'de siklofosfamid, adriblastina, vinkris-
tin ve prednison'dan olugan kemoterapi bas-
lanmis. Altinci kiirden sonra kemoterapiye
kismi yanit (toraks i¢i lenfadenomegaliler
tiimiiyle kaybolurken, karin i¢1 lenfadeno-
megaliler kiiciilmekle birlikte varligini siir-
diirmiis) alindig1 belirlenmig. Tam remisyon
elde edilemeyen hastaya Ekim 1997'den iti-
baren klorambusil ile tedavi (klorambusil;
10 mg/giin, ayda 7 giin) verilmis. Bu tedavi
altinda hafif anemize oldugu belirlenen has-
tanin yiizeyel lenfadenomegali sayi, boyut
ve lokalizasyonunda artigla birlikte hepa-
tosplenomegali gelistigi gorilmis. Giderek
karinda kitleler yapan lenfadenomegaliler
tireter basis1 yaparak grade 1 hidronefroz,
skrotum ve penisi de i¢ine alan ¢evresel ode-
me yol agcmis. Agustos 2000'de 6dem zemi-
ninde skrotum ve peniste yiizeyel tilserasyon
ve infekte yara ile bagvuran hastanin antibi-
yoterapisi yapildiktan sonra sirasiyla Hb de-
geri 9.1g/dl, total 1okosit: 9800/mm?, lenfo-
sit sayisi: 4500/mm? ve serum LDH: 498
IU/L diizey1 iken remisyon indiiksiyonu
amaciyla hidrasyon ve allopurinol 1le birlik-
te fludarabin (25mg/m?/giin, 3 giin), deksa-
metazon (20 mg/giin, 3 giin) ve siklofosta-
mid (500 mg/m?giin, lic giin) verilmis. Bu
tedavinin 4. giiniinde fenalik hissi, bulanti
kusmaya eslik eden idrar azalmasi ve nefes

darlig1 ile hasta acil olarak degerlendirildi.
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Fizik muayenede soluk, cildi terli idi. Nabiz
ve sistemik arteriyel basinci alinamayan ve
kalp tepe atimi 20/dakika olarak saptanan
hasta hemen monitorize edildi. Monitorde
genis QRS'li, diizenli, P dalgasi secilemeyen
bradikardik ritm gozlendi (Resim 1). Oykii
dikkate alinarak olas1 bir ATLS ve bu ze-
minde hiperpotasemi gelisimi ile iligkili ritm
degisikligi diisiiniildii. Atropin 1 mg 1v ve-
rilmesini takiben bu sirada alinan kan Ornek-
lerinde hiperpotaseminin varligina da daya-
narak kalsiyum glukonat yavas 1v olarak uy-
gulandi. Serum biyokimyasal incelemelerin-
de hiperpotasemiye eslik eden azot retansi-
yonu ATLS ile uyumlu bulundu (Tablo 1).
Hiperpotasemiye yonelik olarak sodyum bi-
karbonat ve yine glikoz-insiilin soliisyonu
infiizyonu yapildi. Idrar cikisinin azligi
nedeniyle hidrasyonu dikkatli yapilan hasta-
nin hipotansiyonu devam etmekte 1di. Bu
nedenle hasta periton diyali-

zine alindi. Idrar miktar1 24  Tablo 1.

daki EKG'sinde sivri T dalgalarinin se¢ildigi
atrial fibrilasyon ritmi ve takibinde sivri T
dalgalarinin belirgin oldugu -sintizal ritm
(Resim 2) gozlendi. Giderek normotansif
hale gelen hastaya diyaliz, hemodiyaliz sek-
linde yapildi. Bes kez hemodiyalizi takiben
oligiirik bobrek yetersizligi poliiirik doneme
doniistii. Idrar miktar1 2000-5000 cc/giin
miktarinda stabilize olan hastanin politirik
donemi 10 giin kadar siirdii. Bu sirada fizik
muayenesinde lenfadenomegalilerin tama-
men kayboldugu ve karin ic1 kitlelerin palpe
edilemedigi belirlendi. Ilk tedaviden 2 ay
sonra metabolik ve klinik olarak stabil halde
iken ayni tedavi yine hidrasyon ve allopuri-
nol esliginde iki kez daha verildi. Bu uy-
gulamalar sirasinda ATLS ile uyumlu her-
hangi bir laboratuvar ya da klinik bulgu ge-
lismedi. Hasta remisyon acisindan degerlen-
dirmeye alinda.

saatte 200 cc olarak saptan- | BUN Kreatinin PH HCO3 Na. mEq/l | K mEq/l l
di. Bu yaklagim ile serum K mg/dl mg/dl mmol/l
diizeyi 7 mEqg/l'e kadar di-

