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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

ONSOZ

Sevgili Okurlarimiz,

Nadir Hastaliklar genel tanimiyla 2000’de 1 veya daha az kiside gorllen, teshisi
zor ve zaman alici olan hastaliklardir. Biliyoruz ki tibbin gelisimindeki en énemli
nokta bir konuya duyulan ilginin artmasidir. Son vyillarda nadir hematolojik
hastaliklarin tani ve tedavilerindeki gelismeler de bu hastaliklara olan ilgiyi
arttirmistir. ilginin artmasi bilgive olan achg beslemekte ve daha fazla bilgi,
farkindalik yaratarak hastaliklarin tanisal streclerini hizlandirmakta ve tedavi
olanaklarina imkan tanimaktadir.

Elinizde bulunan Nadir Hematolojik Hastaliklar kitabi gUnlUk pratigimizde sik
gbérmedigimiz ve bilgimiz olmadan aklimiza gelmesi zor olan, akla gelmezse
de tanisinda zorlanacadimiz hastaliklarin tani ve tedavisinde hepimize kolaylik
saglamasi icin hayal edilmisti. Bu kitabin yaziminda yer alan meslektaslarimiz
hayalimizin gerceklesmesine yardimci oldular.

Kitabin yazildidi stre icinde Glkemiz ve bazi yazarlarimiz blyUk bir deprem
felaketi yasadi. TUm bu zorlu stirece ragmen kitabimizi tamamlayarak sizlere
sunmaktan cok mutluyuz. Depremde hayatini kaybeden meslektaslarimiza da
ithaf ettigimiz bu eserin nadir hematolojik hastaliklara ilgi duyup goénul veren
tim meslektaslarimiza faydali olmasi dilegimizdir.

Basili bir eser yani sira teknoloji ve hizli ulasilabilirlik dlzeyinde yasayabilir-
glncellenebilir bir format olan elektronik kitap (e-book) sec¢enegini de
degerlendirmek istedik.

Eserin olusumuna katkida bulunan tim yazarlarimiza sizin nezdinizde &zverili
calismalarindan dolay! tesekkir ederiz.

Editorler
25 Mart 2023
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 1
Langerhans Hiicreli Histiositoz

Uzm. Dr. Ajda Giines

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Bornova, izmir

Ozet

Langerhans hicreli histiositoz (LHH), en sik gérulen histiositik hastalik olup patolojik
CD1a+/CD207+ dendritik hiicreler ile karakterize inflamatuvar miyeloid neoplazmdir.
Klinik prezentasyonu degiskendir; tek indolent bir lezyon veya yaygin hastalik tutulumuile
ortaya ¢ikabilmektedir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, tek baslarina veya kombine
olarak ana tedavi ydntemlerini olusturmaktadir, ancak hastaligin patogenezinde rol
oynayan genetik mutasyonlarin ortaya cikmasi ile tedavi secenekleri arasina hedefe
y6nelik ajanlar da eklenmistir.

Tanim:

Langerhans hucreli histiositoz (LHH) erigkinlerde ve cocuklarda gérilebilen, patolojik
CD1a+/CD207+ dendritik hiicreler ile karakterize nadir klonal hematolojik neoplastik
hastaliktir.! Cocuklarda daha sik olmakla birlikte, her yas grubunda gorilebilir ve
heterojen bir klinige sahiptir. Soliter cilt veya kemik tutulumu gibi unifokal klinik yani
sira kemik iligi, dalak, karaciger gibi multi organ tutulumu da gdrulebilir. Histiositik
Calisma Grubu Kklasifikasyonunda LHH, Erdheim-Chester Hastaligi (ECH), miks
LHH/ECH, indeterminat hiicre histiositoz ve ekstrakutandz juvenil xanthogranitloma
“L-grubu” olarak yer almaktadir.?2 LHH tanisi, neoplastik doku infiltrasyonunu tanimlayan
histopatoloji birlikte klinik ve radyolojik bulgulara dayanir.

Tarihge:

Paul Langerhans adli geng birtip 6grencisi 1863 yilinda cildin epidermisinde nonpigmente
dendritik hiicreleri tanimladi. 1900’lerin basinda LHH hastalig ilk olarak vaka serileri ile
tanimlandi. Hand-Schiiller-Christian hastaligi olarak eozinofilik graniilomatdz litik kemik
lezyonlari, diyabet insipidus ve egzoftalmi bulgulari olan gocuk vaka bildirildi.* Daha ¢ok
infantlarda goriilen, agresif seyreden yaygin hastaliga sebep olan olgu serileri tanimlandi
ve “Letterer-Siwe” (LS) hastaligi olarak adlandirildi.* Nezelof ve arkadaglari, histiositoz
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lezyonlarinda Birbeck granuli olarak adlandirilan epidermal Langerhans hucrelerine ait
oldugu distndlen hiicre ici organeller tanimladilar ve sonrasinda Langerhans Hucreli
Histiositoz (LHH) olarak hastalik yeniden adlandirildi.®

Epidemiyoloji:

Erigkinler arasinda tahmin edilen insidans milyonda 1 ile 2'dir. Ancak bildiriimeyen
olgularin olmasi, kemik lezyonlarinin birgcogunun belirti vermemesi ve spontan iyilesen
lezyonlarin olmasi nedeniyle tahmini gercek insidansin daha ylksek olabilecegi
dusunulmektedir. Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik goérilir ve hastalik Kuzey
Avrupa irkinda ve beyazlarda daha sik izlenirken, siyah irkta nadir gérilmektedir.t Tek
yumurta ikizlerinde yiiksek oranlarda gérilmesi ailesel yatkinligi desteklemektedir.” Ek
olarak LHH hastalarinda hem solid timdrler hem de I6semilere yatkinlik gérilmistur.®

Patofizyoloji:

Epidermal Langerhans hiicreleri, kemik iligi pregenitér hiicrelerinden degil, dogumdan
once yolk-sac progenitor hiicreler ve fetal karacigerdeki monositlerden kaynaklanan
dendritik hicrelerdir.® Ancak travma veya inflamasyonda periferik kandaki monositler
epidermise gO¢ ederek, Langerhans benzeri hiicrelere farklilasabilirler.”® Aktive
Langerhans hicreleri kemokin reseptér CRC7 bagimli gég ile lenf nodlarina giderek
T hicrelere antijen sunar ve apoptoza gider. Gen ekspresyon dizisi verileri, LHHnin
epidermal Langerhans hiicrelerinden degil kemik iligi kaynakli miyeloid dendritik
hucrelerden kaynaklandigini géstermistir."

Somatik MAPK Yolagi Mutasyonlari: LHH'de yapilan genetik analizler MAP kinaz
yolaginin aktive oldugunu gostermektedir (Resim 1, 2).1213

BRAF mutasyonlari: BRAF hicre bélinmesi, diferansiyasyonu gibi bir cok gdérevde
yer alan MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) sinyal iletimi yolaginda yer alan kinazdir. En sik
BRAF V600E mutasyonu gérdlirken, bunun birlikte LHH lezyonlarinda BRAF geninde
insersiyon, delesyon gibi genetik degisiklikler de saptanmistir.’* BRAF V600E pediatrik
vakalarda %60 siklikta pozitif iken erigkin ve pulmoner LHH'de ise daha az siklikta
(%32-44) gorulmektedir. Calismalar, BRAF-V600E mutasyonunun ¢oklu organ tutulumu
ile iliskili oldugunu ve niiks riskini artirdigini géstermektedir.'s-'6

MAPK yolag diger mutasyonlari: LHH'de en sik mutasyona ugrayan ikinci gen, MEK1
olarak da bilinen MAP2K1’dir ve BRAF negatif hastalarin %50’sinde saptanmistir.'”
ERK1 ve ERK2'nin aktivasyonuna katkida bulunur. MEK1 mutasyonu disinda LHH
patogenezinde, aktive ARAF mutasyonlarinin rolt oldugu bildiriimigtir.'®

Sonug olarak prekirsér hiicrelerde gelisen somatik mutasyonlar sonucu MAPK/ERK
yolagi aktivasyonu ile dokularda klonal anormal CD1A/CD207 pozitif dendritik hiicreler
birikir. Histolojik olarak histiyositler, eozinofiller ve lenfositleri iceren granulamatéz bir
lezyon olusur. Tanida Langerhans hiicreleri tanimlamak zorunlu, ancak lezyonun ¢ok az
bir kismini bu hicreler olusturur. Hastaligin erken déneminde daha baskin gérilirken
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[ Proliferasyon-Apoptozun inhibisyonu-Migrasyon ]

Resim 1: MAPK yolagi

BRAF flizyon ~ ARAF
1% 5

BRAF indel
6%

Bilinmeyen
15%

MAPK2K1

12% BRAF V600E

64%

LHH'DE MUTASYONLAR

Resim 2: LHH’de mutasyonlar

ilerlemis vakalarda bu hiicreler gdsterilemeyebilir, eozinofil ve fagositik hiicrelerde artis
ile birlikte nekroz, fibrozis goérilebilir. Histopatolojik bulgular ile hastaligin yayginlig
veya prognozu ile iliskisi saptanmamistir.’ Langerhans hicreleri mikroskobik olarak
az miktarda sitoplazmik vakuoller igeren, irreguler sekilli cekirdegi olan mononukleer
buyuk hucrelerdir. Elektron mikroskobik incelemede hucre membran invajinasyonu ile
olustugu dustinUlen, tenis raketi gérinimu veren gubuk sekilli organeller olan Birbeck
grandilleri gorulur. Tanida diger bir ydntemde immunohistokimyasal olarak Langerhans
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hucrelerin membraninda CD1a antijen veya Birbeck granillerinin olusumu icin gerekli
olan lektin CD207 (langerin) gdsterilmesidir.2° Ayrica S-100 protein, la-like antijen, ve
CD101 ekspresyonun gdsterilmesi tanida yardimcidir (Resim 3).2122

Klinik Bulgulari:

LHH klinik prezentasyonu indolen seyreden tek lezyondan, yaygin sistemik tutuluma
kadar degisebilir. Akut dissemine formu, genellikle cocukluk ¢aginda, 6zellikle <1 yas
alti vakalarda ¢oklu organ tutulumu ile seyreder. Geng eriskin ve blyuk ¢ocuklarda
siklikla indolen, tek organ tutulumu seyreder. Klasik siniflamada granilomlar kemik,
karaciger, dalak, lenf digimleri, deri, santral sinir sistemi (SSS) ve kemik iligi tutulumu
goruliyorsa Letterer-Siwe hastaligi olarak adlandiriir* Multipl kemik lezyonlari,
orbita arkasi granilomlara bagli ekzoftalmus, hipofiz veya hipotalamik tutuluma
bagli diabetes insipidus (DI) mevcutsa Hand-Schiller—Christian hastali§i olarak
adlandinhir® Histiositik ¢calisma grubu ise erigkin LHH unifokal, multifokal tek sistem,
multisistem ve pulmoner tek sistem LHH olarak siniflandirmaktadir (Tablo 1).%

Tablo 1: Histiosit Calisma Grubu Erigkin LHH siniflandiriimasi

Alt tipleri/Sikhik Tanimlama

Unifokal (%15-20) Tutulu organda tek lezyon
Pulmoner tek sistem (%40-50) izole akciger tutulumu

Multifokal tek sistem (%5) Tutulu organda >1 lezyon
Multisistem (%35-50) >2 organ/sistem tutulumu
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Eriskin LHH hastalari siklikla deri dékintiisu, kafatasi veya ¢ene timori, nefes darligi
veya tasipne, polidipsi/polidri, kemik agrisi, lenfadenopati, kilo kaybi, ates, diseti
hipertrofisi, ataksi ve hafiza sorunlari ile bagvururlar. En sik kemik (%30-50), akciger
(%50), hipofiz-hipotalamus (%25), SSS (%5-10), lenf nodu (%10-20), karaciger, dalak
ve cilt (%10-15) etkilenen organlardir (Tablo 2).2425

Kemik tutulumu: Tim kemiklerde lezyon yapabilir, ancak siklikla ¢ene, kafatasi,
vertebra ve pelviste litik lezyon olarak gorilir. Asemptomatik veya lokalize agri ile
seyredebilir. Vertebra tutulusu olan olgularin bir kisminda basvuruda nérolojik defekt
eslik etmektedir. Cene kemik tutulusuna bagh agri, dis kayiplari gérulebilir. Cene
tutulumunda nuks riski daha yuksekiir.

Deri tutulumu: Skuamh papdiller; vezikiler, nodiler, Ulsere, timdoral lezyonlar ve
purpura seklinde goérulur. Siklikla kasik, karin, sirt veya goguste olusan eritematéz
papuler bir ddékuntu olarak ortaya cikabilir. Kandida enfeksiyonu veya seboreik
dermatit ile karisabilir. Tek sistem deri tutulusu hastalarin sadece %10’unda gérulur.
Deri tutulumu saptanan tim hastalarda sistemik tutulum ile ilgili tarama yapilimalidir.

SSS tutulumu: Tutulum %5-10 sikhkta gorllir ve semptomlar tutulu bdlgeye gére
degisir. Kafatasi lezyonlarinin beyin yapilarina yayilmasiyla veya derin beyin tutulumu
granilomatdz infiltrasyon ile olugsmaktadir. Kitle lezyonlari manyetik rezonans
gérantileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanabilirken, infiltratif
lezyonlar géruntileme ydntemleri ile bir kisim hastada saptanamayabilir. Klinik olarak,
DI ve nérodejeneratif hastalik bulgulari (ataksi, kognitif disfonksiyon) en sik goralar.

« DI, hipotalamus, hipofiz sapi veya arka hipofiz bezinin Langerhans hicrelerinin
infiltrasyonu ile gelisir ve multisistem hastalikta daha sik gorulir. Antiditretik
hormonun tam veya kismi eksikligi gorllebilir, zamanla parsiyel tutulus komplet
hale gelebilmektedir. DI gelistikten sonra genellikle geri dénissizdir?® LHH
tanisi konmus hastalarda etkin bir tedavinin DI gelisim riskini azalttigini gésteren
calismalar mevcuttur.?® DI olan hastalarda diger hipofiz hormonlarinda da eksiklik
olabilir, hipogonadizm, biyime geriligi, bozulmus glukoz toleransi/diabetes mellitus
ve tiroid hastaliklar agisindan deg@erlendiriimelidir.

* Norodejeneratif LHH'de serebellumun dentat cekirdeginde, serebellar beyaz
cevherde, ponsta veya bazal ganglionlarda MRG’de simetrik lezyonlar gorilir.
Tremor, ataksi, spastisite, dizartri ve davranissal veya psikiyatrik problemler sik
gorilen bulgular olup hastalarin bir kismi asemptomatik seyredebilir.2” Tanida
hipotalamus-hipofiz tutulusu olan hastalar ilerleyen dénemlerde ndrodejeneratif
hastalik icin yUksek risklidirler.

Akciger tutulumu: Pulmoner tek sistem tutulumu ¢ocuklarda nadir olup, genellikle
eriskin yaslarda gorilir ve siklikla sigara iciciligi ile iliskilidir.>Akcigerde genellikle
perihiler ve st loblarda tipik olarak nodiller, kavitasyonlu noduller ve kalin ve ince
duvarl kistler saptanir. Yiksek ¢6zUnurlUkla bilgisayarli tomografi (HRCT) tani igin
cok dnemlidir. Tasipne, géguste cekilmeler, hemoptizi, plérotik gégis agrist, kilo kaybi
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Langerhans Hiicreli Histiositoz

(Bir veya daha ¢ok organda anormal CD1a/CD207 pozitif
dendritik hiicre birikimi ile eslik eden inflamatuvar lezyon)

_ lfifl)it;;f{lrzl o | | Karaciger | I%;trilli(ljl | Deri | Akciger rﬁmlk Migi
Nodiiller
DI Eritematoz Kavit 1 . :
Hipogonadizm epatomeg Osteolitik papiiler n(")i:inﬁialse};on u| | [Sitopeniler
Biiyiime- i kemik dokinti || Eslik eden
Gelisme Geriligi  |Sk.Kolanjit lezyonlar1 veya plaklar Rl diger
iroi itoki Rekiirren hematolojik
Terld . (SltOkln pnbmotoraks maligniteler
biiyiimesi salinimina
bagl (Perihiler ve
osteoklastik st loblarda)-
aktivite
artist)

Tablo 2: LHH'de klinik bulgular

ve devam eden 6ksiruk sikayeti ile basvururlar. Rekirren pnémotoraks sik goralir.?®
Ekstrapulmoner tutulum tanida hastalarin %20’sinde gérilebilir veya takipte (%5)
gelisebilir.®

Lenf nodu tutulumu: Siklikla servikal lenf nodlarinda tutulus géraldr. Erigkinlerde gok
sik gériilmez, bu nedenle diger sebepler dislanmaldir.

Dalak ve Karaciger tutulumu: Hepatomegali, anormal karaciger fonksiyon testleri,
portal siroz ve intrahepatik kolestaz, masif splenomegali ve buna bagli hipersplenizm
bulgulari gérulebilir. Tedaviye ragmen progresif seyreden sklerozan kolanjit LHH’nin
ciddi komplikasyonlarindan biridir.3" Hem karaciger hem de dalak tutulumu ké&ti
prognozla iligkilidir.

Kemik iligi tutulumu: Genellikle yaygin hastaligi olan cocuk hastalarda gériilmektedir.
Erigkin multisistem hastalikta tutulum gérilmeyebilir, sitopeniler LHH'de artmis eslik
eden diger hematolojik malignitelere de bagl olabilir.*?

Tani:

Tum hastalara ayrintili klinik 6ykd, sistemik fiziksel muayene yapilmahdir. Deri ve
oral mukoza tutulus agisindan degerlendiriimedir. LHH tanisi genellikle lezyondan
yapilan biyopsi ile histopatolojik incelemeye dayanir. Biyopsi sadece tani icin degil,
mutasyon analizi ile hedefe ydnelik tedavi secenekleri iginde gereklidir. Klinik ve
radyolojik bulgulari LHH’yi destekleyen olgularda lezyonda Langerhans hucre
sayisinin dusuk olmasi nedeniyle tekrarlayan biyopsiler gerekebilmektedir. Pulmoner
tek sistem tutulusunda bronkoalveolar lavaj (%5 CD1a-pozitif hiicreler tanisal) ile
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Tablo 3: Histiositik hastaliklarda immunohistokimyasal panel

immiinohistokimya LHH RDH ECH
CDe68 + + +
Siklin D1 + + +
CD1a +

CD207/langerin +

S100 + + +
CD163 - + +
Oct-2 - + +

(ECH: Erdem-Cheister Hastaligi, RDH: Rosai-Dorfman Hastaligi) OCT2 ve CD163, LHH vakalarinin kii¢ik bir kisminda (%5-
10), S100, ECH vakalarinin %20-30’unda eksprese edilebilir.

birlikte transbronsial veya transtorasik biyopsi taniyi koydurmakta genellikle yeterli
olmaktadir. Alinan biyopsilerin tani icin yeterli olmadigi durumlarda veya biyopsinin
uygun olmadigi olgularda klinik, radyolojik bulgular, kemik iligi’kan ©rneklerinde
calisilan MAPK mutasyon varligi veya sigara birakma sonrasi pulmoner lezyonlarda
gerilemenin saptanmasi LHH tanisi koymakta yardimci olabilir.

Histopatoloji: Langerhans hicreleri mikroskobik olarak az miktarda sitoplazmik
vakuoller iceren, irregiler sekilli ¢cekirdedi olan mononikleer blyUk hucrelerdir.
Immunohistokimyasal olarak LHH hiicre membraninda CD1a antijen ve CD207
(langerin) pozitifligi saptanmasi ve S-100 protein, la-like antijen, ve CD101
ekspresyonun gosterilmesi tanida yardimcidir.2222 Karaciger biyopsilerinde CD1a
pozitifligi gortimeyebilir, safra kanallarinda lenfosit birikimi, reaktif histiositler ve
fibrozis saptanabilir (Tablo 3).

Molekuler Analiz: BRAF V600E mutasyonu sik gériilmesi nedeniyle tim hastalardan
istenmelidir. Immunohistokimyasal, yeni nesil dizileme (NGS) veya kantitatif polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile mutasyon gdsterilebilir. BRAF negatif LHH durumunda
NGS ile MAPK-ERK yolaginin diger mutasyonlarinin taranmasi énerilmektedir.2®

Radyoloji:

FDG-PET/BT: Distal ekstremiteleri de iceren tim vicut pozitron emisyon tomografisi
(PET)/bilgisayarli tomografi (BT) ile tarama tim LHH tanili veya klinik siphesi olan
hastalara dnerilmektedir. Biyopsi lokalizasyonunu belirlemede de kullanilabilir. Histiosit
Galisma Grubu, tanida degisken selllarite nedeniyle ince igne biyopsi yerine multipl
(5-10) kor biyopsi (16-18 gauge) alinmasini 6nermektedir.2> Doku biyopsi yetersiz
olmasi veya yapilamamasi durumunda kanda bu genetik testler yapilabilir.

HRCT, Pulmoner fonksiyon testi: Pulmoner LHH sUphesi olan hastalarda tanida
HRCT zorunludur. Orta ve Ust loblari agirlikl olarak tutan multipl nodul ve kistler tipiktir.
Dispne veya anormal karbonmonoksit diflizyon kapasitesi olan hastalarda pulmoner
hipertansiyon acisindan ekokardiyografi yapiimalidir.
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Resim 4: A: Sag hipokamps diizeyinde kontrast tutulusu gdsteren 1 cm’ye ulasan kitle lezyonu
B: Sol parietal 18 x 22 mm boyutta, kalvaryumda 9 mm defekt olusturan kistik lezyon C: Her iki
akcigerde Ust ve orta zonlarda en buyigi 13 cm’ye ulasan hava kistleri D: Sag femur trokanterik
bodlge bileskesinde 2.4 x 12 mm saglam kemikte keskin sinirla ayrilan lezyon

Beyin MRG: MR bulgulari nérolojik bulgusu olmasa bile saptanabilir. DI Kklinigi olan
LHHde T1 agirhikh kesitlerde, arka hipofiz sapina ait hiperintens sinyalin kaybi en
sik gorilen bulgu olup, ikinci en sik bulgu ise hipofiz infundibulumunda kalinlasma ve
hipotalamik kitle lezyonudur.®® Nérodejeneratif LHH'de beyaz ve gri cevherde sinyal
degisiklikleri ve atrofi gérilebilir (Resim 4).

Laboratuvar: Hemogram, karaciger ve bdbrek fonksiyonlarini iceren biyokimya, hipofiz
hormon paneli, tiroid fonksiyon testleri, idrar testleri, serum elektrolitleri, sabah idrar
ve serum osmalarite 6lcimi, karaciger tutulusu slUphesinde koagilasyon testleri
istenmelidir. Klinik gereklilik halinde endokrinoloji, dermatoloji ve néroloji ile konsulte
edilmelidir.

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi: Aciklanamayan sitopeniler veya eslik eden hematolojik
neoplazm sliphesi durumunda planlanmalidir.
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Tedavi:

Unifokal LHH: Unifokal LHH'de erigkinlerde genellikle lokal tedaviler ile tam iyilesme
saglanir. Cerrahirezeksiyon bu tedavilerden en sik kullanilandir, tambir kiiretaj yapiimissa
ek tedaviye gerek yoktur ve niks riski diisiktir.3* Lezyonun lokalize oldugu yere gére
intralezyoner kortikosteroid (metilprednizolon 125 mg) veya radyoterapi (10-20 Gy,
gocuk hastalarda 6nerilmemektedir) uygulamasi diger tedavi segeneklerindendir.® Deri
tutulumunda lezyon kiguk ise topikal tedaviler (triamsinalon gibi) verilebilir, ancak lokal
genis tutulumda topikal tedaviler ve steroide yanit distik olmasi nedeniyle hidroksilre
ve dlsik doz oral methotreksat kullanilabilir.?3%63” Unifokal SSS, karaciger, dalak gibi
tutulumda multisistem hastalik gibi tedavi edilebilir.

Pulmoner tek sistem LHH: Tum hastalarin 6ncellikle sigara birakmasi gereklidir.
Sigaray! birakan bircok hastada klinik ve radyolojik iyilesme gérilmektedir.®® Noduler
tutulumda sistemik steroid tedavisi, kronik obstriktif hastalik durumunda inhaler steroid
ve p2 agonistler kullanilabilir. Bu tedavilere ragmen progresif seyreden olgularda sistemik
kemoterapi (kladribin, sitarabin ve vinblastin) dustnilmelidir.3®4° Geng¢ ve progresyonu
olan akciger transplant adayi hastalarda cerrahi plérodez isleminden kaginilmahdir. Sik
enfeksiyon riski nedeniyle influenza, pnémokok ve COVID-19 agilamasi 6nerilmektedir.?®

Multifokal tek sistem/Multisistem LHH: Multisistem LHH, multifokal tek sistem
veya unifokal ancak SSS, karaciger, dalak veya kalp gibi kritik bir organi tutan LHH’de
sistemik tedavi siklikla gereklidir. Asemptomatik olan ve organ disfonksiyonu olmayan bir
kisim hasta tedavisiz izlenebilir. Ancak nérojeneratif LHH'de Klinik bulgular olusmadan
radyolojik bulgular mevcutsa tedavi énerilmektedir (Tablo 4).

Multifokal sadece kemik tutulumu: Yapilan ¢alismalarda bifosfanat tedavisi ile hastalarda
kemik agrisi kontroli ve kemik lezyonlarinda radyografik olarak gerileme saptanmistir.*!
Yine bu hastalarda IMID (talidomid/lenalidomide) tedavisine yanit gorilmistir.+?
Histiosit Calisma Grubu ve NCCN LHH rehberi bu hastalarda bifosfanat, IMID, disik
doz metotreksat ve hidroksilre kullanimini, tedaviye ragmen direncli ve kemik lezyon
sayisi <3 olan olgularda RT verilmesini Snermektedir.

Multifokal sadece deri tutulumu: Genellikle topikal tedaviler ve hidroksitre, IMiD’ler, oral
steroid/6-merkaptopdrin tedavisi ile kombine veya tek basina disik doz metotreksat
tedavisine bu hastalarda yanit alinabilmektedir (Metotreksat 20 mg haftalik, prednizolon
20-40 mg/m? glinde 2 defa, 6-merkaptopurin 50 mg/m?/gln, hidroksilire 10 mg/kg glinde
2 defa, lenalidomide 25 mg 1-21 glin, talidomid 100 mg/glin).36:37.4344

Sistemik Tedavi:

Vinblastin ve Prednizolon kombinasyonu: Tedavi protokold, vinblastin 6 mg/m?/hafta
6-12 hafta; daha sonra prednizon ile kombinasyon halinde her 3 haftada bir 6 mg/
m? idame tedavisi, toplam 12 ay tedavi verilir. Eriskin LHH’de tek ajan sitarabin ve
kladribine ile karsilastirildiginda yiiksek relaps riski ve periferik néropati yan etkisinin
sik gérilmesi nedeniyle dnerilmemektedir.*
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Multisistem/Multifokal/Unifokal riskli
organ tutulumu

— BRAF V600E degerlendir |
I | .
Tek sistem Tek sistem Tek sistem Multisistem
Kemik Tutulumu Deri Tutulumu Pulmoner Tutulumu LHH
Bifosfanatlar | Topikal tedavi Sigaray1
Oral MTX 6MP ~ Birakma
Hidroksiiire Oral MTX
IMiDs
<3 >3 . . |
tutulum tutulum —_— erpotf:rgm ‘
= | bt | BRAF inhibitorleri
1 MEK inhibitorleri
RT

Tablo 4: Multisistem ve Multifokal LHH Tedavi algoritmasi

Sitarabin: Tedavi protokoli, 12 kir sitarabin 100 mg/m? |V inflizyon, 5 gln, aylik tedavi
olarak verilir. SSS veya riskli organ tutulumu olmayan LHH’de énerilmektedir Kladribin
ve viblastin/prednizolon kombinasyonu ile karsilastirildiginda en az toksik olan rejim
tek basina sitarabin kullanimidir. Yirmi dért erigskin LHH tanili hastayi iceren geriye
dénuk bir ¢alismada sitarabin, 6zellikle kemik tutulumu olanlarda %79, diger organ
tutulumlarinda %49 oraninda 1 yil devam eden yanit saglamistir. Ayrica kladribinden
daha etkili (%79'a karsilik %41) ve daha az toksiktir. (Grade >3 yan etki %20’ye karsi
%37)%

Sitarabin ve Metotreksat kombinasyonu: Tedavi protokoli, 6 kir methotreksat 1 g/m2
IV/1. gln, sitarabin 0,1 g/m?1V/1-5 glnler arasinda 28 gliinde bir olarak verilir. On dokuz
hastayi igceren ¢calismada genel yanit orani %100 ve tam yanit ise %16,7’dir. Ortalama
44 aylik takipte olaysiz sag kalim 44,9 ay, genel sag kalim ise %97,2 saptanmistir. En
sik nétropeni ve trombositopeni yan etkisi gérulmustur.

Kladribin: Tedavi protokoll, 4-6 kir 5 mg/m? veya 0,14 mg/kg 1-5 gun, IV yolla aylik
uygulanmaktadir. 2 kirden sonra yapilan yanit degerlendiriimesinde yanit yoksa
tedavi kesilebilir. Uzamis sitopeniler ve febril ndtropeni en sik goérilen toksitesidir.
PJR HSV ve VZV profilaksisi 6nerilmektedir. Otuz sekiz erigkin LHH olgusunun dahil
edildigi geriye donlk bir calismada, tek ajan kladribin ile %79 yanit, %26 hastada tam
yanit elde edilmigtir.#”
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Hedefe ydnelik ajanlar:

« BRAF inhitérleri: Vemurafenib ve dabrafenib LHH'de kullanilan hedefe yénelik
ajanlardir. Faz 1-2 VE-BASKET calismasinda yirmi alti eriskin BRAF V600E—pozitif
LHH veya Erdheim—Cheister tanili hastalarda vemurafenib %61,5 genel yanit orani
ile iki yilhk progresyonsuz sag kalim %86, genel sagkalim ise %96’dir. PET/BT ile
hastalarin %80’inde tam yanit elde edilmistir.*® En yaygin Grade 3-4 yan etkiler
hipertansiyon (%27), makulopapuler dékunti (%23), artmis lipaz (%15), artralji
(%12), hiperkeratoz (%8) ve aktinik keratoz (%8) olarak bildirilmistir. Calismalarda
tedavi ile skuaméz hicreli karsinom riski artmig, bir hastada vemurafenib iligkili
sklerozan kolanijit ile hasta kaybedilmistir. SSS tutulumunda da BRAF inhibitorleri
ile yanit alinmis, 1 yildan uzun siireli remisyon saglanmigtir.“®

+ MEK inhibitérleri: Cobimetinib, 18 erigkin histiositik hastalik tanili hastada %89
genel yanit ve %72 tam yanit gorilmustir. Sadece MEK mutasyonu olan hastalarda
degil, mutasyon negatif hastalarda da etkin olmasi nedeniyle sistemik tedavi
gerekliliginde tim hastalarda kullanilabilir.®® Trametinib diger bir MEK inhibitori
olup olgu raporlari ile etkinligi gértlmusttr. LHH’de BRAF ve MEK inhibitérlerinin
birlikte kullanimi da bildirilmis, tedavi secenekleri arasinda distndilebilir.5'

Allojenik K&k Hucre Nakli: Relaps/refrakter hastalikta Avrupa ve ABD verilerinde 87
hastada 3 yillik sag kalim %77°dir, eriskin LHH’de olgu raporlari bildirilmigtir.5253

Sonug olarak SSS tutulumu olan LHH’de kladribin, yiiksek doz sitarabin, IV metotreksat
bazli kemoterapi veya kinaz inhibitdrleri kullanilabilir. Nérodejeneratif LHH,icin kinaz
inhibitdrleri veya sitarabin bazl tedaviler éneriler arasindadir. BRAF inhibitérlerini
kendi arasinda veya kemoterapilerle karsilastiran calisma mevcut degildir. Relaps/
refrakter hastalikta ise énceki tedavi sonrasi 1 yildan uzun remisyon elde edilmisse
ayni tedavi ile uygulanabilir.

Yanit Degerlendirme ve Takip:

Tedavi verilen hastalarda 2-3 kiir sonrasi ve tedavi bitiminde PET/BT, BT veya MR ile
yanit degerlendirme yapilmasi, tedavi tamamlanan hastalarda ise 3-6 aya araliklarla
yenilenmesi dnerilmektedir (Tablo 5).% Relaps genellikle tedavi bittikten sonraki 2 yl
icinde go6rulur. Endokrinolojik bozukluklar LHH iligkili tedavi ile genellikle dizelmedigi
icin tedaviye direng olarak degerlendiriimemesi gereklidir.

Prognoz:

Tutulu organ ve verilen tedaviye yanita gére degismekle birlikte unifokal hastalikta
5 yillik sagkalim >%90 olup niiks durumunda da tedavi basari sansi ylksektir.2 Tek
sistem pulmoner tutulumda ile 5 yillik sagkalim %70-80 arasidir, ancak hastalarda
zamanla pulmoner kapasitede azalma, obstriktif akciger hastaligi gelisme riski
mevcut. Multisistem/yaygin LHH’de ise 5 yillik sag kalim %90 civarindadir. Yeni
ilaclarla sag kalim daha iyiye gitmektedir.
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Tablo 5: LHH’de yanit degerlendirme

Yanit FDG-PET BT/MR

Tam Yanit FDG tutulumu normallesmesi, gevre Tam anatomik yanit veya anormal
doku ile esit bulgularin tam duzelmesi

Parsiyel Yanit FDG tutulumunda azalma ancak gevre Onceki anormal bulgularda
dokularda ylksek gerileme

Progresif Hastalik Oncekine gére artan FDG veya yeni Var olan lezyonlarda biyiime
gelisen FDG tutan lezyon veya yeni lezyon

Stabil Hastalik Diger kriterleri karsilamayan Diger kriterleri karsilamayan
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Erdheim-Chester Hastaligi
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Ege Universitesi Tip Fakilltesi, i¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali

Giris

Erdheim-Chester hastaligi (ECH), Langerhans disi nadir bir histiyositik multisistem
hastaligidir. Erdheim-Chester hastaligi ilk olarak 1930 yilinda Jakob Erdheim ve
William Chester tarafindan “lipoid granilomatozis” olarak tanimlanmistir." Histiyositik
bozukluklarin mononikleer fagositik hicrelerden (makrofajlar ve dendritik hiicreler)
veya histiyositlerden kaynaklandigi diistiniimektedir. Bu grup genel olarak Langerhans
hucreli histiositoz (LHH) ve Langerhans digi histiositoz olarak ikiye ayriimigtir. LHH,
Langerhans hucrelerinden (deri ve mukozada bulunan 6zellesmig dendritik hicreler)
tUretildigi varsayilarak adlandiriimistir. Buna karsilik, Langerhans digi histiositozlarin
monosit-makrofaj soyundan tiretildigi distndlmektedir.

Epidemiyoloji

ECH nadirdir, ancak gercek insidans bilinmemektedir. Bugline kadar, dliinya ¢apinda
yaklasik 1.500 vaka tanimlanmistir. ECH en sik eriskin erkeklerde goralir ve ortalama
tani yasi 50 ile 60'tir; erkek, kadin oraninin, 3: 1 oldugu tahmin edilmektedir.

Patogenez

ECH, miyeloid progenitér hicrelerin bir malignitesidir. BRAF ve/veya diger sinyal
molekdllerinin somatik mutasyonu sonucu RAS/RAF/MEK/MAPK sinyal yolag! aktive
olur ve apoptoz inhibisyonu ile birlikte klonal hiicre proliferasyonu patogenezde yer
almaktadir. BRAF V600E mutasyonu ECH vakalarinin %38 ile %68'inde mevcuttur.
MAP2K1, ARAF, NRAS, KRAS, ve PIK3CA diger sik gérilen mutasyonlardir.® CSF1R,
ALK ve NTRK1 mutasyonlari da olgu raporlarinda saptanan yeni mutasyonlardandir.*
Yakin zamanda ECH’nin ektranodal tutulumlu Rosai-Dorfman hastaligi ile iligkili
oldugu ve patogenezde MAP2K1 mutasyonunun roli oldugu saptanmistir.® ECH'de
enfeksiy6z bir etiyoloji veya baska bir cevresel neden tanimlanmamistir.
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Tablo 1: ECH klinik bulgular ve radyolojik 6zellikleri

Klinik bulgular Radyolojik Bulgular

Ataksi, dizartri, kognitif bozukluklar, duygudurum Parankimal veya dural kitle
degisiklikleri
Ksantelezma, ekzoftalmus Orbital kitleler
Poliiri, polidipsi (Santral Di) Hipotalamik infiltrasyon
Okstiriik, dispne Plevral noddller, interstisyel fibrozis
Bradikardi, ritim bozukluklari Sag atriumda psddotimar, periaortik fibrozis
Ureteral obstrilksiyona bagl renal yetmezlik Perinefrik infiltrasyon, retroperitoneal fibrozis
Uzun kemiklerde agr Meta-diafazial osteoskleroz
Hipogonadizm Testikuler infiltrasyon

Klinik bulgular

Klinik prezentasyonu, tek sistem ve asemptomatik hastaliktan ciddi multisistem
hastaliga kadar degisebilir. Cabuk yorulma, halsizlik, ates ylksekligi, gece terlemeleri
gibi konstitusyonel semptomlar gézlenebilir. Hastalarin gogunda kemik tutulumu vardir.
Bazen asemptomatik seyredebilir ve baska bir sebeple yapilan tarama sirasinda
saptanabilir. Multisistemik tutulumu olan diger hastalarda hizla ilerleyen bir klinik seyir
olabilir. Histolojik olarak kanitlanmis ECH olan 259 hastadan alinan verileri iceren bir
literatlr taramasinda, en yaygin klinik bulgular, kemik agrisi (%26), nérolojik bulgular
(%23) ve diyabet insipidustur (%22).6 Klinik ve radyolojik bulgular Tablo 1’de 6zet
olarak verilmistir.

Kemik bulgulari

Uzun kemiklerin osteosklerozu ECH’nin en sik bulgusudur. Semptomatik veya
asemptomatik olabilir. Hastalarin sadece yarisinda agr bildirilmistir. Agri daha
¢cok alt ekstremitelerde gozlenir. Tipik olarak uzun kemiklerde bilateral ve simetrik
osteoskleroz izlenir. Kafatasi kemiklerinin, 6zellikle yliz kemiklerinin osteosklerozu da
tarif edilmistir.” Kemik tutulum paterni, ECH'yi, pelvis, skapula ve kafatasi tutulumunun
daha yaygin oldugu Langerhans hucreli histiositozdan (LHH) ayirir. Diz grafilerde
belirgin olmayan kemik lezyonlari kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goérintileme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
saptanabilir.

Kardiyovaskiiler bulgular:

ECH’de kardiyovaskdler sistem tutulumu, morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir
ve hastalarin ¢cogunda vardir. Kardiyovaskuler tutulum, kapak anormalliklerini, ritim
bozukluklarini, iletim kusurlarini, perikardiyal infiltrasyonu ve periaortik fibrozu
icerir. En sik gorilen kardiyovaskuler bulgu, vakalarin %46 ile 62’sinde peri-aortik
infiltrasyondur. Peri-aortik infiltrasyon genellikle asemptomatiktir ve komplikasyonlar
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siddetli degildir® ECH’na 6zgu bulgulardan biri olan sag atriyum psédo-timéord, 6zel
MRG ile hastalarin %40’Inda gdzlemlenebilir. Bazen tamponadla komplike olan
perikardiyal infiltrasyon da meydana gelebilir. Koroner arter infiltrasyonu nedeniyle
miyokard enfarktsi gérilebilmektedir. ECH kardiyak belirtilerini degerlendirmek igin
kardiyak MRG en iyi goruntileme testidir, peri-aortik kilifi degerlendirmek icin BT
anjiyografi (BTA) onerilir.8

Santral sinir sistemi bulgulari:

Hastalarin yarisinda kranial sinir sistemi tutulumu gérulir ve tutulum, kétl prognostik
bir belirtidir. Serebellar ve piramidal sendromlar en sik gérilen nérolojik belirtilerdir.
Bunun digsinda nébetler, bas agrilari, néropsikiyatrik belirtiler veya kognitif bozukluk,
duyusal bozukluklar, kranial sinir felci ve asemptomatik lezyonlar izlenebilir. Serebellar
tutulum ve diger SSS kitle lezyonlari genellikle multifokaldir (Resim 1). ECH duramateri
infiltre edebilir ve bazen meningioma ile kanstirilabilir. Hipofiz tutulumu genellikle
diabetes insipidus ve diger endokrinopatiler ile kendini gésterir.

Pulmoner bulgular:

Toraks BT taramasi ile hastalarin %30-50’sinde akciger veya plevra tutulumu
g6zlenir® Pulmoner tutulum asemptomatik olabilir veya dispne ve/veya 6ksurik
seklinde ortaya c¢ikabilir. Solunum yetmezligine yol acan dispne ve progresif fibrozis
gelisebilmektedir. Réntgen incelemeleri genellikle normaldir. BT bulgulari arasinda
mediastinal infiltrasyon, plevral kalinlasma/efuizyon, interlobuler septal kalinlasma,
kistik olusumlar izlenebilir.