e i 60 7.14 11.3 120 9.9
siirtilebilen hastanin bu sira- b SRS i

Resim 1. Sinoventrikiiler ritm
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ATLS, Burkitt lenfoma, akut lenfoblastik 10-
semi ve diger yiiksek dereceli lenfomalarla
birlikte daha sik bildirilmesine ragmen Kro-
nik 16semi ve nadiren solid tumorler ile de
bildirilmistir (1.2.3:43), ATLS genellikle teda-
vi sirasinda ya da kisa bir siire sonra (1-5
giin) ortaya cikar ¢.7.8), Siddetli bogiir agrisi
ve hematiiriye yol acabilir. Yiiksek iirik asit
diizeyi ve yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyi
(>1500 U/L) hem tiimor yiikiinii hem de te-
davi sonras1 ATLS riskini yansitmaktadir
(6,7.8). Bu sendromun tedavisinde riskten ha-
berdar olmak ve onlem almak birinci basa-
mag1 olusturmaktadir. Yogun onlemlere rag-
men, ATLS nadiren aniirik bobrek yetersiz-
ligine yol acacak derecede agir ortaya ¢ika-
bilmektedir (¢.78), Dializ erken dénemde dii-
stiniilmeli ve tercihan hemodiyaliz kullanil-
malidir. ATLS'da prognoz genellikle 1y1
olup, bobrek fonksiyonlar1 diyaliz ile iirik
asit diizeyi <10 mg/dl diizeyine geldiginde
diizelmektedir (©78), ATLS'da bobrek yeter-
sizligine genellikle asir1 hiicre yikimi sonucu
ortaya cikan yiiksek miktarda tirik asit artisi
nedeniyle iirat kristalinin asit ortamda distal
tubulusa oturmasi ve tubulusu tikamasiyla
inflamatuvar yanit baslatmas: yol agmakta-

dir (67:8), Ancak hiperfosfatemide bobrek ye-
tersizligi ya da bobrek i1glevinde azalmaya
yol acabilmektedir. Bu siradaki taze idrarda
iirat kristallerine rastlanir. Bobrek yetersizli-
gi gelistikten sonra idrar1 alkalize etme hi-
perfosfatamiye yol agcmas: nedeniyle kesil-
melidir 7:8), Yine allopurinol dozu bobrek
yetersizligi gelistikten sonra diigiik tutulma-
lidir, aksi taktirde ksantin nefropatisine yol
acabilmektedir (6.7.8),

ATLS'da bobrek yetersizligi, olgumuzda ol-
dugu gibi hayat1 tehtit eden hiperpotasemiye
yol agabilmektedir. Hiperpotasemiye bagli
olarak ciddi kardiyak aritmiler gelisebilir (©),
Hipokalsemi bu aritmileri potansiyelize ede-
bilir ve sonugcta ani dliim geligebilir (©). Ayri-
ca hipokalsemiye bagh olarak kas kramplari
ve konviilziyon olabilir (®, ATLS"un tedavi-
sinde kalp ritminin monitorizasyonu, yakin
s1v1 ve elektrolit dengesi takibi, hiperpotase-
mi gelismis ise kalp ritminin durumuna gore
intravenoz kalsiyum, alkali ve instilin-glikoz
inflizyonu uygulanmalidir. Bu tedavilere di-
rencli hiperpotasemi varliginda ise acil dializ
uygulanmalidir.

Burada sundugumuz olgunun bir 6zelligi
ATLS'un HDL'1n diisiik dereceli olmasi ne-

Resim 2. Siniis ritmi, normal aks, V2-4 de sivri, simetrik T dalgalari
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deniyle nadir olarak beklenmesi ama tiimor
yiikiiniin ¢ok fazla olmasi nedeni ile diger
diisiik dereceli HDL'dan gore daha olas1 ol-
mas1 1di. Hastamizda klorambusil tedavisi
altinda giderek lenfadenomegalilerinin sayi
ve biiyiikliigiiniin bas1 belirtiler1 1le artmasi
hastaligin biyolojik davranisinin degigsmesi
durumunu (yiliksek dereceli HDL'a donii-
sim; Richter sendromu) akla getirmektedir.
Bununla birlikte Richter sendromuna eslik
eden serum LDH diizeyinde yiikselme, len-
fadenomegalilerin kisa siirede artmasi, siste-
mik diger belirtiler (ates, kilo kayb1), parap-
roteinemi1 ve ekstranodal tutulum ya da katle
lezyonlarinin olmamasi bu sendromun aley-
hine bulgulardi ®. Buna dayanarak hasta-
mizdaki tiimor yiikii remisyon indiiksiyonu
amaciyla verilen birincil ve ikincil tedavilere
yanitsiz kalan diisiik derecelit HDL'in prog-
resyonu 1le 1ligkili olarak da kabul edilebilir
diye degerlendirildi. Hasta histolojik ikinci
bir bir lent diigiimii incelenmesi 1slemini red
ettigi 1¢in klinik olarak bundan daha oteye
gidilemedi.

Fludarabin ile tedavi verilen diisiik dereceli
HDL ve kronik lenfositik 16semili hastalarda
ATLS nadir olmakla birlikte bildirilmigtir
(4.10) Her halikarda fludarabine bagli ATLS
gelisimi fludarabin kullanim sikligina gore
ender olarak nitelendirilebilir. Ancak fluda-
rabin birtakim hastaliklarda ayaktan hasta ta-
kib1 sirasinda verilmektedir. Bu nedenle kli-
nisyenlerin bu tedaviyl baglamadan once ba-
zal biyokimyasal tarama yapmasi ve tedavi-
y1 takiben klinik ve laboratuvar seyirden ha-
berdar olmalar1 gerekmektedir. Onemli bir
diger nokta da fludarabine bagli ATLSnin
net bir 6n gostergesinin olmayisidir. Fluda-
rabin uygulanmasinin ilk kiirlerinde ATLS
gelismemesine ragmen bir sonraki kiirler si-

rasinda ATLS gelisimi bildirilmistir 19, Ya-
nisira fludarabine bagh ATLS gecikmis ola-
rak da ortaya ¢ikabilmektedir (!9, Prolenfo-
sitik 16semili bir hastada tedaviden 15 giin
sonra ATLS gelisimi bildirilmigtir 1,

Sonu¢ olarak ATLS acil ve hayati tehdit
eden bir klinik tablodur. ATLS gelismesini
onlemek ic¢in yeterli hidrasyon ve allopuri-
nol uygulanmalidir. ATLS gelistikten sonra
ise destek tedavisiyle birlikte acil olarak di-
yaliz planlanmalidir.
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