Cilt bulgulari:

Hastalarda en sik gbzlenen cilt bulgusu, %25 oraninda, siklikla periorbital alanda
gbzlenen ksantelezma benzeri lezyonlardir. Bunun diginda multifokal, kirmizimsi

Resim 1: Beyin orta hatta lateral ventrikil posteriorundan baglayarak oksipital loba uzanan
hipermetabolik alan (SUVmax: 31.4)
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Resim 2: Koronal kesitte perirenal dokuda infiltrasyon

kahverengi ve papullonodiler gérinimde, bazen kasintinin eslik ettigi lezyonlar
izlenebilir.®

Diger:

Orbital infiltrasyon ile orbital kitle, ekzoftalmus gelisebilir. Diger organlarin (meme,
tiroid, testis, dis eti ve dalak) tutulumu nadirdir. Meme tutulumu genellikle bir veya
her iki memede ele gelen bir kitle veya nodiil olarak ortaya ¢ikar. Karaciger tutulumu
radyolojik evrelemede saptanabilir veya transaminazlar, bilirubin ve/veya alkalen
fosfatazda anormallikler ile kendini gdsterebilir. Bébrek tutulumu agisindan perinefritik
infiltrasyon, retroperitoneal fibrozis ve BT'de ‘hairy kidney’ géruntisu ECH igin
karakteristik bulgudur (Resim 2). Bobrek yetmezligi, renovaskiler hipertansiyon
veya hidronefroz diger klinik bulgulardir.’® ECH’nin myelodisplastik sendrom, kronik
myelomonositik I16semi gibi diger hematolojik malignitelerle birlikteliginin sik gérilmesi
nedeniyle tanida diger maligniteler de dislanmalidir.™

Laboratuvar bulgulari:

ECH’na spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tim hastalarda tam kan sayimi,
biyokimya, TSH, serbest T4, sabah idrari ve serum ozmolalitesi, sabah serum kortizol
ile ACTH, prolaktin, IGF-1, FSH/LH, testosteron ve estradiol dizeyleri calisiimalidir.
Hastalarin cogunda eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein ylksek saptanir.
Anemi, kronik enflamasyon nedeniyle goérilmektedir. Hastalarin %10 kadarinda
karaciger enzimlerinde ylkselme goérilebilir.'
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Resim 3: ECH'de kemik iligi b|yop5|smde hematoksilen eosin (H.E).X20 ve CD68.X10 boyasi!
ile kopuklu hlst|y03|t infiltrasyonu (Ege Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi Patoloji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Nazan Ozsan’in arsivinden, izniyle kullanilmistir.)

Tani:

ECH, genellikle teshis edilmesi zor olan, degisken belirtilere sahip nadir bir hastalktir;
gecikmis veya hatal tani yaygindir. Deri, kardiyak veya nérolojik bulgular ve kemik
tutulumu ile iliskili agiklanamayan kemik agrisi (6zellikle distal ekstremitelerde) olan
bir hastada ECH’den stphelenilebili. ECH tanisi uygun klinik ve radyolojik bulgular
varliginda ayirt edici histopatolojik bulgulara dayanir. ECH tanisini koymak igin bir
biyopsi gereklidir ve perirenal infilirasyonlar veya ksantelezmalar gibi deri bulgular
oldugunda biyopsi alinmasi &nerilir."® Histopatolojik incelemede lezyonlarda genellikle
fibrozis ile birlikte képikli histiyosit infiltrasyonu gérilmektedir. Immunohistokimyasal
incelemede tipik olarak CD68, CD163, CD14 ve faktor Xllla pozitif bulunurken CD1a

Tablo 2: Son molekuler bulgulara dayali olarak ECH icin dnerilen gézden gegirilmis tani
kriterleri ®

Klinik veya morfolojik bulgular
» Bacaklarda simetrik diyafizeal ve metafizyel osteoskleroz (en iyi PET/BT'de) ve/veya
+ Diger tipik ECH belirtileri: Perirenal infiltrasyon (Taramada BT en iyi segenek); periaortik infiltrasyon
(Taramada BT en iyi segenek); sag atriyal psdédo-timdr (Taramada en iyi segenek kardiyak MRG);
ksantelazma; ekzoftalmi; yiiz sinlslerinin osteosklerozu

Histopatolojik bulgular
 Tipik kdpukli veya lipid yUklu histiyositler
+ CD68 veya CD1683 icin pozitif ve CD1a igin negatif immunohistokimyasal boyama

Molekiiler bulgular
Histiositoz doku 6rneg@inde tanimlanan
» BRAFV600E mutasyonu veya
+ BRAFV600E disindaki BRAF geninde veya KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1 gibi MAP
Kinaz yolu boyunca aktive edici mutasyon veya
» MAP Kinaz yolunu aktive eden gen flizyonu veya
» CSF1R’de aktive edici mutasyon
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ve CD207 (langerin) negatiftir (Resim 3). LHH CD1a, langerin ve S100 pozitifligi
gostermesiyle ECH'den ayrilir. BRAFV600E mutasyonunun veya baska bir MAPK yolu
degisikliginin saptanmasi altin standarttir ve tipik 6zelliklerin yoklugunda ECH'yi teshis
etmek icin kilit éneme sahiptir (Tablo 2). Hemogram parametrelerinde anormallik
g6zlendiginde miyeloid neoplazmlar agisindan kemik iligi biyopsisi yapmak gereklidir.
Histiyosit Calisma Grubu yeni tani tim ECH’nda beyin ve distal ekstremiteleri iceren
PET/BT, gadolinyumlu beyin MR ve kardiyak MR gérintileme dnermektedir. '

Ayirici tani:

ECH, diger histiyositik ve dendritik hlcre bozukluklarindan, metastatik solid veya
hematopoetik neoplazmlardan ve hemofagositik lenfohistiositoz/makrofaj aktivasyon
sendromlarindan ayirt edilmelidir.

Tedavi:

Asemptomatik veya minimal semptomatik hastalik nadirdir, ancak bazi vakalar
yavas bir klinik seyir izler. Subklinik SSS veya organ tutulumunu saptamak igin tim
hastalar kapsamli bir sekilde degerlendiriimelidir. ECH’inda hedefe yonelik tedavilerin,
hastaligin dogal seyrini degistirip degistirmedigi henlz net olmadigi igin kritik
organ tutulumu olmayan asemptomatik bireylerde tedavisiz izlem &nerilmektedir.™
Asemptomatik hastalar periyodik klinik degerlendirme ile takip edilmelidir, ancak yeni
klinik veya laboratuvar bulgulari ortaya ¢ikmadikca rutin gérintiileme veya biyopsi
tekrari gerekli degildir.

ECH ile iligkili semptomlar ve/veya organ disfonksiyonu veya SSS tutulumu
(semptomatik veya asemptomatik) bulgulari olan hastalar icin tedavi baslanmalidir.
Semptomatik olgular icin higbir tedavi optimal degildir ve mimkiin oldugunda bir klinik
arastirmaya dahil edilmelidir.

Hedefe yonelik tedavi: Son 5 yilda MAPK yolagi mutasyonlarinin kesfi ile birlikte ECH
tedavisinde hedefe ydnelik ajanlar kullaniimaya baslandi.

»  BRAF-inhibitérleri (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib): Vemurafenib, tedavide
ilk kullaniimaya baslanan BRAF V600E inhibitéridir. Faz 2 calismasinda yirmi iki
hastada %62 yanit, PET/BT degerlendirmesinde ise %100 yanit saptanmistir.’®
En yaygin Grade 3-4 yan etkiler hipertansiyon (%27), makilopapdler dokint
(%23), artmis lipaz (%15), artralji (%12), hiperkeratoz (%8) ve aktinik keratoz
(%8) olarak bildiriimistir. Galismalarda tedavi ile skuamdz hicreli karsinom riski
artmig, bir hastada vemurafenib iliskili sklerozan kolanjit ile hasta kaybedilmistir.
Histiyosit Calisma Grubu, arastirmalarda yan etki nedeniyle doz azaltimi
gereksinimi nedeniyle vemurafenib icin baslangi¢ tedavi dozunu 480 mg glnde
iki defa 6nermektedir.’* BRAF inhibitdrleri ile tim organ tutuluslarinda iyi bir yanit
alinmakla birlikte, Fransiz ¢calismasinda vemurafenib’i birakan hastalarin %75’inin
6 ay icinde nlks ettigi gorllmistir.'® Bu hastalarda yeniden BRAF inhibitori
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tedavisi ile tekrar yanit alinmistir. Tedaviye diren¢ gelisimi nadir olup dabrafenib
kullanan bir hastada bildiriimistir.'” Ayrica BRAF inhibitorleri ile sekonder malignite
riski artmaktadir. Dabrafenibin etkinligi, geriye dénik tek merkezli bir Fransiz
calismasinda saptanmistir ve vemurafenibden daha az toksik gibi gériinmektedir.®

» MEKinbitorleri: Kobimetinib, tramatenib, MAPK/hicre digi sinyalle diizenlenen kinaz
(MEK) yolu inhibitérleridir. ECH'nda BRFAF V600E mutasyonu negatif ve BRAF
inhibitériind tolere edemeyen hastalarda MEK inhibitérleri ile tedavi dustnulebilir.
Kobimetinib ile 5 ECH tanili hastada %89 PET/BT yaniti saptanmistir.™

interferon Alfa: Hedefe yénelik ajanlarin kullanima girmesinden énce interferon alfa
kullanimini destekleyen veriler mevcuttur. Fransa’dan tek merkezli bir calisma, ylksek
doz interferon alfanin SSS veya kardiyovaskiler tutulumu olan ECH hastalar da dahil
olmak Uzere tim hastalarin %46’sinda klinik ve/veya radyolojik iyilesme sagladigini
gostermistir.2® (Klasik interferon alfa 3 milyon IU/haftada 3 veya pegile interferon
alfa 135mcg/haftada bir baglanip tolere edebilen hastalarda doz artinlarak devam
edilebilir.)

Glukokortikoidler, ECH’de klinik yanit géstermis, ancak sag kalim agisindan bir fayda
saglamamistir.2' Glukokortikoidler genellikle daha agresif sistemik tedavileri tolere
edemeyen veya c¢ok hafif semptomlari olan hastalar i¢in kullaniimaktadir.

mTOR inhibitérler (sirolimus, everolimus): ECHde %11-17 siklikta mTor yolaginin
PIK3CA mutasyonlari gérilmektedir.® Bir faz 2 ¢alismasinda prednizon ile sirolimus
birlikte kullanilan 10 ECH tanili olguda en az bir tutulu organda %80 genel yanit elde
edilmis olup kardiyovaskuler tutulumda %75, retroperitoneal fibroziste %50 yanit
alinmistir.?? Refrakter hastalikta tedavi segenekleri arasindadir.

Sitotoksik kemoterapi: Kladribin tercih edilebilecek sitotoksik kemoterapi ajanlarinin
arasindailk tercihtir.2 Yirmi iki hastayi iceren klinik calismasinda genel yanit orani %52,
tam yanit %6 ve kismi yanit %46 hastada gortlmustir; ortalama yanit stresi 9 aydir.2*
Uzamis lenfopeni riskinden dolayi 3-4 kirden fazla kullaniimasi énerilmemektedir.'*
Diger sitotoksik ajanlar, vinka alkaloidler (LHH tedavisine benzer sekilde), IV ylksek
doz metotreksat ve lenalidomidtir. Otolog hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu
diger sitotoksik ajanlar gibi vaka serilerinde bildirilmistir.2> Hedefe yonelik tedavilerdeki
son gelismeler, kdk hiicre transplantasyonunun terk edilmesine yol agmigtir.

Cerrahi ve Radyoterapi (RT): ECH'de multifokal tutulum nedeniyle cerrahi ve
radyosensitif olmamasi nedeniyle RT dnerilmemektedir. Acil palyasyon gereken SSS
gibi riskli organlarin tutulumlarinda dusinulebilir.

Prognoz:

ECH'nin bilinen bir tedavisi yoktur ve tarihsel olarak prognoz kéti olmustur. ileri
yas, SSS, retroperitoneal bdlge ve akciger tutulumu kéti prognostik belirteglerdir.2®:
Bununla birlikte, hedefe ydnelik ajanlarin tedavideki basarisi ile bircok hastada daha
iyi sonuglar elde edilmistir.
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Takip:

Tani alan semptomatik olgularin takibinde, hastalik stabil hale gelene kadar her 3-6
ayda bir PET-BT ve tutulu organa spesifik BT veya MRG ile takip dnerilmektedir.™
Asemptomatik olgularin her 6-12 ayda bir degerlendiriimesi ve progresyon saptanirsa
tedaviye baslamasi 6nerilmektedir. BRAF inhibitérleri ile tedavi edilen olgularin
vizitlerinde, kutandz ve kardiyak yan etkiler nedeni ile rutin cilt degerlendirmesi ve
EKG takibi yapmak gereklidir. ECH tanili olgularin olasi hipofiz hormon anormallikleri
acisindan her 1-2 yilda bir degerlendirmesi éneriler arasindadir.

Sonug:

ECH, klinisyenler icin 6nemli tani ve tedavi zorluklar olusturan, heterojen 6zelliklere
sahip nadir bir histiyositik neoplazidir. ECH tanisi, klinik, patolojik ve radyografik
6zelliklerin dogru yorumlanmasina baghdir. Taniy1 dogrulamak, tedaviyi yénlendirmek
ve mutasyon durumunu belirlemek icin tim vakalarda lezyonlu dokudan biyopsisi
yapiimalidir. ECH hastalarinin cogu tedavi gerektirir ve tedavi segimi klinik ézelliklere,
hastaligin mutasyon durumuna ve tedavi toleransina goére bireysellestiriimelidir.
Hastaligin yénetimi icin multidisipliner yaklagim gereklidir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Boluim 3
Rosai Dorfman-Destombes Hastaligi

Uzm. Dr. Bahar Sevgili, Prof. Dr. Fahri Sahin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal

Giris

Rosai Dorfman-Destombes (RDD) hastaligi; ilk olarak 1965 yilinda Destombes
tarafindan, 1969 yilinda ise Rosai ve Dorfman tarafindan tanimlanmig nadir bir histiyositik
neoplazmdir."? Genellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde servikal lenfadenopatilerle
seyretmektedir.® Spontan remisyon sik gorllse de coklu kemik lezyonlari, santral
sinir sistemi (SSS) tutulumu ve orbital tutulum genellikle tedavi gerektirmektedir.

Patogenezinde son yapilan calismalarda mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK)
yolagi mutasyonlari bildiriimistir. °

Epidemiyoloji

Dinyada insidansi milyonda 2-5 olan RDD, cocukluk ve genc erigkinlik ¢aginda
sik olmakla birlikte, her yas grubunda gorilebilmektedir. Ortanca yas 20,6 yil olarak
bildirilmistir. Kadin/erkek orani 1/1,3-1,9'dur. Cografi konuma gére baktigimizda ise
Afrika ve Asya kitalarinda sikhigi gérece artmistir.®

Etiyoloji

Etiyoloji pek ¢cok nadir hastalikta oldugu gibi RDD’de de net olarak tanimlanmamigtir.
Sitomegalovirus, Epstein-Barr Virus, Parvovirus B-19 gibi viral enfeksiyonlar sonrasi
saptanan RDD olgulart literattrde bildirilmis; bu birliktelik viral enfeksiyonlar sonrasinda
goriilen makrofaj aktivasyonuile lenfosit fagositozu (emperiopolezis) ile iliskilendirilmigtir.”

RDD ayrica sistemik lupus eritematozus, juvenil idiopatik artrit, otoimmin hemolitik
anemi, immunoglobillin G4 (igG4) ile iliskili hastaliklara da eslik edebilmektedir.
Bunun yaninda lenfomalar, miyelodisplastik sendrom, berrak hicreli karsinom, B
lenfoblastik I6semi tedavisi sonrasi allogeneik kdk huicre nakli yapilan olgularda da RDD
gorulebilmektedir.8°

Histiositozlarda genetik incelemeler sonunda KRAS ve MAPK1 mutasyonlarinin
saptanmasi; hastaligin reaktif inflamatuar bir antite olmaktan ¢ikip neoplastik yapida
oldugunu distndirmektedir.3®
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FAS geni lzerinde bulunan TNFRSF germ-line mutasyonu ile karakterize otoimmin
lenfoproliferatif sendromda da RDD gérildigi bildirilmistir.#

Ailesel gecisli RDD formunda SLC29A3 germ-line mutasyonu bildiriimistir. SLC29A3
mutasyonu; nadir hastaliklar arasinda ailesel veya Faisalabad histiositoz; H sendromu
(hipertrikoz, hiperpigmentasyon, hepatomegali, kalp anomalileri, isitme kaybi ve
hipogonadizm), PHID (pigmente hipertrikotik dermatoz, inslline bagimli diabetes
mellitus) sendromlarinda gérilmektedir. SLC29A3 mutasyonu (10923), ailesel RDD
olgularinda otozomal resesif gecis gdstermektedir. ©

Siniflandirma

Working Group of the Histiocyte Society (Histiyosit Siniflama Dernegi) tarafindan
olusturulan siniflandirmaya gére hastalik; tutulum yerine, eslik eden otoimmiin hastalik
veya ailesel gegis Ozelliklerine gére 3 ana gruba ayrilir. Organ tutulumu olan gruplar,
igG4 ile iliskili olup olmadigina gére de alt gruba ayrilir. Siniflandirma dzellikleri Tablo
1’de 6zetlenmistir."

Klinik Bulgular

Oykii, Fizik Muayene

Karakteristik olarak olgularda agrisiz, masif, bilateral, servikal lenfadenopatiler
gbérulmektedir. Ates, gece terlemesi, yorgunluk, kilo kaybi gibi konstitisyonel
semptomlar eslik edebilmektedir.*” Ekstranodal tutulum, %30-43 siklikla bildirilmistir.5'3

Kutanoz
Rosai M -
Dorfman - m
Hastalig1 iliskil

— . Otoimmiin
Alle Sel m lenfoproliferatif
hastalik iligkili

Bagka tiirlii
siniflandirilamayan

i

Tablo 1: Working Group of the Histiocyte Society (Histiyosit Siniflama Dernegi) tarafindan
olusturulan RDD siniflandirmasi. Emile ve ark. ile Bruce-Brand ve ark. tarafindan olusturulan
semadan uyarlanmigtir."12 33



Ust solunum yolu mukozas! tutulumu, %20 oraninda eslik edebilmektedir. %25 olguda
kemik lezyonlari, %10 siklikta da g6z veya g6z kapag tutulumu bildirilmistir. Kutanz
RDD ile izlenen olgularin blyik ¢ogunlugunda sistemik tutulumun eslik etmedigi
gbzlenmigtir.™

Cilt: Kirmizi-kahverengi makil, papil, ksantomatéz papdiller, nodller lezyonlar veya
plaklar RDD’de géralir. Bu lezyonlar 6zellike periorbital ve malar bdlgede yerlesme
egilimi gdsterir. Pannikilit (hassas subkutan nodil) nadir degildir.>1®

Kemik: Langerhans Hicreli Histiositoz (LHH) veya Erdheim-Chester Hastaligina
(ECH) kiyasla semptomlar daha siliktir. Genellikle bas agrisi ve basi semptomlari ile
kendini gdsterir. iskelet lezyonlari genelde litik vasifta olup periostta diizgiin sinirli
sklerotik reaksiyonla karsimiza ¢ikmaktadir.®

Nérolojik: Sinir sistemi tutulumu, diger histiositozlara kiyasla daha nadirdir.® Beyin
parankiminden ziyade dura mater tutulumu siktir.®'® Bazi olgularda beyin-omurilik
sivisinda sitopatolojik incelemede emperipolesis gorilebilir.’”

Endokrin: Endokrinolojik sistem tutulumu son derece nadirdir. Testis, tiroid ve adrenal
bezde tutulumla seyreden vakalar bildirilmigtir.'® Testikuler tutulum izlenen olgularda
genellikle ECH egslik ettigine dair veriler mevcuttur.'®

Solunum Sistemi: RDD’de pulmoner nodiler konsolidasyon alanlari, Kkistik
degisiklikler, interstisyel akciger hastaligi veya solunum yolu mukozasinda kitlesel
lezyonlar gérilebilmektedir.®'® Akciger tutulumunun, sigaraile iliskisi gosterilememisgtir.®
Alt solunum yollari gibi Ust solunum yolu mukozasinda; 6zellikle nazal sinisler ve
nazofarinkste lezyonlar goérilebilir.?

Kardiyovaskiiler: Atrium, interatrial septum, sol ventrikiil ve perikartta nadiren tutulum
gorulebilir. Histopatolojik inceleme, taninin dogrulanmasi icin esastir.2°

Retikiiloendoteliyal ve Hematopoietik Sistem: Diger histiositozlarla benzer sekilde
karaciger ve dalak tutulumu son derece nadirdir. RDD’de genellikle ihmli hepatomegali
veya splenomegali gériilebilmektedir. Kemik iligi tutulumu genellikle beklenen bir bulgu
olmayip, agiklanamayan sitopeni varliginda ayirici tani amach kemik iligi aspirasyon
ve biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir.® Anatomik lokalizasyona gére karakteristik
semptom ve bulgular Tablo 2’de 6zetlenmigtir.*'®

Laboratuvar

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi, bdbrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, elektrolitler, Urik asit, laktat dehidrogenaz, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), immunoglobulin duzeyleri, hemoliz parametreleri
(direkt ve indirekt coombs, haptoglobulin, retikllosit sayimi, periferik yayma),
otoantikorlar (anti fosfolipid antikoru, anti niikleer antikor, romatoid faktér, HLA B27
vb.) taniya y6nelik istenebilecek testlerin temelini olusturmaktadir.
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Tablo 2: Anatomik lokalizasyona goére karakteristik semptom ve bulgular. Younes ve
arkadaslarinin ilgili literatlriinden uyarlanmigtir.4'®

Tutulum Yeri Sikhk Semptom/Bulgular
Lenfatik Sistem %30-57 » Masif, agrisiz, servikal lenf nodu en sik bulgudur
« Aksilla, inguinal, retroperitoneal tutulum gértlebilir.
Cilt %10-50 » Agrisiz, makiler, makilopapdler dokintuler
+ Subkutan noddller
Orbita %10 » Orbita veya g6z kapaginda kitlesel lezyon
+ Uveit
Kemik %5-25 » Uzun kemiklerde, vertebralarda, sakrumda korteks tutulumlu
osteolitik lezyonlar
Ust Solunum Yolu %11-20 + Kitlesel lezyon, septum deformitesi
Mukozasi
Toraks %2 » Pulmoner nodiiler konsolidasyon alanlari, fibrozis, plevral eflizyon

 Kardiyak tutulum ¢ok nadiren gortlebilir.

intraabdominal %4 » Genitolriner sistemde kitleler,
« beraberinde nefrotik/nefritik sendrom, hiperkalsemi gorulebilir.

Santral Sinir Sistemi | <%5  Dural, ekstraaksiyal, homojen buytyen nodiler lezyonlar
(menengioma ile karisabilmektedir), infratentorial kitlesel lezyonlar

* (%75’ intrakraniyal, %25 spinal) spinal alanda servikal ve torakal
bélge

Ailesel form dusinlilmekte ise SLC29A3 mutasyonu, agiklanamayan sitopeni veya
periferik yaymada atipik bulgular mevcutsa kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi; SSS
tutulumu kuskusu varsa da lomber ponksiyon yapilabilir. 12!

Goriintileme

Standardize bir gérintlileme 6nerisi bulunmayip, tutulu alana gére gérintilemeler
tanida yardimcidir.

Baslangi¢ta boyun, toraks ve batin bilgisayarli tomografi (BT) dnerilmektedir. Alternatif
olarak tim vicut MR sensitif bir segenektir.

Bazi yazarlar tarafindan, pozitron emisyon tomografisi (PET/BT), tim lezyonlarin
lokalizasyonuna ve ayirici taniya yonelik dnerilse de ortak goriis bulunmamaktadir.*
PET/BT bulgular, diger histiositozlarla benzerdir ve bazen 19-florodeoksiglukoz
(FDG) tutulumu yuksek dereceli lenfomalara benzer sekilde yiksek olabilmektedir.*

Kraniyal ve spinal MR ile beyin parankimi, dura mater, orbital ve spinal kord tutulumu
detayh olarak analiz edilebilir.®

Lenf nodlari, testis ve tiroid dokusunun ileri incelemesi igin ultrasonografi; ulasilabilir
bir gériintiileme yontemidir.*
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Ust ve alt solunum yollari ile retroperitoneal tutuluma yénelik bilgisayarli tomografi
cekilmesi onerilir.34

Kemik lezyonlarina yonelik PET/BT tanida yardimcidir.2

Patolojik Bulgular

Morfoloji: Tutulan dokuda dilate sinUslerin icerisinde; blyuk, yuvarlak-oval ¢ekirdekli,
sitoplazmasi kdépukst, gevsek kromatinli ve belirgin nukleouluslu, hipokromik
histiyositler RDD i¢in karakteristik kabul edilmektedir (Resim 1). Ek olarak lenfosit,
lipid, sitoplazmik artiklari vb. fagosite eden histiyositlerin varligi; emperiopolesis olarak
adlandinimaktadir (Resim 2).

Patolojik incelemede emperiopolesis goérilmesi, RDD i¢in karakteristik kabul
edilmektedir. Kapsller fibrozis, lenf nodunda gérilebilir.”® Ekstranodal lezyonlarda
fibrozis daha yogun, histiyositik infiltrasyon daha az saptanmaktadir. Plazma hicre
artisi bazi olgularda gériilebilir. Bu olgularda igG4 ile iliskili hastalik acisindan ileri
arastirma yapilmasi 6nerilmektedir.'?> Mediller konus lezyonlarinda plazma hiicre
kiimelenmesi eslik edebilmektedir.2

immiinohistokimyasal inceleme: immiinohistokimyasal (IHK) inceleme ile CD4,
CD11c, S100, CD68, CD163 ile pozitif boyanma paterni géralir (Resim 3). Bunun
yaninda Langerhans hicreli histiositozda gértlen CD1a, CD207 (langerhin) tipik
olarak negatiftir. S100 ile boyama, emperiopoles yapisinin goérintilenebilmesi igin
O6nemli yardimcilardan biridir.%24

Resim 1. Lenf nodu biyopsisi. Giemsa ile boyanma. Kapstiler fibrozis, hiperselller zeminde
dilate sinusler gérilmektedir. (Ege Universitesi Tip Fakliltesi Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dali
Ogretim Uyesi Dog. Dr. Nazan Ozsan’in arsivinden, izniyle alinti yapilmigtir.)
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Resim 2. Képuksu histiyositlerin yani sira lenf nodulu; lenfositler, eozinofiller ve plazma
hicrelerinden zengindir. lenfositlerin fagosite edildigi emperiopolesis tablosu gérilebilir. (Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Nazan
Ozsan’in arsivinden, izniyle alinti yapilmistir.)

Soncalismalardasiklin D1 pozitifboyanma; RDD tanisini destekler.’ Bcl-2 ekspresyonu
sik gérulir. Ki-67 proliferasyon indeksi diisik olmasi nedeniyle Bcl-2 ekspresyonunun,
antiapoptotik etkiden dolay! arttigi distuntlmektedir. Diger histiyositik neoplazilerden
farkli olarak OCT-2 ekspresyonu da RDD olgularinda pozitif saptanabilmektedir.”® p16,
Faktér Xllla, sinyal regulatér kinaz (SRK) ile pozitif boyanma bildirilmis olup 6zellikle
faktor Xllla boyanan olgularda multifokal tutulum sikhg, istatistiksel anlamli diizeyde
ylUksek bulunmustur.?

Sitogenetik inceleme: Her ne kadar kendini sinirlayan, selim bir klinikle karsimiza
ciksadayeninesildizileme (NGS) analizleriile saptanan MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF,
siklin D1/Bcl1 mutasyonlari, neoplastik bir hastalik oldugunu disindirmektedir.#>1° Ek
olarak LHH’de siklikla eslik eden BRAF-V600E mutasyonu, RDD’de genellikle negatif
olmakla birlikte, LHH veya ECH ile izlendigi durumlarda nadiren pozitif saptandigina
dair olgu bildirimleri mevcuttur.®

Pek cok hematopoietik malignitede tespit edilen TET2, MLL4, NF1, ALK, ASXL1;
FCGBR PIK3R2, PIK3CA, VCL, EGFR, ERBB2,TLR8 vb. mutasyonlar da degisken
sikliklarda tespit edilmis olup patogenezdeki yeri tartismalidir.2627

RDD igin karakteristik morfolojik, IHK ve genetik bulgular Tablo 3'te gdsterilmistir.

Tanisal yaklagim

Tdm nadir hastaliklarda oldugu gibi, RDD olgularinda da anamnez ve detayh 6yki
alinmalidir. Hastaligin yavas seyri nedeniyle semptomlar silik olabilmekte veya olgular
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Resim 3. immiinohistokimyasal analiz. CD63, CD168, S100 ve CD14 ile pozitif (kahverengi)
boyanma. S100, ayrica emperiopolesis bulgusunun daha kolay ayirt edilmesine yardimcidir.
(Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr.

Nazan Ozsan’in arsivinden, izniyle alinti yapilmistir.)

Tablo 3: RDD icin karakteristik bulgularin 6zetidir. “BRAF V600, LHH veya ECH ile goruldiga

durumlarda nadiren pozitif saptanabilir.

Sonug Morfoloji iHK Genetik
Tipik olarak pozitif | Hipokromik histiyositler CD4 MAP2K1,
inflamatuar hiicreler (plazma CD11c KRAS, NRAS,
hiicresi, lenfosit...) S100 ARAF
Emperiopolesis Siklin D1 Siklin D1/Bcl1
Bcl-2
OCT2
Negatif Nekroz CD1a BRAF V600*
CD207
Degisken Poliklonal plazma hiicre artigl P16, Faktor Xllla,, SMAD4, TET2, MLL4,
SRK NF1, ALK, ASXL1
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tarafindan tanimlanmasi glc olabilmektedir. Konstitisyonel semptom varligi, bas-
boyun, gérme semptomlari, kardiyovaskiler ve solunumsal semptomlar, daha énce
olusan cilt-cilt alti lezyonlari detayli sorgulanmalidir. Spontan remisyon sik olabilecegi
icin olgularin énceki lezyonlarinin kayit altinda tutulmasi é6nemlidir.

Cilt lezyonlari ve tutulum yerine gére nodiler lezyonlarin yani sira basi semptomlarina
bagli olarak kuru géz/gdzlerde yasarma, burun tikanikhgi, hiposmi, bas agrisi, dispne,
palpitasyon, kasinti, yan agrisi, denge kaybi gibi semptomlar eslik etmektedir. Ailesel
olgularda isitme kaybi uyarici olmalidir.

Oz gecmiste ve soy gecmiste otoimmiin hastaliklar, diger histiyositik neoplaziler,
malignitelerin varligi; sporadik veya sekonder etiyolojilere bagli RDD varligi agisindan
yol gostericidir.®'°

Laboratuvar analizde anemi, I6kositoz, ESR yiksekligi, hiperferritinemi,
hipergammaglobulinemi, otoimmun hemoliz, serum protein elektroforezinde zayif
monoklonal bant, igG yiiksekligi gibi nonspesifik bulgular izlenebilir. Ek olarak sistemik
tutulum varhiginda tutulum yerine gére degisiklikler gézlenebilmektedir.?

Kuskulu lezyona yénelik histopatolojik analiz ve mimkinse yeni nesil dizileme
(NGS) ile MAPK, ERK, KRAS, NRAS mutasyonlari calisiimasi 6nerilmektedir.34'°
Konvansiyonel sitogenetik analizin tanisal yaklasimda yeri kisitli olup ¢ogu olguda
normal saptanmaktadir.?®

Ayirici Tani
1) Benign Hastaliklar: '°

a. Sinls histiyositozis: Reaktif lenf nodu hiperplazisi ve artmis histiyositler
gbzlenir. Emperiopolezis ve diger onkogenik mutasyonlar beklenmez.

b. Toksoplazma Lenfadeniti: Reaktif histiyosit artisi gérllebilen bir baska
tablodur. Patolojik incelemede histiyositler genelde grantilom igerisinde gérdildr.
Sinislerde B hucresi artigi ve folikller hiperplazi eslik eder. Seroloji ve diger
klinik bulgularla ayirici tanisi yapilabilir.

c. Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH): Hemofagositoz, emperiopolezis ile
mikroskobik olarak karisabilmektedir. S100 negatif olusu ve HLH olgularinda
ates, pansitopeni, hepatosplenomegali gibi toksik bir klinik tablo hakimdir.

2) Malign Hastaliklar:

a. Langerhans Hiicreli Histiyositozis: Histiyositler, daha ince membranli, niikleer
centikli, cevre dokuda ise eozinofili ve nekroz gérilir. CD1a, CD207 (langerhin)
pozitif boyanmaktadir. BRAF V600E mutasyonu gérdiliir. PD-L1 pozitifligi daha
siktir.’”® Klinik olarak ise kemik, endokrin sistem ve solunum sistemi bulgulari
RDD’ye gére daha sik olup cilt ve orbita tutulumu ise RDD’de daha fazladir
(Tablo 4).3
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b. Erdheim-Chester Hastaligi: Klasik olarak uzun kemiklerde osteosklerotik
lezyonlarla karsimiza c¢ikmaktadir. Diger sistemik tutulum bdlgeleri
Tablo 4’te 6zetlenmistir. Histolojik incelemede yogun inflamasyon zemininde
ksantogranilomatoz degisiklikler ve fibrozisin eslik ettigi histiyositler gérulir. Bu
histiyositler, RDD’de benzer sekilde CD63 ve CD168 ile pozitif boyanabilir. Faktor
Xllla ve BRAF V600E, olgularin yarisindan fazlasinda pozitif saptanmaktadir.
Emperiopolesis beklenmez.1%-%

c. ALK pozitif histiyositoz: Degisken klinik bulgularla gézlenen ALK+
histiositozlar; CD168, CD63, CD4, CD14 gibi diger histiyositik gostergelerle
pozitif boyanabilir. Emperiopolezis eglik edebilir. Olgularin %40-60 kadarinda
degisken siklikta OCT2, pERK ve siklin-D1 pozitif boyanma gérilmustir. ALK
boyanmanin yani sira S100 silik ve degisken siklikta pozitif gérilmesi ile RDD
ayirici tanisi yapilabilir.'®

d. Histiyositik sarkom: Agresif seyirli bir malignite olan histiyositik sarkom;
yUksek mitotik aktivite ve S100 negatif boyanma paterni ile RDD’den ayrilir."®

e. Lenfoma: Klasik Hodgkin lenfoma ve ALK pozitif anaplastik blyik hicreli
lenfoma, siniizoidal tutulum gdsterebilmektedir. Ek olarak RDD ile nadiren
birliktelik de goérllebilmektedir. Lenfoma acisindan karakteristik patolojik
ozellikleriyle ayirici tanisi yapiimaktadir.®'®

f. Juvenil ksantograniiloma: Cocukluk caginda bas-boyun bdlgesinde cilt-
cilt altt nodullerle seyreden ve RDD gibi spontan remisyonun sik eglik ettigi
bir hastaliktir. Histolojik olarak képiksu histiyositler ve dev htcreler goralir.
Emperiopolesis eslik edebilir. S100 negatifligi ile RDD’den ayrilabilir. 1928

g. Folikiiler Dendritik Sarkom: Histiyositler CD21, CD23, CD35 ve clusterin
pozitif boyanir. 1°

Tablo 4: Langerhans Hucreli Histiositoz ve Erdheim-Chester Hastaligi ile RDD ayirici
tanisinin klinik bulgular tutulum yeri ve sikligina gére yapihsi. Mayo Clinic histiositozlar
konsensus raporundan uyarlanmistir.® SSS: santral sinir sistemi, ECH: Erdheim-Chester
Hastaligi, LHH: Langerhans Hucreli Histiositoz, RDD: Rosai-Dorfman Hastaligi.

Klinik bulgu ECH LHH RDD
Kemik +++ +++ +
SSS ++ +/- +
Endokrin +++ +++

Respiratuar +++ +++ +

Cilt + + ++
Arter +++ +/- +/-
Retroperiton ++ - +
Orbita ++ - +
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Tedavi

Nadir hastaliklardan biri olan RDD’de tedavi deneyimleri kiigik hasta gruplarina
dayanmakta olup, tedavi algoritmasi ve siralamasi bu nedenle heniiz belirlenememistir.4
Asemptomatik, yasam kalitesini etkilemeyen lezyonlarla seyreden olgularda tedavi
genellikle gerekmez.? Bu olgularda spontan remisyon sik gérilmektedir. Konstitlisyonel
semptomlari olan, hizli blylyen lezyonlarla seyreden olgular ile SSS, cilt, akciger,
karaciger ve bobrek tutulumu gorilen olgularda genellikle tedavi ihtiyaci mevcuttur.®4
RDD tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 5’te 6zetlenmisgtir.

Kortikosteroidler: Medikal tedavi disundlen yavas seyirli olgularda 1 mg/kg/gin
prednizolon veya esdegeri, 2-3 hafta siireyle uygulanir. Yanit alinmasi halinde 2 aydan
uzun surede doz azaltilarak tedavi sonlandirilir. Alternatif olarak deksametazon 8-20
mg/gln tercih edilebilir. Hayati tehdit eden organ tutulumu, multisistemik tutulumu
olanlarda daha yUksek dozlar gerekebilir.3' Orbita, trakea, bébrek veya yumusak doku
lezyonlarinda steroid yaniti disuktir.* Ek olarak pek cok yazar tarafindan steroid
kesilmesinden kisa bir slre sonra relaps hastalik bildirilmistir. °*'

Tablo 5. RDD tedavisinde kullanilan ilaclar. Mtx: metotreksat, 6-MP: 6-merkaptopurin,
N/A: bilinmiyor. KY: kismi yanit, TY: tam yanit, KT: kemoterapi

Protokol Doz Semasi Siire Yorum
Mtx Mix: 20 mg/m?#hafta N/A SSS, multifokal tutulumlu refrakter hastalikta en az
+/-6-MP 6-MP: 50 mg/m?gin Ko

Cerrahi sonrasi kalinti hastalik yonetimi+*
Optimal tedavi slresi net degil.

Kladribin 2,1-5 mg/m? D1-5, 28 6 kir Uzamis miyelosupresyon

guinde bir SSS+, refrakter hastalikta etkili®*
Vinka Vinblastin 6 mg/m? N/A Genellikle steroid veya diger KT ile kombine edilir.4®
alkaloidleri Vinkristin 1,4 mg/m? Yanit oranlari degisken

Optimal tedavi suresi net degil.

Klofarabin 25 mg/m2D1-5, 28 6 kir Suregelen Klinik calisma+

guinde bir Coklu tedaviye refrakter hastalikta, en az KY*
Rituksimab 375-500 mg/m? 1-2 2-6 kir | Otoimmun hastalikla iligkili RDD’de umut vadeden

haftada bir sonuglar®
Talidomid 50-300 mg/g N/A Uzamis tam yanit+ olgu sunumu®

Steroide direncli kutanéz RDD alternatif
Noropati, miyelosupresyon, tromboz yan etkileri+

Lenalidomid N/A N/A Coklu tedaviye refrakter hastalikta TY olgu
sunumu®

imatinib 400-600 mg/guin 7 ay PDGFRp mutant olguda etkili?*
1 kutanéz RDD olgusunda yanit yok

Cobimetinib Faz 2 klinik arastirma N/A MAPK/ERK+ histiositozlarda devam eden klinik
calisma+*

KRAS mutant RDD+ batin ici dev kitlelerde kigllme
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Cerrahi: Unifokal lezyon varliginda, 6zellikle kutan6z RDD’de kuratif bir secenektir.*
Ek olarak basi bulgulari varliginda debulking cerrahi ile semptomatik rahatlama
saglanabilmektedir. Meningeal tutulumla izlenen bir olguda uzun dénem remisyon
bildirilmigtir.32 Cerrahi sonrasi olaysiz sagkalim hakkinda elimizdeki veriler kisithidir.

Radyoterapi: Medikal tedaviye uygun olmayan, basi semptomlari olan hastalarda
dusinulebilir. Literatirde farkh doz ve slrelerde uygulanmis olgu serileri mevcut
olup genel yaklasim; lenfomalarla benzer doz ve sirede (20-40 Gy) uygulama
yapildigi raporlanmistir. Olaysiz sagkalim sireleri 1-3 yil arasinda degiskenlik
gbstermektedir.42'" [leri yasli, basi semptomlari olan veya cerrahi rezeksiyonun riskli
6ngorildigu olgularda alternatif bir segenek olarak dustndlebilir.®®

Sirolimus: Refrakter sitopeniler ve otoimmun hastalik ile izlenen kiguk hasta
serisinde 2,5 mg/m? 18 ay sure ile kullaniimistir. Otoimmun lenfoproliferatif hastalikla
iliskili RDD’de tercih edilebilecek bir se¢enektir.®*

Rituksimab: Beraberinde otoimmin hastaliklar da eslik ediyorsa iyi bir segenektir.
375-500 mg/m? haftada 1, 2-6 doz kullanilmasi 6nerilir.3%

Sistemik Kemoterapi ve immiinoterapi: Steroide direngli, hayat tehdit eden organ
tutulumu, multisistemik hastalik varliginda tercih edilmelidir. Tedavi doz ve sireleri
Tablo 4'te 6zetlenmisgtir.

Genel yaklasim, tek ajan veya coklu ajan kemoterapilerin refrakter veya multisistemik
hastalikta kullanimi seklindedir. Metotreksat (Mtx), 6-merkaptopurin (6-MP), vinka
alkaloidleri, kladribin, siklofosfamid (genelde CVP protokoll i¢inde) yanit oran ve
sureleri degiskenlik gdstermekte olup birbirlerine Ustinliklerine iliskin veri mevcut
degildir.341936

imminoterapiler arasinda da interferon alfa, talidomid, lenalidomid, azatiopiirin,
imatinib olgu bazinda kullaniimis olup c¢eliskili sonuglar mevcuttur. 331.37.38

MAPK/ERK yolagina yonelik tedavilerin klinik calismalari devam etmektedir.®®

Prognoz

Prognostik veriler, genellikle kiiglik hasta gruplarindan elde edilen kisitli sayida meta
analizlere dayanmaktadir. Nodal, cilt ve kemik tutulumu ile izlenen, klasik karakteristik
bulgularla basvuran (lenfadenopati, cilt lezyonlari...) olgularda prognozun daha
iyi, spontan remisyonun daha sik oldugu bildirilmistir. Santral sinir sistemi tutulumu
ile izlenen olgularda ise prognoz degiskendir.2! Hayati organ tutulumu, multifokal
tutulum ve sistemik tedavi ihtiyaci, prognozu olumsuz etkileyen faktérler arasindadir.*
Sitogenetik incelemelerle tespit edilen mutasyonlarin, prognoza olan etkisiyle ilgili
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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izlem

Dusik timdr yUkua olan, lenf nodu ve cilt tutulumu ile izlenen olgularda yakin semptom
takibi ve tutulan lenf nodullerinin 3-6 ayda bir gérintileme yapilarak izlenmesi yeterlidir.

Bunun yaninda ylksek timér yukd veya hayati organ tutulumu olan olgularda 2-3
siklus sistemik tedavi sonrasinda tutulu alana yénelik PET/BT, BT, MRG yapilmasi,
3-6 ayda bir gérantilemenin tekrarlanmasi énerilmektedir.

Her vizitte norolojik, okller, dermatolojik degerlendirme dahil tam fizik muayene
yapilmasi ve anamnez alinmasi yeni gelisen lezyonlarin erken tespiti icin énem arz
etmektedir. ¢

Yeni Caligmalar

Cobimetinib: MEK inhibit6ri olarak bulunan cobimetinib ile ilgili, MAPK/ERK yolaginin
aktif oldugu RDD olgularinda faz 2 ¢alisma mevcuttur. Abeeykoon ve ark. tarafindan
yurGtulen coklu tedaviye refrakter hastalarin da dahil oldugu ¢alismada cobimetinib
ile 19 aylik ortanca izlem siresi planlanan 16 olguda %63 yanit (%31 tam yanit, %31
kismi yanit), cilt-mukoza yan etkileri, kreatin kinaz artisi, diyare gibi doz kisitlayici
yan etkiler sik raporlanmistir. KRAS ve MEK mutasyonlari saptanan olgularda 1 yillik
progresyonsuz sagkalim ise istatistiksel olarak anlamli ylksek bulunmustur.39:48:4

Ozetle, RDD degisken Klinik bulgularla seyreden, etiyopatogenezi halen
aydinlatilamamis nadir bir hematolojik hastaliktir. Genellikle selim seyreden, nadiren
tedavi gerektiren bir hastalik olup tim nadir hastaliklarda oldugu gibi ancak akla
gelmesi halinde taninin konabilecegi bir hastaliktir.

Kaynaklar

1. Rosai J, Dorfman RE Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy. A newly recognized
benign clinicopathological entity. Arch Pathol. 1969;87 (1): 63-70.

2. Destombes P Adenitis with lipid excess, in children or young adults, seen in the Antilles and in
Mali (4 cases). Bull Soc Pathol Exot Filiales. 1965;58 (6): 1169-1175.

3. Goyal G, Young JR, Koster MJ, Tobin WO, Vassallo R, Ryu JH, et al. The Mayo Clinic Histiocytosis
Working Group Consensus Statement for the Diagnosis and Evaluation of Adult Patients With
Histiocytic Neoplasms: Erdheim-Chester Disease, Langerhans Cell Histiocytosis, and Rosai-
Dorfman Disease. Mayo Clin Proc. 2019;94 (10): 2054-2071.

4. Abla O, Jacobsen E, Picarsic J, Krenova Z, Jaffe R, Emile J-F, et al. Consensus recommendations
for the diagnosis and clinical management of Rosai-Dorfman-Destombes disease. Blood. 2018;
131 (26): 2877-2890.

5. Garces S, Medeiros LJ, Patel KR Li S, Pina-Oviedo S, Li J, et al. Mutually exclusive recurrent
KRAS and MAP2K1 mutations in Rosai—Dorfman disease. Mod Pathol. 2017;30 (10): 1367-1377.

6. Jordan MB, Filipovich AH. Histiocytic Disorders. In: Hoffman R, Benz EJ, Silberstein LE, Heslop
HE, Jeffrey WI, Anastasi J, Salama ME AS, ed. Hematology, Basic Principles and Practices. 7th
ed. Elsevier; 2018: 724-739.

7. McClain K, Allen CE. Inflammatory And Malignant Histiocytosis. In: Kaushansky K, Lichtman M,
Josef T. Prchal M, Levi M, ed. Williams Hematology. 9th ed. McGraw Hill; 2015: 1101-1120.

8. Haroche J, Charlotte F Arnaud L, von Deimling A, Hélias-Rodzewicz Z, Hervier B, et al. High
prevalence of BRAF V600E mutations in Erdheim-Chester disease but not in other non-
Langerhans cell histiocytoses. Blood. 2012;120 (13): 2700-2703.

43



10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

44

Goyal G, Ravindran A, Young JR, Shah M V., Bennani NN, Patnaik MM, et al. Clinicopathological
features, treatment approaches, and outcomes in Rosai-Dorfman disease. Haematologica. 2020;
105 (2): 348-357.

Morgan NV, Morris MR, Cangul H, Gleeson D, Straatman-lwanowska A, Davies N, et al. Mutations
in SLC29A3, Encoding an Equilibrative Nucleoside Transporter ENT3, Cause a Familial
Histiocytosis Syndrome (Faisalabad Histiocytosis) and Familial Rosai-Dorfman Disease. Horwitz
MS, ed. PLoS Genet. 2010;6 (2): €1000833.

Emile JF Abla O, Fraitag S, Horne A, Haroche J, Donadieu J, et al. Revised classification of
histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages. Blood. 2016;127 (22):
2672-2681.

Bruce-Brand C, Schneider JW, Schubert P Rosai-Dorfman disease: an overview. J Clin Pathol.
2020;73 (11): 697-705.

Foucar E, Rosai J, Dorfman R. Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (Rosai-
Dorfman disease): review of the entity. Semin Diagn Pathol. 1990;7 (1): 19-73.

Ahmed A, Crowson N, Magro CM. A comprehensive assessment of cutaneous Rosai-Dorfman
disease. Ann Diagn Pathol. 2019;40: 166-173.

Ruenngam R Juntongjin P Rosai-Dorfman disease presenting as panniculitis-like. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2016;30 (4): 685-687.

Andriko JA, Morrison A, Colegial CH, Davis BJ, Jones R V. Rosai-Dorfman disease isolated to the
central nervous system: a report of 11 cases. Mod Pathol. 2001;14 (3): 172-178.

Kraeft SK, Honig M, Krishnamurthy S. Emperipolesis in the cerebrospinal fluid from a patient with
Rosai-Dorfman disease. Diagn Cytopathol. 2008;36 (1): 67-68.

Razanamahery J, Diamond EL, Cohen-Aubart F, Plate K-H, Lourida G, Charlotte F, et al. Erdheim-
Chester disease with concomitant Rosai-Dorfman like lesions: a distinct entity mainly driven by
MAP2K1. Haematologica. 2020;105 (1): e5-e8.

Elbaz Younes |, Sokol L, Zhang L. Rosai—-Dorfman Disease between Proliferation and Neoplasia.
Cancers (Basel). 2022;14 (21): 5271.

Heidarian A, Anwar A, Haseeb MA, Gupta R. Extranodal Rosai-Dorfman disease arising in the
heart: clinical course and review of literature. Cardiovasc Pathol. 2017;31: 1-4.

Paryani NN, Daugherty LC, O’Connor MI, Jiang L. Extranodal Rosai-Dorfman Disease of the
Bone Treated with Surgery and Radiotherapy. Rare Tumors. 2014;6 (4): 132-134.

Albano D, Bosio G, Bertagna F 18F-FDG PET/CT Follow-up of Rosai-Dorfman Disease. Clin Nucl
Med. 2015;40 (8): e420-e422.

Kismet E, KoseoGlu V, Atay AA, Devecl S, Demlrkaya E, Tuncer K. Sinus histiocytosis with
massive lymphadenopathy in three brothers. Pediatr Int. 2005;47 (4): 473-476.

Miettinen M, Paljakka F Haveri B Saxen E. Sinus Histiocytosis with Massive Lymphadenopathy:
A Nodal and Extranodal Proliferation of S-100 Protein Positive Histiocytes? Am J Clin Pathol.
1987;88 (3): 270-277.

Ravindran A, Goyal G, Go RS, Rech KL. Rosai-Dorfman Disease Displays a Unique Monocyte-
Macrophage Phenotype Characterized by Expression of OCT2. Am J Surg Pathol. 2021;45 (1):
35-44.

Chen J, Zhao AL, Duan MH, Cai H, Gao X-M, Liu T, et al. Diverse kinase alterations and miyeloid-
associated mutations in adult histiocytosis. Leukemia. 2022;36 (2): 573-576.

Shanmugam V, Margolskee E, Kluk M, Giorgadze T, Orazi A. Rosai—Dorfman Disease Harboring
an Activating KRAS K117N Missense Mutation. Head Neck Pathol. 2016;10 (3): 394-399.
Lorenz AZ, Eckstein OS, Gulati N, Michael B. Jordan,. Pediatric and Adult Histiocytic Disorders.
In: Hoffman R, Benz JE, Silberstein LE, Heslop H, Weitz J, Salama M, ed. Hematology, Basic
Principles and Practices. 8th ed. Philadelphia, Elsevier; 2023: 750-768.

Sacchi S, Artusi T, Selleri L, Cavalli G, Janku F, Estrada-Veras J, et al. Sinus histiocytosis with
massive lymphadenopathy: Immunological, cytogenetic and molecular studies. Blut. 1990;60 (6):
339-344.

Diamond EL, Dagna L, Hyman DM, et al. Consensus guidelines for the diagnosis and clinical
management of Erdheim-Chester disease. Blood. 2014;124 (4): 483-492.

Sathyanarayanan V, Issa A, Pinto R, Fayad LE, Loghavi S, Hagemeister F, et al. Rosai-Dorfman
Disease: The MD Anderson Cancer Center Experience. Clin Lymphoma, Myeloma Leuk. 2019;19
(11): 709-714.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Forest F N'guyen AT, Fesselet J, et al. Meningeal Rosai-Dorfman disease mimicking meningioma.
Ann Hematol. 2014;93 (6): 937-940.

Choi R, Ring N, McNiff JM, Wilson LD, Martin K, Leventhal J. Treatment of multifocal cutaneous
Rosai-Dorfman disease with radiotherapy. JAAD Case Reports. 2022; 23: 106-108.

Cooper SL, Arceci RJ, Gamper CJ, Teachey DT, Schafer ES. Successful Treatment of Recurrent
Autoimmune Cytopenias in the Context of Sinus Histiocytosis With Massive Lymphadenopathy
Using Sirolimus. Pediatr Blood Cancer. 2016;63 (2): 358-360.

Petschner F Walker UA, Schmitt-Graff A, Uhl M, Peter HH. Catastrophic systemic lupus
erythematosus” with Rosai-Dorfman sinus histiocytosis. Successful treatment with anti-CD20/
rutuximab. Dtsch Med Wochenschr. 2001;126 (37): 998-1001.

Kaddis N, Fisher D, Jacobsen ED. Cutaneous Involvement of Hematologic Malignancies. Hematol
Oncol Clin North Am. 2019;33 (1): 163-172.

Rubinstein M, Assal A, Scherba M, Elman J, White R, Verma A, et al. Lenalidomide in the
treatment of Rosai Dorfman disease--a first in use report. Am J Hematol. 2016;91 (2): E1.

Chen E, Pavlidakey R Sami N. Rosai-Dorfman disease successfully treated with thalidomide.
JAAD case reports. 2016;2 (5): 369-372.

Jacobsen E, Shanmugam V, Jagannathan J. Rosai—Dorfman Disease with Activating KRAS
Mutation — Response to Cobimetinib. N Engl J Med. 2017;377 (24): 2398-2399.

Horneff G, Jirgens H, Hort W, Karitzky D, Goébel U. Sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy (Rosai-Dorfman disease): response to methotrexate and mercaptopurine. Med
Pediatr Oncol. 1996;27 (3): 187-192.

Arnao V, Riolo M, Savettieri G, Aridon P Mercaptopurine Treatment in an Adult Man with Orbital
and Intracranial Rosai-Dorfman Disease. Case Rep Neurol Med. 2016;2016: 1-5.

Rivera D, Pérez-Castillo M, Fernandez B, Stoeter P Long-term follow-up in two cases of intracranial
Rosai-Dorfman Disease complicated by incomplete resection and recurrence. Surg Neurol Int.
2014;5: 30.

Aouba A, Terrier B, Vasiliu V, Candon S, Brousse N, Varet B, et al. Dramatic clinical efficacy
of cladribine in Rosai-Dorfman disease and evolution of the cytokine profile: towards a new
therapeutic approach. Haematologica. 2006;91 (12 Suppl): ECR52.

Sasaki K, Pemmaraju N, Westin JR, Wang W-L, Khoury JD, Podoloff DA, et al. A single case of
rosai-dorfman disease marked by pathologic fractures, kidney failure, and liver cirrhosis treated
with single-agent cladribine. Front Oncol. 2014;4: 297.

Liu P Wang P Du J, Zhang J. Successful treatment of refractory cutaneous Rosai-Dorfman
disease with vincristine. J Dermatol. 2015;42 (1): 97-98.

Simko SJ, Tran HD, Jones J, Bilgi M, Beaupin LK, Coulter D, et al. Clofarabine salvage therapy
in refractory multifocal histiocytic disorders, including Langerhans cell histiocytosis, juvenile
xanthograniloma and Rosai-Dorfman disease. Pediatr Blood Cancer. 2014;61 (3): 479-487.
Diamond EL, Durham BH, Ulaner GA, Drill E, Buthorn J, Ki M, et al. Efficacy of MEK inhibition in
patients with histiocytic neoplasms. Nature. 2019;567 (7749): 521-524.

Moyon Q, Boussouar S, Maksud P Emile JF Charlotte F Aladjidi N, et al. Lung Involvement in
Destombes-Rosai-Dorfman Disease: Clinical and Radiological Features and Response to the
MEK Inhibitor Cobimetinib. Chest. 2020;157 (2): 323-333.

Abeykoon JR Rech KL, Young JR, Ravindran A, Ruan GJ, Dasari S, et al. Outcomes After
Treatment With Cobimetinib in Patients With Rosai-Dorfman Disease Based on KRAS and MEK
Alteration Status. JAMA Oncol. 2022;8 (12): 1816.

45



HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Boluim 4

Blastik Plazmositoid Dentritik Hiicreli Neoplazm
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Giris

Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm (BPDCN) nadir gérilen, klinik olarak
agresif seyirli bir hastalktir. Klinikte en yaygin, cilt lezyonlariyla seyretmekte olup
kemik iligi tutulumu ve l6semik yayillim da tabloya eslik edebilir. TUmér, ilk olarak
1995 yilinda akut agraniler CD4-pozitif dogal élduricia (NK) hicreli 16semi olarak
tanimlanmistir.’ Bunu takiben blastik morfolojisi ve CD56 ekspresyonu oldugu
icin “blastik NK hicreli lenfoma” terimi, daha sonra immdinofenotip ve cilt tutulumu
6zelligi nedeniyle “agraniler CD4+CD56+ hematodermik neoplazm/timér” terimi
kullaniimistir. Son olarak plazmasitoid dendritik hiicrelerden (tip 2 dendritik hicre),
meydana geldiginin anlasiimasiyla mevcut terminoloji, blastik plazmasitoid dendritik
hiicreli neoplazm olarak 2008 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hematopoietik ve lenfoid
neoplazm siniflandirmasinda yerini almis ve 2016 DSO’de miyeloid neoplazmlar ve
akut I6semi alt grubunda revize edilmistir.22

Epidemiyoloji

BPDCN nadir gorilen bir hematolojik malignitedir. Stirekli degisen terminolojisi ve
2008 DSO siniflandirmasindan énce kesin tanimlayici kriterlerin bulunmamasi
nedeniyle BPDCN’nin kesin insidansi bilinmemektedir. BPDCN, primer kutandz deri
lenfomalarinin %0,7’sini olusturur.* Hastalarin énemli bir kismi cilt lezyonu olmadan
prezente olabilir. Bu nedenle de kutandz lenfoma kayitlari BPDCN’nin gercek
insidansini yansitmamaktadir.5 BPDCN, tim irklarda ve cografi konumlarda gorulir.
Bununla birlikte, insidansin etnik kbkene veya cografyaya gére degisip degismedigine
dair ¢cok az veri vardir. TUm yas gruplarinda tanimlanmistir, ancak en yaygin olarak
eriskinlerde goérulur.#®” Tani anindaki ortanca yas 65-67’dir. Hastaligin erkek/kadin
gorllme orani yaklasik 2,5: 1 olup; hafif bir erkek egemenligi vardir. BPDCN gelisimine
zemin hazirlayan bilinen hicbir cevresel veya kalitsal genetik faktér yoktur. BPDCN,
izole bir hastalik olarak veya diger hematolojik malignitelerin seyri sirasinda ortaya
¢ikabilir. Hastalarin yaklagik %10-20’sinde miyelodisplastik sendrom (MDS), kronik
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miyeloid I6semi (KML), kronik miyelomonositik I16semi (KMML) ve akut miyeloid I6semi
(AML) dahil olmak Uzere 6nceden hematolojik malignite dykisi vardir>” BPDCN
ile diger miyeloid maligniteler arasindaki iliski net olarak aciklanamamistir. Bununla
birlikte, BPDCN, KMML ve RUNX1 mutasyonlu AML gibi miyeloid I6semiler ile birlikte
goérllebilen matir CD56-negatif plazmasitoid dendritik hlcre proliferasyonlarindan
ayirt edilmelidir.81°

Patogenez

BPDCN, miyeloid prekilrsérlerden kéken alan plazmasitoid dendritik hiicrelerden
(tip 2 dendritik hiicreler) meydana gelir."'*® Klasik dendritik hiicrelerden farkh olarak,
plazmasitoid dendritik hiicreler virlslere veya viris kaynakli nikleik asitlere yanit
olarak bol miktarda tip | interferon (IFN-o/p) Gretme yetenegine sahiptir.'® Patogenezde
biyolojik olarak viral maruziyetin rol oynayabilecedi makul olsa da bugline kadar
Epstein-Barr virisi de dahil olmak tzere viral patojenler ile BPDCN arasinda herhangi
bir iligki bildirilmemistir. E-box transkripsiyon faktéri TCF4’ten gelen sinyal, BPDCN’'de
onkojenik aktiviteyi surdirmek igin kritik &neme sahiptir."”” Ayrica ¢alismalarda, BCL-
2 ekspresyonunun oldugu gdsterilmistir. Bu da BCL-2 inhibitérl olan venetoklaksin
tedavideki etkinligini desteklemektedir.”® Diger genetik bulgular spesifik degildir ve
BPDCN’nin patogenezinde énemli bir yeri yoktur.

Klinik

BPDCN’li hastalar, en sik kemik iligi tutulumu ve I6semik yayilimi olan veya olmayan cilt
lezyonlariyla basvurur.® Vakalarin ¢ok az bir kisminda cilt tutulumu olmaksizin I16semi
tablosu gordlir. Cilt tutulumu olmayan hastalar, I16kositoz, anemi, trombositopeni,
hepatosplenomegali ve lenfadenopati ile birlikte veya l6kositoz olmaksizin dolasimda
anormal “lenfoid/monositoid” hicrelerin varligiyla kendini gdsterir.™ Cilt lezyonlari,
vicudun bir veya daha fazla bélgesinde kahverengi-mor plak veya timér seklindedir
(Sekil 1a ve 1b). Bir calismada, cilt lezyonlari ile bagvuran 90 hastanin geriye dénik
incelemesinde kahverengi-mor noduiler lezyonlar %73, kahverengi-menekse yama
tarzi infiltrasyon %12, yaygin ve mikst lezyonlar %14 olarak izlenmistir. Hastalarin
yaklasik yarisi baglangi¢ta bir veya iki nodilden olusan lokalize nodiler hastalik ile
basvururken, %27’sinde bir veya iki alani etkileyen ¢ok sayida nodul oldugu tespit
edilmistir. Lokalize tutulumun en yaygin oldugu yerler yiiz veya kafa derisi (%20), alt
ekstremite (%11), gdvde (%9) ve Ust ekstremite (%7) olarak belirlenmistir. Hastalarin
%61’inde kemik iligi, lenf nodu tutulumu ve l6semik yayilim, %11’inde santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu gésterilmistir. Yine ayni ¢alismada hastalarin yaklasik Ugcte
birinde cilt disinda bagka bir yerde hastalik tutulumu tespit edilmemistir.” BPDCN'de
sitopeni, lenfadenopati ve/veya splenomegali hastalarin dnemli bir kisminda mevcuttur.
Yaygin kemik iligi tutulumu olan hastalarda karaciger tutulumu daha sik bildirilmigtir.
Tonsil, paranazal sinlUs, akciger, goz ve paravertebral tutulum da goérdlebilir.5
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Sekil 1: a) Gévdede mavi mor plaklar Sekil 1: b) Bas bdlgesinde timoral lezyon

Patoloji

Morfoloji

Ciltbiyopsisi: Epidermisikoruyansubkutan yag dokuyakadaruzanabilenorta blylklikte
hiicrelerin infiltrasyonunu ile karakterizedir® infiltrat icinde koagtilasyon nekrozu,
anjiyoinvazyon veya inflamatuar hicreler yoktur. Timér hticreleri genellikle monomorfik,
az farkhlagmis, ince kromatinli ve 2 ile 3 nukleoll olup orta blyUkliktedir.62"22 Cekirdek
yapisi, genellikle yuvarlak veya ovaldir, ancak ¢entikli, katlanmis, iki loblu olmak tzere
dlzensiz de olabilir. Giemsa ile boyanmis preparatlarda hicreler tipik olarak gri-mavi,
agraniler dar sitoplazmaya sahiptir. Mitotik aktivite genellikle seyrektir. imprintte, timér
hucreleri hiicre membrani boyunca mikrovakuoller gésterebilir (“inci kolye” gérindmd)
ve pstdopod benzeri uzantilar olusturabilir.

Lenf nodu: Genellikle ciltte goriilene benzer sekilde monomorfik hicrelerin diffliz
infiltrasyonu gérilir® ilk baslarda tutulum interfolikiiler alanlarla sinirli iken daha
sonrasinda yaygin hale gelir. Koagtilasyon nekrozu ve anjiyoinvazyon yoktur.

Periferik kan ve kemik iligi: Periferik kanda goriilen en yaygin bulgular sirasiyla
trombositopeni (%78), anemi (%65) ve ndtropenidir (%34). Olgularin yaklasik %60'inda
periferik kanda blastlar izlenir. Dolagimdaki malign hiicreler, morfolojik inceleme veya
akis sitometrisi ile tespit edilebili. Kemik iligi infiltrasyonu diffiz bir paternde olup
hastalarin %80’inden fazlasinda goérulir. Morfolojik olarak monomorfik, az farklilasmis,
ciltte gorilene benzer orta bulyiklikte blastlardir (Sekil 2). Tamér hicreleri hiicre
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Sekil 2: Kemik iligi aspirasyonu, monomorfik, az farklilasmig, orta buyUklikte blastlarin diffiz
infiltrasyonu

membrani boyunca mikrovakuoller (“inci kolye” gérinimi) ve psédopod benzeri
uzantilar olugturabilir.

immiinofenotip

BPDCN’nin immunofenotipik tanisi, immunohistokimya veya akis sitometrisi kullanilarak
dogrulanabilir. TUmér hicreleri CD4 ve CD56'y1 eksprese eder.° Ek olarak, BPDCN'nin
kesin tanisi icin CD123 (interldkin-3 alfa zinciri), BDCA-2/CD303 (kan dendritik hiicre
antijeni-2), TCF4, TCL1 ve SPIB antijenlerden bir veya daha fazlasinin ekspresyonunun
gosteriimesi gerekir. Tani icin CD4, CD56, CD123 ve TCL1’in birlikte bulunmasi olduk¢a
glvenilirdir.'*2*26 Terminal deoksinlkleotidil transferaz (TdT) ekspresyonu, vakalarda
%40’a kadar gozlenebilir2 TdT (+) olduk¢a degisken olup; tumér hicrelerin %10-
80’inde gorulebilir. CD68 ekspresyonu ise vakalarin %50’sine kadar gérdlebilir. Bununla
birlikte, CD68 (+) zayif olabilir ve golgi bélgesinde noktasal bir pozitiflik ile temsil edilebilir.
CD7 (bir T hiicre antijeni) ve CD33 (bir miyeloid antijen) de nispeten sik olarak tespit
edilir. Bununla birlikte, CD19, CD20, CD79a (pan-B hiicre antijenleri), CD3 veya CD5
(T hicre antijenleri) ve miyeloperoksidaz (MPO), CD34, CD117, lizozim, CD13, CD16
ekspresyonu genellikle beklenmez. Epstein-Barr virlsu ile kodlanmis kigik RNA’lar
(EBER) pozitifligi saptanmamistir. Nadir olarak, CD56’y1 eksprese etmeyen CD4, CD123
ve TCL1’i eksprese eden vakalar bildirilmistir. Ek olarak, B, T veya miyeloid antijenlerin
anormal ekspresyonuna sahip atipik vakalar da bildirilmistir.2?
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Genetik

BPDCN vakalarinin cogunda genetik anormallikler vardir. Ancak tipik veya tanisal olan
tek bir sitogenetik degisiklik yoktur. Genellikle T hiicresi reseptérii (TCR) genleri germline
gorultr. Anormal karyotip %50-66 oraninda bildirilmistir.5%” Spesifik olmamakla birlikte,
¢ogunlukla genetik materyal kaybiyla temsil edilen biylik genomik dengesizliklerin
varligi s6z konusudur. 5q, 12p, 13q, 6q, 159 ve 9 gibi bazi spesifik kromozomlar
tercihen hedeflenir. 27 Vakalarin %28’inde goriilen tekrarlayan 531 NR3C1 lokusunun
monoalellik delesyonu kéti prognoz ile iligkili bulunmustur.22 BPDCN, klasik sitogenetik
analize ek olarak, array karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH) analizleri ile de
degerlendirilmistir2**® Array-CGH c¢alismalari da genetik materyal kaybinin, genetik
materyal artisindan ¢ok daha sik oldugunu dogrulamisti. BPDCN’de hiicre siklusu
duzenleyici proteinler de hedeflenir. 9p21.3'te yer alan CDKN2A/CDKN2’nin delesyonu
sik goérilmekte olup; biallelik delesyonu k&t prognoz ile iligkilidir. Bununla birlikte
13913.1-q14.3 (RB1), 12p13.2-p13.1 (CDKN1B), 13q11-q12 (LATS2) ve 7p12.2 (IKZF1)
bdlgelerinin delesyonlari da sik gorlilmektedir.2® Ek olarak, genomik amplifikasyondan
bagimsiz olarak gen ekspresyon calismalari FLT3, HES6 ve RUNX2nin asin
ekspresyonunu tanimlamistir.3' Daha yakin zamanlarda, analiz edilen vakalarin %53 ve
%38 * inde sirasiyla TET2 ve TP53 mutasyonlari gérilmustur.®

Tani ve Ayirici Tani

BPDCN'li hastalarin neredeyse %80Q’i cilt lezyonlari ile basvurur. Kahverengi-mor plak
veya timoral cilt lezyonlari ile basvuran hastalarda BPDCN tanisi distnulmelidir. Cilt
biyopsisi rutin histoloji ve immuinofenotiplemesi, klinisyene tani koymada yardimci
olacak en énemli laboratuvar aracidir. Vakalarin az da olsa bir kismi yalnizca I16semi ile
prezente oldugundan cilt tutulumu olmamasi taniyi ekarte ettirmez. Bu nedenle belirsiz
bir immunofenotipi olan farklilasmamis ya da farklilasmasi az olan I6semide BPDCN
tanisi mutlaka akilda tutulmalidir. Her iki durumda da ilgili doku biyopsisinin morfolojik
degerlendirmesi ve ¢ok renkli akim sitometri veya immunohistokimya ile immunfenotipik
degerlendirme yapilmaldir. Daha da 6nemlisi, Kikuchi hastaligi gibi reaktif durumlar ve
KMML gibi miyeloid maligniteler ile birlikte gdrilen matir CD56 negatif plazmasitoid
dendritik hicre proliferasyonlarindan ayirt edilmelidir. Morfolojik incelemeye ek olarak,
BPDCN ile iligkili antijenlerin ekspresyonu bir antikor paneli ile degerlendirilmelidir.
CD4 eksprese eden ve CD11c, MPO, sitoplazmik CD3, sitoplazmik CD79a eksprese
etmeyen timorler, CD56 ekspresyonundan bagimsiz olarak CD123 ekspresyonu igin
degerlendiriimelidir.2? Bu tiir timdrlerde, CD123 ve BDCA2 veya TCL1 ekspresyonu,
BPDCN tanisini distindurtr. BDCA4 ekspresyonu tamamen spesifik olmasa da diger
belirteclerle birlikte BPDCN tanisini koymada yardimci olur. Cilt lezyonlar ile giden
asagida belirtilen diger hematolojik malignitelerden ayirici tanisi yapiimalidir.2

- CD56+ akut miyeloid I6semi (AML): Bazi BPDCN vakalari, AML’de ortak miyeloid
antijen olan CD33'U eksprese eder. Bununla birlikte, BPDCN’de, AML'de eksprese
edilen MPO, CD13, CD15 ve CD117 gibi diger miyeloid antijenler eksprese edilmez.
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- RUNX1 mutasyonlu AML: Bu grupta matir CD56-negatif plazmasitoid dendritik
hucrelerin (pDC’ler) proliferasyonu gérilebilir. Bununla birlikte, pDC’ler, kemik iligi
biyopsisinde belirgin bir interstisyel dagihm goésterir. Ayirici tani akim sitometri ile
yapihr."

- Nazal tip ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma: Hem nazal tip ekstranodal NK/T
hiicreli lenfoma hem de BPDCN, CD56 ve CD4'(i eksprese eden kutandz lezyonlar ile
ortaya cikabilir. BPDCN’den farkli olarak, nazal tip ekstranodal NK/T hicreli lenfoma
histolojisi, damar duvarlarinda fibrinoid nekroz ve cevre dokularda koagilasyon
nekrozu olusturan polimorf bir lenfoid infiltrat ile karakterizedir. Yine BPDCN'den
farkl olarak NK/T hucreli lenfoma igin in situ hibridizasyon ile EBER pozitiftir.

- Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma (SPTCL) — SPTCL’li hastalar tipik
olarak bir veya daha fazla genellikle agrisiz subkutan noduller veya sert plaklar ile
basvurur. BPDCN'de, SPTCL'den farkli olarak, T hiicresi reseptér genleri genellikle
germline bulunur ve timér hicreleri TIA-1, granzim B ve/veya perforin gibi sitotoksik
molekulleri eksprese etmez.

- Kutanéz T hicreli lenfoma: Kutandz T hicreli lenfoma da BPDCN gibi, CD4 ve
kutanéz lenfosit iliskili antijeni (CLA) eksprese edebilir. Bununla birlikte, BPDCN’'den
farkh olarak kutandz T hicreli lenfomalar CD56, CD123 ve BDCAZ2'yi eksprese
etmez.

Tedavi

BPDCN tedavisinde, AML, akut lenfositik I16semi (ALL) ve non-hodgkin lenfoma (NHL)
tedavisinde kullanilan indiksiyon rejimleri kullanilir. NHL rejimleri genellikle CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison) veya CHOP benzeri rejimleri igerir.
ALL rejimleri, Hyper-CvAD (siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon ile
dénlisumli olarak yliksek doz metotreksat ve sitarabin) veya asparaginaz ile kombine
yUksek doz metotreksat rejimlerini icerir. AML rejimleri ise genellikle daunorubisin veya
idarubisin ile kombine sitarabin icerir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, g farkli merkezin
katildig1 geriye donik bir calismada BPCDN tanili 59 hastanin aldigi birinci basamak
tedavi rejimleri karsilastinimistir.2* Birinci basamak tedavide lenfoid tipi rejimlerde,
miyeloid tipi rejimlere gére daha iyi progresyonsuz sag kalim (PFS) gézlenmigtir (2
yillik PFS; sirasiyla %40’a karsi %11; p = 0.075). Ayrica yogun bir kemoterapi rejiminin
PFS’de 6nemli dlciide artisa yol agtigi gosterilmistir (2 yillk PFS; sirasiyla %45’e
karsi %11; p = 0.034). Diger geriye dénik ¢alismalarla da lenfoid tipi rejimlerle daha
iyi sonuclar elde edildigi dogrulanmistir.2526 Ayni zamanda bu ¢alismalar, uzun sireli
sag kalim elde etmek icin konsolidasyon tedavisinin gerekli oldugunu goéstermistir.
Lenfoid tipi rejimlerle tedavi edilen ardindan hematopoetik kdk hicre nakli (HKHN)
ile konsolidasyon tedavisi uygulanan hastalarin daha yiksek tam yanit (TR) ve daha
distk nlks oranlar oldugu goésterilmistir (kemoterapiyi takiben HKHN yapilanlarda;
ALL tipi rejimde: %94 TR, %13 niks; NHL tipi rejimde: %100 TR, %33 niks; AML
tipi rejimde %88 TR, %58 niks gbzlenmis).?® Butlin bu bulgular uzun sdreli toplam
sag kalim (OS) ve PFS icin nakile uygun hastalarda lenfoid bazli kemoterapiyi takiben
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HKHN yapilmasi gerektigini desteklemektedir. Bir baska c¢alismada Fransiz BPDCN
grubu 89 hastanin aldigi tedavileri deg@erlendiriimistir. AML veya ALL benzeri yogun
I6semi tedavisi alanlarda 47 aylik ortanca remisyon suresi goézlenirken, CHOP rejimi
gibi lenfoma benzeri tedavi alanlarda bu silre 7 aydir.?” Son olarak yakin bir zamanda,
Alman Hematoloji ve Onkoloji Dernegi agi, uygun hastalarda lésemi rejimlerinin
kullaniminin yararini vurgulayan éneriler yayinlamistir.? Birkag ¢calismada, metotreksat,
L-asparaginaz ve deksametazon kombinasyonundan olusan coklu ilag tedavisinin
kullanildigi bildirmistir. Bu kombinasyon tedavisi, allojenik hematopetik kék hiicre nakli
(AHKHN) icin yasi ve komorbidite durumu uygun olan hastalarda yaklasik %70’lik
bir yanit oraniyla iyi tolere edilir® Yine idarubisinin,18 saatlik tedaviden sonra bile
BPDCN hiicrelerini %1’in altinda tuttugu i¢in tedavide ylksek etkinligini gosterilmistir.*
Yeni tani BPDCN'de, uygun hastalarda ¢ kir metotreksat, L-asparaginaz, idarubisin
ve deksametazon kombinasyon tedavisinin ardindan TR elde edilenlerde AHKHNyi
degerlendiren faz 2 klinik calisma halen devam etmektedir.

Allojenik Hematopoetik Kék Hiicre Nakli (AHKHN)

Nakile uygun hastalarda TR1’de AHKHN standart konsolidasyon tedavisidir. Naklin
basarisi, yas, hastaligin evresi, hazirlik rejiminin yogunlugu (miyeloablatif veya disik
yogunluklu rejim), daha énce almis oldugu tedavi ve hastaligin ilk prezente olma sekline
gbre degismektedir. Toplam 128 hastanin alindigi 4 farkli ¢galismayi inceleyen bir meta
analizin havuzlanmis verilerinde, TR1’de nakil yapilan hastalarda OS %67 iken niks
sonrasi remisyon elde edilip nakil yapilan grupta OS %7 olarak bulunmustur.®' Fransiz
BPDCN grubu da 86 hastanin dahil edildigi bir geriye déniik ¢alismada, daha énceki
almis oldugu tedaviden bagimsiz olarak TR1’de AHKHN yapilmasi gerektiginin dnemini
vurgulamisti. AHKHN yapilan 30 hastanin sadece 10’'unda (%33) ortanca 12 aylik
bir stirenin ardindan niiks goérulirken, otolog hematopoetik kdk hiicre nakli (OHKHN)
yapilan 4 hastada 2, 4, 7 ve 17. aylarda olmak Uzere %100’Unde niks gbzlenmistir.2”
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada da AHKHN’nin kullanilan tim kemoterapi
rejimlerine Ustlin oldugu godsterilmistir.32 2020 yilinda yayinlanan, 398 hastayi iceren
bir calismada kemoterapinin ardindan yapilan AHKHN’nin ve daha az oranda da
OHKHN’nin klinik sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir.2®> BPDCN’li hastalarda yeni hedefe
ybnelik tedavilerle, geleneksel kemoterapiyi takiben yapilan AHKHN'yi karsilastiran
randomize kontrolll bir ¢calisma yoktur. Bu nedenle daha dnceki verilere dayanarak,
uzun sureli bir remisyon elde etmek icin en uygun yaklasim, tedavi rejiminden bagimsiz
olarak elde edilen TR1’de AHKHN yapilmasidir.?2® Bununla birlikte, yeni hedefe yonelik
tedavilerin AHKHN yerine bir konsolidasyon tedavisi olarak kullanilip kullanilamayacagi
tartisma konusu olmaya devam etmektedir.

Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (OHKHN)

BPDCN tedavisinde OHKHN’in yerini degerlendiren az sayida g¢alisma mevcuttur.
Bu calismalarin blylk cogunlugu da 6zellikle TR1’de AHKHN’nin OHKHN'ye Ustiin
oldugunu gdéstermistir. Ancak, 25 hastanin alindigi bir ¢calismada TR1’de OHKHN ile
4 yillik PFS ve OS sirasiyla %73 ve %82 saptanmistir. Bu oranlar AHKHN’den Ustiin
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bulunmustur (PFS: %60 ve OS: %69).2® Bu ¢alisma, daha énceki ¢alisma sonuglarini
yansitmadigi icin ve sinirli sayida OHKHN vakasi olmasi nedeniyle BPDCN tedavisinde
OHKHNyi standart bir tedavi yaklagimi olarak 6nermek zordur. Bu tedavi muhtemelen
baslangicta kemik iligi tutulumu olmayan (6rnegin, izole cilt tutulumu olan) ve hastaligin
oldugu tiim bélgelerde TR elde edilen hastalarda tartisilabilir.

BCL-2 inhibisyonu

Hedefe yonelik tedaviler, daha az agresif olmalari ve umut verici sonuglar vadetmeleri
nedeniyle son yillarda daha fazla giindeme gelmektedir. BCL-2 proteinini asiri
eksprese eden BPDCN modellerinde venetoklaksin etkinligi in vivo ve in vitro ortamda
gosterilmistir.’® Cok sayida vaka raporu ve klinik deneyde, birka¢ tedavi basamagi
sonrasinda bile cilt nodillerinde hizli gerileme ve iyi hastalik kontrolli saglandig
bildiriimistir3* Ancak monoterapi olarak kullanildiginda niks goéruldigu igin diger
ajanlarla kombinasyon tedavisini degerlendiren ¢alismalar yapilmistir. En ¢ok ¢alisilan
kombinasyonlardan biri, 75 yas Ustl veya komorbiditeleri olan ve yogun indiksiyon
kemoterapisi icin uygun olmayan yeni tani AML hastalarinda hali hazirda onaylanmis
olan 5-azasitidin ile kombinasyonudur.®3® BPDCN tedavisinde hipometile edici ajanlar
olan azasitidin ve desitabin ile venetoklaks kombinasyonunu degerlendiren iki farkli
Klinik calisma devam etmektedir. Bir calismada RUNX1 ve/veya IDH1/2 mutasyonu olan
relaps/refrakter AML ve miyeloid maligniteli hastalarda bile venetoklaks kombinasyon
tedavilerinin gegerli bir kurtarma segenegi olabilecegi 6ne sirllmistir.*® Ayni sekilde
baska bir calismada AML tedavisinde, venetoklaks ve azasitidin kombinasyonu,
indiksiyon kemoterapisiyle karsilagtinimistir. Kombinasyon tedavisi, ayni 6zellikteki
hastalarda indUksiyon kemoterapine kiyasla OS acisindan Ustinlik gdstermistir.
RUNX1 mutasyonu olan hastalarda bu faydanin daha fazla oldudu tespit edilmistir.*!
Tek basina BCL-2 inhibitdrleri, kisa vadede iyi sonuclar saglar, ancak uzun sureli etki
icin kombinasyon tedavilerinde kullaniimasi 6nerilmektedir. Venetoklaksin 6zellikle
basta T hicreleri olmak Uzere immiin sistem Uzerinde olumlu etkisi oldugundan, immdin
checkpoint inhibitérleri gibi hiicresel tedavilerle birlikte kombine kullaniimasini éneren
calismalar da mevcuttur.#243

Epigenetik Diizensizligin Hedeflenmesi

BPDCN’in genetik 6zellikleri tim ekzom sekanslama analizi (WES) ile incelenmis olup
ASXL1 ve TET2 gibi cesitli epigenetik diizenleyicilerin mutasyonlari saptanmistir. Bu
nedenle BPDCN tedavisinde hipometile edici ajanlar umut vadetmektedir. En yaygin
olarak kabul goéren, 2004 yilinda MDS tedavisi igcin FDA onayi alan azasitidindir.*
Monoterapi olarak iyi sonuglar vermesine ragmen, diger tedavilerle birlikte kullanimi
6nerilmektedir. Hipometile edici ajanlar diren¢ sorunlarinin Ustesinden gelmek ve ayni
zamanda da diger tedavinin etkinligini arttirmak icin kullanilabilir. Ornegin CD123-hedefli
bir tedavi olan tagraxofusp’a karsi direng bildiriimistir.*® Bu direng, tagraxofusp’un etkinligi
icin gerekli olan DPH1 ifadesinin kaybolmasiyla olusur. Azasitidin DPH1 ifadesini ve
dolayisiyla htcrenin tagraxofusp’a duyarliigini geri kazandirdigi i¢in kombinasyon
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tedavisi etkili gérinmektedir. Tagraxofusp, azasitidin ve venetoklaks kombinasyon
tedavisini degerlendiren klinik ¢alisma devam etmektedir.

Multipl Miyelom Bazli Tedavi Rejimleri

-NF-«B inhibisyonu

BPDCN patogenezinde, NF-«xB yolaginin aktive oldugu bilinmektedir.'® Dahasi, deneysel
bir spesifik inhibitér JSH23 veya klinik ila¢ olan bortezomibin BPDCN’de I16semik hicre
proliferasyonu ve sagkalimini in vitro olarak azalttigi gésterilmistir.¢ Yine NF-xB alt birimi
olan RelA fosforilasyonunun bortezomib tarafindan inhibe edilmesi, BPDCN’de in vivo
ve in vitro ortamda etkili bulunmustur. Bazi ¢alismalarda bortezomibin, farkli kemoterapi
ilaclariyla (6rnegin, lenalidomid-deksametezon, histon deasetilaz inhibitéri olan
vorinostat veya statinler) kombine edildiginde BDPCN’de hticre 6limuni arttirabilecegi
gosterilmigstir.4”

Anti CD38 Monoklonal Antikoru

Yakin tarihli bir vaka bildiriminde, énceden azasitidin-venetoklaks tedavisi alan yagli
bir BPDCN hastasinda daratumumab bazli tedavi ile iyi bir klinik yanit elde edildigi
bildirilmistir. Daratumumab, anti-CD38 monoklonal immunoglobilin G1 antikorudur.
Miyelomda, hucre &élimu ve 6nemli imminomodulatér aktiviteye sahiptin. BPDCN
tedavisindeki etkinligi de ayni mekanizmalar tGzerinden olabilir.

CD123 Hedefli Tedaviler

Tagraxofusp

CD123 hedefli tedaviler, BPDCN tedavisinde kilit noktadir. IL-3 resept6rinin alfa alt
birimi CD123 olarak adlandirilir ve BPDCN vakalarinin hemen hepsinde ylUksek oranda
eksprese edilir. Gelistirilen tim CD123 hedefli tedaviler arasinda en ¢ok taninan SL-
401°dir. ABD’de Aralik 2018'de daha 6nce tedavi edilmeyen veya relaps refrakter
BPDCN'de FDA onay! almistir. Ardindan Ocak 2021°de Avrupa Birligi onayi almistir.
ilk yapilan Klinik calismada 9 hastanin, 5inde TR, 2'sinde kismi yanit olmak {izere
7'sinde yanit alinmis olup; toplam yanit orani (ORR) %78 olarak bildirilmistir.“® ilaca ait
bazi toksik etkiler kaydedilse de bu yan etkilerin yénetilebilecegi belirtilmistir. ilk sira ve
relaps refrakter tedavideki etkinligini degerlendiren prospektif cok merkezli baska bir
¢alismada, daha dnceden tedavi edilimeyen 32 hastalik grupta %72’si TR olmak Uzere
ORR %90 olarak bulunmustur. 2 yillik sag kalim %52’dir ve hastalarin %45’ine HKHN
yapiimistir. On bes hastalik relaps/refrakter grupta ise 8.5 aylik bir OS ile ORR %67
olarak gdzlenmistir. Calisma slresince, hastalarin %20’sinde kapiller kagis sendromu
gorilmis ve iki hasta bu nedenle kaybedilmistir®® Su anda SL-4071’in azasitidin/
venetoklaks ve Hyper-CvAD/venetoklaks ile kombinasyon tedavisini degerlendiren 2
farkl klinik calisma devam etmektedir.
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Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

BPDCN'de hastalik SSS’de latent kalabili.. Hem tani aninda hem de nilks sirasinda
%16 hastada meningeal tutulum oldugu gdésterilmistir. Bununla birlikte, SSS nliksu olan
hastalarin profilaktik intratekal tedavi almadigi bilinmektedir. Prospektif bir calismada
BPDCN hastalarinin énemli bir kisminda gizli SSS tutulumu oldugu goésterilimis
olup hastaligin erken asamasinda yapilan intratekal tedavinin sonuglari iyilestirdigi
vurgulanmigtir.®® Bu sonuglar, SSS nilksini 6nlemek icin birinci basamak tedavide
sistemik kemoterapi ile birlikte SSS profilaksisinin énemini ortaya koymaktadir.

Gelecek Tedaviler

CD123’li Hedefleyen Diger Tedaviler

IMGN632, CD123'U hedefleyen humanize bir monoklonal antikor ile DNA alkilleyici ilag
konjugatidir. in vitro olarak etkili oldugu gdsterilmistir. Daha énce tedavi edilmemis ve
relaps refrakter BPDCN hastalarinda monoterapi olarak test edilmektedir. ilk sonuglarda
%30’luk bir ORR izlenmis olup; calisma halen Avrupa ve ABD’de devam etmektedir.

2010’larin basindan bu yana, CD123’e yonelik CAR-T hucrelerinin (kimerik antijen
reseptodru) AML ve BPDCN’de etkin oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma yapilmistir.
Bu tedavileri gelistirmek icin halen ¢alismalar stirmektedir. Cogunlukla AML ve bazilar
da BPDCN olmak lzere CD123 hedefli CAR-T hicrelerinin tedavideki etkinligini
degerlendiren yaklasik 30 kadar ¢calisma devam etmektedir. Hicbir galisma sonlanmamig
olup; duslik seviyede CD123 ifade eden normal hiicrelerin de hedeflenmesi nedeniyle
sitokin salinim sendromu ve kapiller kagis sendromu gibi toksik etkiler gézlenmistir. Bu
nedenle, bazi ¢calismalarda toksisiteyi sinirlamak icin CAR yapisina bir glvenlik parcasi
eklenmektedir.

BET inhibitorleri

Son zamanlarda, kanser tedavisinde yeni epigenetik duzenleyici faktérler gindeme
gelmigtir. BET proteinleri (bromodomain ve ekstraterminal domain) gen aktivitesini
dizenleyen asetillenmis histonlari tanir ve kanserde bu proteinlerin diizensiz ekspresyon
ve aktivitesi s6z konusudur. Son calismalar BET inhibitorlerinin, BPDCN tedavisinde
kullanilabilecegini vurgulamaktadir.'”

LXR Agonistleri

Karaciger X reseptéri (LXR) agonistlerinin, fare modellerinde I6semik hicre
infiltrasyonunu azalttigi ve BPDCN’nin neden oldugu sitopeniyi diizelttigi gdsterilmistir.46

Sonug¢

Her ne kadar I6semi benzeri tedaviler lenfoma benzeri tedavilere, lenfoid |6semi rejimleri
de miyeloid I6semi rejimlerine kargl Ustin bulunsa da BPDCN tedavisi konusunda
herhangi bir goéris birligi bulunmamaktadir. Tim hastalarda indiksiyon rejimine
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mutlaka profilaktik intratekal kemoterapi eklenmelidir. Yine tim uygun hastalara, ilk tam
remisyonda tercihen AHKHN yapilmalidir. Bazi durumlarda OHKHN iyi bir alternatif
olabilir. Hedefe yonelik tedavilerle, geleneksel kemoterapiyi takiben yapilan AHKHN'yi
karsilastiran randomize kontrollii bir calisma yoktur. Bu nedenle yeni molekdllerin ve
hedefe yonelik tedavilerin umut vadeden cesaret verici sonuglarina ragmen BPDCN
tedavisindeki 6nceligini belirleyebilmek halen zordur. Standart kemoterapiyi tolere
edemeyen hastalarda, hipometile edici ajanlarla birlikte hedefe yonelik tedavilerin birlikte
kullanilmasi iyi bir se¢enek olabilir. Tagraxofusp, azasitidin ve venetoklaks kombinasyon
tedavisini degerlendiren klinik calisma devam etmektedir. intensif kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi kombinasyonu da uygun hastalarda akilci bir yaklasim olabilir.
Tagraxofusp, Hyper-CvAD ve venetoklaks kombinasyon tedavisini degerlendiren klinik
calisma devam etmektedir. Bu ¢alismalarin sonuglari ile gelecekteki tedavi yaklasimi
tamamen degisebilir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 1
Hipereozinofilik Sendromlar

Uzm. Dr. Nigar Abdullayeva, Prof. Dr. Gliray Saydam

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, izmir

Giris

Hipereozinofilik sendromlar (HES), eozinofilik infiltrasyon ve medyatdr salimina bagl
birden fazla organ hasarina neden olan, eozinofillerin strekli asir Uretimiyle karakterize,
nadir gértlen heterojen bir hastalik grubudur. Ayirici tanisi géz 6niine alindiginda,
potansiyel ikincil (tedavi edilebilir) nedenleri belirlemek, organ hasarini tanimlamak igin
kapsamli bir yaklagima ihtiya¢ vardir. HES'in alt tiplere gére siniflandiriimasi prognozu
degerlendirmek ve tedaviyi ydnetmek agisindan c¢ok &nemlidir. Kortikosteroidler,
trombosit tlrevi blyime faktérl reseptéri (PDGFR) mutasyonu negatif durumlarda
baglangi¢ tedavinin temel kaynagi olmaya devam etmektedir. Burada HES'’in klinik
Ozellikleri, patofizyolojisi ve tanisi gézden gecirilecektir. Bu bozukluklarin yeni eozinofil
hedefli ajanlar da dahil olmak Uzere, tedavi secenekleri ve agiklanamayan eozinofilisi
olan hastalara ilk yaklasim ayri ayri tartisilacaktir.

Epidemiyoloji

HES nadir bir hastaliktir ve gercek prevalansi bilinmemektedir. Uluslararasi Onkoloji
Hastalik Siniflandirmasi (strim 3) ve 9964/3 kodlamasi (kronik eozinofilik 16semi
dahil HES) kullanilarak, 2004’ten 2015’e kadar olan Surveyans, Epidemiyoloji ve Nihai
Sonuclar (SEER) veri tabani, yasa gére dizeltiimis insidans oraninin 1.000.000’de
yaklasik 0.4 vakaya ciktigini ortaya koydu.'

Genellikle 20 ile 50 yaslari arasinda teshis edilmesine ragmen, idiyopatik HE veya kronik
eozinofilik I6semi (KEL) daha ileri yasta da ortaya ¢ikabilir. Bebeklerde ve ¢cocuklarda da
nadiren vakalar tanimlanmistir.2® 2004 ile 2015 yillari arasinda 373 vakanin yer aldigi
SEER veri tabaninda, tani anindaki medyan yas 57 olmus ve insidans orani irk veya
cinsiyetten etkilenmemigtir.’

Benzer sekilde, baska turli siniflandirilamayan KEL (NOS) nadirdir. 2008 ve 2019 yillar
arasinda degerlendirilen periferik kanda eozinofilisi olan 1.416 hastadan olusan Mayo
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m 1. Idiopatik

Helmint (%39)
m2. Overlap — Neoplazm (%39)

. . Immiin yetmezlik (%9)
= 3. Miyeloid Tlaclar (%9)
4. Lenfositik Bagka nedenler (%4)
w5, Ailesel
= 6. HEUS

m7. Sekonder

EGPA %44 (eozinofilik
graniilomatozis ve
polianjitis)
EGID %35 (eozinofilik
gastrointestinal

hastaliklar)
EO Fassiit (%7)

Sekil 1: Hipereozinofilik sendromun klinik alt tipleri
HEUS: Hypereosinophilia of undetermined significance (6nemi belirsiz hipereozinofili), EO: Eozinofilik.

Clinic serisinde, yalnizca 17 hasta (%1.2) Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) KEL, NOS
tani kriterlerini karsiladi.*

Tekrarlayan genetik anormalliklere (PDGFRA/B, FGFR1) sahip eozinofili insidansi, bu
hastalarin kigUk bir kismini olusturur ve FIP1L1-PDGFRA flizyonu, bu alt gruptaki en
yaygin molekiler anormalliktir® Nedeni agiklanamamakla birlikte, FIP1L1-PDGFRA
flzyonu veya HES'’in miyeloproliferatif varyantlari olan hastalarin biylk ¢ogunlugu
erkeklerden olusmaktadir.8"#

Sekil 1'de agiklanamayan eozinofili nedeniyle Ulusal Saglk Enstitiilerine (NIH) sevk
edilen 554 hastanin HES klinik alt tiplerinin dagilim sikhigi grafiksel olarak gésterilmigtir.®

Patofizyoloji

Eozinofil Biyolojisi — Eozincfiller, ilk kez 1879’da Paul Ehrlich tarafindan parlak kirmizi
boyanan granilleri nedeniyle isimlendirilen miyeloid hicrelerdir. Bu hicreler kemik
iliginden koéken alir ve olgun sekilde perifere salinir. Periferde dolasarak dokuda yerlesik
hiucreler haline gelir. Eozinofiller, i¢ hematopoietik sitokinin etkisiyle kemik iligindeki
miyeloid progenitérlerden tiretilir: Granilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF),
interldkin-3 (IL-3) ve interlékin-5 (IL-5). Bunlardan yalnizca IL-5, spesifik olarak sadece
eozinofillerin diferensiyasyonunda gérev almaktadir. Eozinofiller dolasimda bulunsa da
esas olarak dokuda yasayan hucreler olduklar distnulir ve burada yiz kat daha fazla
bulunur. Kemik iliginden ayrildiktan sonra dolasimda 8 ile 18 saatlik bir yari 8mre sahiptir.
Cesitli dokularda ne kadar sure yasadiklari belirsiz olup, hayatta kalma surelerinin IL-5
gibi ekzojen faktorler tarafindan uzatiimasi ve sirdirilmesi mimkinddr.™
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HESte eozinofiller yaygin olarak infiltre ettikleri hedef organlarda; deri, akciger ve
gastrointestinal sistemde hasara neden olabilir. Daha az yaygin olarak da kardiyovaskuler
sistem ve beyinde de potansiyel olarak yagsami tehdit eden hasarlar yapabilmektedirler.
Aktif eozinofiller, ¢esitli mekanizmalarla dokulara zarar verebilir.!!

Eozinofil asin tretim mekanizmalari — en az iki farkli mekanizmanin, HES'li
hastalarda kontrolsliz asir eozinofil lretimine yol agabilecegine dair kanitlar vardir:

- Hematopoietikkék hiicreleriniigerenbirincil molekiler kusurve/veyaeozinofilopoezise
aracilik eden reseptodrlerin sinyal iletimindeki kusurlarinin bir sonucu olarak klonal
eozinofilik proliferasyon: (Fip1 benzeri 1 trombosit trevi blyime faktéri reseptori
alfa ve beta (FIP1LI-PDGFRA,-B), Fibroblast blylime faktéri reseptért 1 (FGFR1)
rearanjmanlari veya JAK2 pozitifligi)

- IL-5 gibi eozinofilopoietik sitokinlerin asir Gretimi

Teorik olarak HES ayrica, eozinofil sagkalimi ve aktivasyonunun normal baskilayici
regllasyonundaki kusurlardan, kemotaksisteki anormalliklerden veya eozinofilopoietik
sitokinleringelismisveyauzunsurelibiyolojikaktiviteyebaglifonksiyonelanormalliklerinden
de kaynaklanabilir. Ancak bu mekanizmalar kesin olarak kanitianmamistir.'

Tanim ve Siniflandiriima

HES'in ilk tanimi, 1975'te Chusid tarafindan idiyopatik hipereozinofilisi (HE) ve cesitli
klinik belirtileri olan 14 hasta verisinin de@erlendirmesi ile yapiimistir.’> Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) HES terimini yalnizca klinik belirtilerle birlikte idiyopatik HES olarak
tanimlarken yakin zamanda glincellenen konsensusta, idiyopatik ve diger HES’ler daha
detayli ve genis bir sekilde tanimlanmistir.’®

Hipereozinofili — periferik kanda en az bir ay arayla yapilan iki incelemede mutlak
eozinofil sayisinin (AEC) >1,5 x 10%L (veya >1.500 hiicre/mikroL) olmasi ve/veya
HE’nin dokuda patolojik olarak dogrulanmasi olarak tanimlanir.

HE’nin dokuda dogrulanmasi icin kemik iligi kesitinde, tiim ¢ekirdekli hiicrelerin >%20’sini
asan bir eozinofilinin olmasi gerekmektedir. Doku kesitinde eozinofilleri gérsellestirmek
icin 6nerilen boyalar Hematoksilen-eozin, May Grunwald-Giemsa ve Wright-Giemsadir.
Dokuda eozinofil granil proteinlerinin belirgin birikimi imminofloresan boyama ile
gosterilir ve bu genellikle uzman merkezlerde gerceklestirili. Hem doku eozinofillerini
hem de eozinofil degranilasyonunu tespit edebilen, eozinofil peroksidazi taniyan yeni
bir monoklonal antikor da mevcuttur.'s6

HES — doku hasarinin diger olasi nedenleri diglanarak, HE ve eozinofil aracili organ
hasari ve/veya islev bozuklugu birlikteligi ile tanimlanir.
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HES'in kategorileri:

+ Primer (veya neoplastik) HES — altta yatan bir kdk hicre, miyeloid veya eozinofilik
neoplazma bagli meydana gelir ve klonal olarak kabul edilir.

+ Sekonder (veya reaktif) HES — eozinofilopoietik sitokinlerin diger htcre tirleri
tarafindan asiri Uretiimesine bagli olup, poliklonaldir. Bu tipik olarak parazitik
enfeksiyonlarda, bazi solid timérlerde ve T hicreli lenfomada karsilagilan
durumdur. Lenfositik varyant HES (L-HES) bu kategoride bir alt varyanttir.

. idiyopatik HES — kapsamli etiyolojik arastirmalara ragmen HE'nin altinda yatan
nedeni bilinmemektedir.

HES kategorileri disinda HE'yi agiklayamadigimiz ve hastanin ileride klinik belirtiler
gelistirip gelistirmeyecegdini tahmin edemedigimiz durumlar da vardir:

» Eozinofilinin, hastaligin klinigine ve komplikasyon gelismesine etkisinin tam
olarak aydinlatilamadigi HE ile iligkili spesifik sendromlar, érnegin eozinofilik
granilomatozis ve polianjitis (Churg-Strauss), bazi immdn yetmezlikler,
(Otozomal dominant hiperimminoglobilin E sendromu ve Fagosit sayisi ve/veya
fonksiyonunun birincil bozukluklarr).

« Kalici, agiklanamayan HE’si olan, ancak doku eozinofilisine baglli belirgin
komplikasyonlari olmayan “6nemi belirsiz hipereozinofili” (HEUS).

Tablo 1'de HES’in varyant ve 6zellikleri anlatiimigtir.’”

Klinik Bulgular ve Yaklasim

Bircok hastada semptomlarin baslangici sinsidir ve eozinofili tesadiifen saptanir.
Bununla birlikte, bazi hastalarda kardiyovaskiler veya nérolojik komplikasyonlarin
hizla gelismesi nedeniyle ilk belirtiler siddetli ve yasami tehdit edici olabilir. Cok merkezli
retrospektif 188 hastadan olusan bir calismada basvuruda spesifik semptomlarin
sikhigr asagidaki sekilde gosterilmistir.™®

» Dermatolojik (6r. dékintl) — %37

» Pulmoner (6ksurik ve nefes darligi) — %25
+ Gastrointestinal — %14

»  Kardiyak — %5

* Norolojik — %4

+ Asemptomatik — %6

Kardiyak tutulum — Eozinofilik miyokardit, HES’li hastalarda énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir.”® FIP1L1-PDGFRA flizyonu olan hastalar tedavi olmadiginda
sekel birakan ve potansiyel olarak 6limcul kardiyak tutulum insidansinda artisa neden
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Tablo 1. HES varyant ve 6zellikleri

Terminoloji

Alt tipler, tanimlanan anormallikler
ve 6rnekler

Klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Miyeloid varyant

PDGFRB ve FGFR1 rearanjmanlari
JAK 2 nokta mutasyonu ve
translokasyonu

Periferik kan ve/veya kemik iligindeki
blast sayisina veya klonal bir sitogenetik
anormallige dayali olarak KEL, NOS

Serum B12 {

Anemi ve/veya trombositopeni
Hepatomegali ve/veya splenomegali
Dolasimdaki l6kosit éncdileri

4q 12 delesyonu aFiP1L1-PDGFRA
flzyonu

Serum triptaz | + mast hicre
anormallikleri

PDGFRA veya PDGFRB rearanjmani
ile iligkili hastalik neredeyse sadece
erkeklerde goérilmekte

L-HES Anormal IL-5 Ureten T hicreleri Belirgin cilt bulgular (plaklar, eritrodermi,
Ornek: CD3-CD4+ T hiicresi ile iligkili Grtiker dahil)
hastalik Poliklonal hipergamaglobulinemi
Genellikle benign bir lenfoproliferatif
bozukluktur, ancak T hiicreli lenfomaya
donusebilir
Ailesel HES 5q 31-33 ile eslesen Otozomal dominant dogustan
asemptomatik eozinofili,
Diger HES formlarina ilerleme olabilir
idiyopatik HES Gesitli belirti/semptomlarla ¢oklu sistem
tutulumu
Organa sinirli Eozinofilik gastrointestinal hastalik, Periferik kanda eozinofiliyle beraber tek
HES kronik eozinofilik pnémoni ve digerlerini | bir organda eozinofilik infiltrasyon ve iligkili

igerir

belirti/semptomlar

Hipereozinofili
ile iligkili
spesifik/
tanimlanmis
sendromlar

Ornekler arasinda eozinofilinin eslik
ettigi epizodik anjiyo6dem, eozinofilik
polianjit (EGPA, eski adiyla Churg-
Strauss), immun disregulasyon ile iligkili
diger bozukluklar yer alir

Eozinofillerin hastalik belirtilerindeki kesin
roll belirsizligini koruyor

olabilir?® HESte kalp hastaligi gelisimi énceden tahmin edilemez. Kardiyak hasarin
ciddiyeti periferik eozinofilinin derecesi ile acik bir sekilde iligkili degildir ve surekli
eozinofilisi olan bazi hastalarda hi¢bir zaman kardiyak tutulum gelismeyebilir.

Eozinofil aracili kalp hasari ¢ asamada gelismekte, fakat bu asamalarin gelisiminde
bir siralama olmayabilir: 2

+ Akut nekrotik asama

« Hasarl endokardiyum boyunca trombdis olusumu ile karakterize edilen ara asama

» Restriktif kardiyomiyopati ve/veya korda tendinealarin tutulmasi nedeniyle mitral
ve triklispit yetersizligine yol agan degisen kardiyak fonksiyon, kalp yetmezIigi ile
karakterize fibrotik asama
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HES'li hastalarda semptom ve bulgular siklikla trombotik ve fibrotik asamalarda
olusmaktadir.

Kardiyak tutulum, kiigiik damar vaskdlitinden kaynaklanan miyokardiyal ve perikardiyal
hasar gibi bagka mekanizmalarla da gelisebilir.?2 Ekokardiyografi miyokardiyal fonksiyonu
degerlendirebilir ve MRG miyokardiyal hasari gésterebilir.2®

Nérolojik tutulum — HES’li hastalarda serebral tromboemboli, ensefalopati, periferik
néropati, sinds trombozu gelisebilmekte ve dzellikle serebral tromboemboli ile iligkili
olan nérolojik sikayetler sik olarak karsilasilabilen komplikasyonlardir.2*

Trombotik komplikasyonlar — HES’te vendz ve arteriyel kan damarlarinda tromboz
gelisebilir Hastalarda femoral arter oklizyonu, intrakranial sinls trombozu veya
Raynaud fenomeni ile digital nekroz gelistigi bildiriimistir.252¢

Okiiler tutulum — 6&zellikle bulanik gérme, mikroemboli veya lokal trombozla iligkili
olabilir, ayrica lveit gelisen vakalar da bildirilmistir.2”

Cilt tutulumu — egzama, eritrodermi, likenifikasyon, dermografizm, tekrarlayan Urtiker
ve anjiyo6dem yer almaktadir.2® Cilt lezyonlarinin varligi ve tipi degerli prognostik bilgiler
saglayabilir:

» L-HES belirgin kutandz semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar, kutan6z T hicreli
lenfomay! dislamak icin anormal T hicrelerinin varligi acisindan arastirimali ve T
hicreli lenfoma gelisimi agisindan izlenmelidir.?®

* Anjiyo6dem ve Urtiker yasayan hastalarda kardiyak veya nérolojik komplikasyonlar
olmaksizin benign bir seyir izlenmistir. Bu hastalardan bazilari, heniz fark edilmemis
epizodik anjiyoédem ve eozinofili sendromuna (Gleich sendromu) sahip olabilir.%

* Mukozal Ulserasyonu olan hastalarin FIP1L1-PDGFRA-pozitif olma olasiliyi daha
yUksektir.%!

Pulmoner tutulum — hastalarda nefes darligi, 6ksiirik ve wheezing en yaygin basvuru
semptomlari olarak gésterilmistir. Anormal akciger grafisi veya bilgisayarli tomografi
(BT) bulgulari arasinda parankimal yamali buzlu cam seklinde olan infiltratlar, plevral
eflizyon, intratorasik lenfadenopati ve pulmoner emboli izlenebilir.3

Gastrointestinal (GiS) tutulum — Eozinofilik gastrit, enterit, kolit HES’e ikincil olarak
ortaya ¢ikabilir ve kilo kaybi, karin agrisi, kusma, siddetli ishale neden olabilir. Karaciger
tutulumu, kronik aktif hepatit, fokal hepatik lezyonlar, eozinofilik kolanjit veya Budd-
Chiari sendromu seklinde goérilebilmektedir.?!

Hasta ydnetimi ve tanisal yaklasimimiz Tablo 2’de detayli bir sekilde 6zetlenmistir.®
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Tedavi

HES’li bazi hastalar acil tedavi gerektirirken, digerleri glivenle izlenebilir. Tedavinin
genel hedefleri, mutlak eozinofil sayisinin azaltiimasi, belirti ve semptomlarin
iyilestiriimesi ve hastaligin ilerlemesinin dnlenmesidir. Hastalarin tedavi edilme

Tablo 2: Eozinofilik hastaliklarin gézden gegirilmis 2016 WHO klasifikasyonuna gére tanisal
algoritmasi
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aciliyeti, hipereozinofilinin (HE) ciddiyetine, hastaligin belirtilerine ve organ hasarina
bagl gelismis semptomlarin varligina baglidir.®®

Baslangic tedavi secimi — belirli bir hasta icin baslangi¢c terapdtik ajan veya
ajanlarinin segimi, esas olarak hastanin FIP1L1 PDGFRA flizyonu olan bir miyeloid
bozuklukla (6rn. displastik eozinofiller) uyumlu klinik 6zelliklere sahip olup olmadigina
baglidir. Miyeloid varyant olan hastalar baslangicta imatinib mesilat ile tedavi edilirken,
diger HES tiplerine sahip hastalar baslangicta glukokortikoidlerle tedavi edilebilir.

Yakin gézlem ile guvenli bir sekilde yénetilebilen iki hasta grubu:

+ Asemptomatik ailesel eozinofili — otozomal dominant gegisli ailesel eozinofilisi
olan, Klinik belirtileri veya organ tutulumu olmayan hastalar.

+ HEUS-bu hastalarasemptomatik olup klinik belirti ve organ tutulumlari bulunmadan
belirgin eozinofili AEC >1,5 x 10%L (>1.500 hicre/mikroL) ile bagvururlar. HEUS,
eozinofil aracili komplikasyonlar olmadi@ i¢in bir HES olarak kabul edilemez.

Ailesel eozinofili ve HEUS baslangicta tedaviye ihtiyag duymaz, ancak daha agresif
HES formlarina ilerleme meydana gelebileceginden diizenli olarak izlenmelidir.

Acil tedavi endikasyonlari — Hastalarin hemen tedavi edilmesi gereken bazi nadir
durumlar vardir:

+ Asiri yUksek eozinofil seviyeleri (6rn. [AEC] >100 x 10°%L; >100.000 hiicre/mikroL).

» Lokostazin belirti ve semptomlari (yani beyaz kire sayisinin >50 x 10%L [
>50.000 hicre/mikroL] olmasi durumunda pulmoner veya nérolojik tutuluma bagli
semptomlarin varhg).

* HE'nin potansiyel olarak yasami tehdit eden komplikasyonlarinin belirtileri ve
semptomlari (6rn. akut kalp yetmezligi, tromboembolik olaylar). Kardiyak bozukluk
heniiz klinik olarak belirgin olmadiginda ylksek serum troponin seviyeleri olasi
gelisen eozinofil aracili kardiyak hasarin kaniti olabilir. Tromboemboli, genellikle
kardiyak kdkenli ve arteriyel olup, merkezi sinir sisteminde (MSS) diffiz sinir
sulama alani veya fokal enfarktlar olarak ortaya ¢ikabilir.3

* Pulmoner tutulumu olanlarda genis interstisyel infiltratlar, buzlu cam opasiteleri
gbsteren toraks BT gérintilemesi ve klinik semptomlar acil tedavi gerektirebilir.

HES tedavisinde kullanilan ajanlar Tablo 3'te 6zetlenmistir.®

67



Tablo 3: HES tedavisinde kullanilan ajanlar

Sinif

Kortikosteroid
(KS)

LYELIETS

Oral prednizon ve
esdegerleri
Topikal KS (6rn.
Budesonid)

Hedef

Aciklamalar

Cogu HES tipinde birinci basamak tedavidir
CGogu hasta baslangicta yanit verse de toksisite
ve diren¢ uzun vadede sinirlayicidir

Eozinofilik 6zofajit ve eozinofilik dermatit gibi
tek organli eozinofilik bozukluklarda yeterli
olabilir

Sitotoksik

Hidroksilire
Metotreksat
Siklofosfamid

Hucre
béliinmesi

idiyopatik HES* ve bazi Miyeloid HES igin
geleneksel ikinci basamak tedavidir.

Eozinofiliyi hizli distirmek igin ylksek dozda
kullanilabilir, ucuz ama toksisitesi yuksektir
EGPA ve diger romatizmal overlap
bozukluklarinda en sik kullanilan steroid
koruyucu ajan olup, cogunlukla steroide direngli
veya yasami tehdit eden EGPA’larda kullanilir

immiinmo-
diilatérler

interferon alfa
Siklosporin

-LHES ve baz idiyopatik HES i¢in geleneksel
ikinci basamak tedavi, fakat toksisitesi
yUksektir.

-Ozellikle LHES'te alternatif ikinci basamak
ajandir ve renal toksisite 6nemli bir sorundur

Biyolojik
ajanlar

Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab
Dupilumab
Lirentelimab

iL-5

iL-5

iL-5 reseptor
iL-4 reseptor
Siglec-8

-Ayda 300mg HES ve EGPA tedavisi i¢in onay
alinmigtir.3s%7

-Mepolizumab ile karsilastirilabilir olmasi
muhtemeldir; agirhga dayali dozlama ile
astim i¢in onaylanmigtir, HES igin faz 3
denemelerinde; astim i¢in onayl

-Doku eozinofilisini bloke eder, ancak
periferik eozinofiliye ve nadiren eozinofilik
komplikasyonlara neden olabilir; kronik
rinosinuzit, atopik dermatit ve en son olarak
eozinofilik 8zofajit icin onay alinmistir
-Eozinofilleri tiketir ve mast hiicre
degranilasyonunu 6nler; klinik calisma
asmasinda

Tirozin kinaz
inhibitorleri

imatinib
Ruksolitinib

Coklu
JAK

-HES tedavisi igin onayli; PDGFR ile iligkili
miyeloid neoplazmlarda %100’e yakin etkinlik;
miyeloid 6zelliklere sahip diger HES’lerde bir
miktar etkinlik®

-Tipik olarak JAK2 mutasyonlart ile iligkili birkac¢
miyeloid bozukluk icin onay almistir; olgu
sunumlari, JAK2 ile iligkili HES ve LHES'te
yararli olabilecegini dislindirmektedir

Yeni nesil

Dekspramipeksol

Bilinmeyen bir
mekanizmayla
eozinofilik
promiyelosit
asamasinda
maturasyon
duraklamasina
neden olur

HES icin Kklinik calisma asamasinda; Faz 2
¢alismasi umut verici

68




Kaynaklar

1.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Staffa SJ, Joerger JD, Henry E, Christensen RD, Brugnara C, Zurakowski D. Pediatric hematology
normal ranges derived from pediatric primary care patients. Am J Hematol. 2020; 95 (10):
E255-E257.

Wynn SR, Sachs MI, Keating MU, Ostrom NK, Kadota RR O’ConnellEJ, et al. |diopathic
hypereosinophilic syndrome in a 5/2>-month-old infant. J Pediatr. 1987; 111 (1): 94-97.

Rives S, Alcorta I, Toll T, Tuset E, Estella J, Cross NCP Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome
in Children. J Pediatr Hematol Oncol. 2005; 27 (12): 663-665.

Morsia E, Reichard K, Pardanani A, Tefferi A, Gangat N. WHO defined chronic eosinophilic
leukemia, not otherwise specified (CEL, NOS): A contemporary series from the Mayo Clinic. Am
J Hematol. 2020; 95 (7): E172-E174.

Gotlib J, Cools J. Five years since the discovery of FIP1L1-PDGFRA: What we have learned
about the fusion and other molecularly defined eosinophilias. Leukemia. 2008; 22 (11): 1999-
2010.

Jovanovic J V, Score J, Waghorn K, Cilloni D, Gottardi E, Metzgeroth G, et al. Low-dose imatinib
mesylate leads to rapid induction of major molecular responses and achievement of complete
molecular remission in FIP1L1-PDGFRA-positive chronic eosinophilic leukemia. Blood. 2007;
109 (11): 4635-4640.

Cools J, DeAngelo DJ, Gotlib J, Stover EH, Legare RD, Cortes J, et al. A Tyrosine Kinase Created
by Fusion of the PDGFRA and FIP1L1 Genes as a Therapeutic Target of Imatinib in Idiopathic
Hypereosinophilic Syndrome. N Engl J Med. 2003; 348 (13): 1201-1214.

Baccarani M, Cilloni D, Rondoni M, Ottaviani E, Messa F; MeranteS, et al. The efficacy of imatinib
mesylate in patients with FIP1L1-PDGFRa-positive hypereosinophilic syndrome. Results of a
multicenter prospective study. Haematologica. 2007; 92 (9): 1173-1179.

Klion AD. Approach to the patient with suspected hypereosinophilic syndrome. Hematology.
2022; 2022 (1): 47-54.

Kuang FL. Approach to Patients with Eosinophilia. Med Clin North Am. 2020;104 (1): 1-14.
Ackerman SJ, Bochner BS. Mechanisms of Eosinophilia in the Pathogenesis of Hypereosinophilic
Disorders. Immunol Allergy Clin North Am. 2007; 27 (3): 357-375.

Chusid MJ, Dale DC, West BC WS. The hypereosinophilic syndrome: analysis of fourteen cases
with review of the literature. Med. 1975; 54 (1): 1-27.

Shomali W, Gotlib J. World Health Organization-defined eosinophilic disorders: 2022 update on
diagnosis, risk stratification, and management. Am J Hematol. 2022; 97 (1): 129-148.

Valent R Klion AD, Horny HR Roufosse F Gotlib J, Weller PF, et al. Contemporary consensus
proposal on criteria and classification of eosinophilic disorders and related syndromes. J Allergy
Clin Immunol. 2012;130 (3): 607-612.€9.

Nair P Ochkur S, Protheroe C, Simms E, Lee NA, Lee JJ. The identification of eosinophilic
gastroenteritis in prednisone-dependent eosinophilic bronchitis and asthma. Allergy, Asthma
Clin Immunol. 2011;7 (1): 2-6.

Protheroe C, Woodruff SA, Depetris G, Mukkada V, Ochkur Sl, Janarthanan S,et al. A novel
histological scoring system to evaluate mucosal biopsies from patients with eosinophilic
esophagitis. 2010;7 (7): 749-755.

Roufosse F Klion AD, Weller PE Hypereosinophilic syndromes: Clinical manifestations,
pathophysiology, and diagnosis. UpToDate. Published 2023.

Ogbogu PU, Bochner BS, Butterfield JH,Gleich GJ, Huss-Marp J, Kahn JE, et al. Hypereosinophilic
syndrome: A multicenter, retrospective analysis of clinical characteristics and response to
therapy. J Allergy Clin Immunol. 2009;124 (6): 1319-1325.e3.

Ogbogu PU, Rosing DR, Horne MK. Cardiovascular Manifestations of Hypereosinophilic
Syndromes. Immunol Allergy Clin North Am. 2007; 27 (3): 457-475.

Legrand F, Renneville A, Macintyre E, Mastrilli S, Ackermann F, Cayuela JM, et al. The Spectrum
of FIP1L1-PDGFRA-Associated Chronic Eosinophilic Leukemia New Insights Based on a Survey
of 44 Cases. Medicine (Baltimore). 2013 Sep;92 (5): e1-e9.

Lin DA, Boyce JA, Sheffer AL. The Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome. Allergy Asthma Proc.
2003 Nov-Dec; 24 (6): 417-20.

69



22.

23.

24.

25.

26.
27.
28.
29.
30.

31.
32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.

70

Cereda AF, Pedrotti B De Capitani L, Giannattasio C, Roghi A. Comprehensive evaluation of
cardiac involvement in eosinophilic granlilomatosis with polyangiitis (EGPA) with cardiac
magnetic resonance. Eur J Intern Med. 2017; 39: 51-56.

Comarmond C, Pagnoux C, Khellaf M, Cordier JE Hamidou M, Viallard JF, et al. Eosinophilic
Granilomatosis With Polyangiitis (Churg-Strauss) Clinical Characteristics and Long-Term
Followup of the 383 Patients Enrolled in the French Vasculitis Study Group Cohort. ARTHRITIS
Rheum. 2013; 65 (1): 270-281.

Martin-Gonzalez E, Yebra M, Garcia-Merino A, Liafio H. Neurologic dysfunction in the idiopathic
hypereosinophilic syndrome. Ann Intern Med. 1986; 104 (3): 448-449.

Kawata E, Kuroda J, Wada K, Yoshida M, Kamiuchi K, Nakayama-Harusato I, et al.
Hypereosinophilic syndrome accompanied by buerger’s disease-like femoral arterial occlusions.
Intern Med. 2007; 46 (23): 1919-1922.

Sakuta R, Tomita Y, Ohashi M, Nagai T, Murakami N. Idiopathic hypereosinophilic syndrome
complicated by central sinovenous thrombosis. Brain Dev. 2007; 29 (3): 182-184.

Chaine G, Davies J, Kohner EM, Hawarth S, Spry CJE Ophthalmologic Abnormalities in the
Hypereosinophilic Syndrome. Ophthalmology. 1982; 89 (12): 1348-1356.

Leiferman KM, Gleich GJ, Peters MS. Dermatologic Manifestations of the Hypereosinophilic
Syndromes. Immunol Allergy Clin North Am. 2007; 27 (3): 415-441.

Simon HU, Plétz SG, Dummer R, Blaser K. Abnormal clones of T cells producing interleukin-5 in
idiopathic eosinophilia. N Engl J Med. 1999 Oct 7; 341 (15): 1112-20.

Fauci AS, Harley JB, Roberts WC. The idiopathic hypereosinophilic syndrome. Clinical,
pathophysiologic, and therapeutic considerations. Ann Intern Med. 1982; 97 (1): 78-92.
McPherson T, Cowen EW, McBurney E, Klion AD. Platelet-derived growth factor receptor-a-
associated hypereosinophilic syndrome and lymphomatoid papulosis. Br J Dermatol. 2006; 155
(4): 824-826.

Woolnough K, Wardlaw AJ. Eosinophilia in Pulmonary Disorders. Immunol Allergy Clin North
Am. 2015; 35 (3): 477-492.

Klion AD. How i treat hypereosinophilic syndromes. Blood. 2015; 126 (9): 1069-1077.

McMillan HJ, Johnston DL, Doja A. Watershed infarction due to acute hypereosinophilia.
Neurology. 2008; 70 (1): 80-82.

Chen YYK, Khoury B Ware JM, et al. Marked and persistent eosinophilia in the absence of
clinical manifestations. J Allergy Clin Immunol. 2014; 133 (4): 1195-1202.e2.

Dellon ES, Simon D, Wechsler ME. Controversies in Allergy: The Potential Role of Biologics as
First-Line Therapy in Eosinophilic Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022; 10 (5): 1169-
1176.

Roufosse F Kahn JE, Rothenberg ME, et al. Efficacy and safety of mepolizumab in
hypereosinophilic syndrome: A phase I, randomized, placebo-controlled trial. J Allergy Clin
Immunol. 2020; 146 (6): 1397-1405.

Shi'Y, Wang C. What we have learned about lymphocytic variant hypereosinophilic syndrome: A
systematic literature review. Clin Immunol. 2022; 237: 108982.



HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Boliim 2
Kronik Eozinofilik Losemi

Uzm. Dr. Mehmet Can Ugur

Bakirgay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris:

Eozinofiller, periferik kanda I6kositlerin %3-5'ini olusturur. Laboratuvara gére farklilik
gostermekle birlikte, periferik kandaki mutlak eozinofil sayisi 0.3-0.5/mm?tlr. Normalin
Ust sinirindan 1500/mm¥e kadar olan eozinofil sayisi hafif, 1.500-5.000/mm? arasi

orta ve 5.000/mm? Ustl siddetli eozinofilidir. Eozinofil sayisinin 1.500/mm? stlinde
sebat etmesi ise hipereozinofili olarak tanimlanir.

Eozinofili ayirici tanisinda genis bir liste yer alir. Gelismekte olan Ulkelerde, eozinofilinin
en yaygin nedeni paraziter enfeksiyonlardir. Alerji ve atopi, ila¢ reaksiyonlari, hiper
immungloblilin-E sendromu gibi genetik hastaliklar, Churg-Strauss sendromu ve
Wegener’'s Sendromu gibi bag dokusu hastaliklari, alerjik bronkopulmoner aspergilloz
(ABPA) gibi pulmoner hastaliklar, adrenal yetmezlik gibi metabolik durumlar, eozinofili
ayiricl tanisinda ekarte edilmesi gereken durumlardir. Hematolojik malignitelerden
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalarda da interl6kin-3 (IL-3), interl6kin-5 (IL-5) ve
blyume faktori gibi sitokinlerin artisina bagl olarak eozinofili gérilebilmektedir.’2

Bu bélimde, eozinofilik prekiirsér hiicrelerin klonal artisiyla kemik iligi, periferik kanda
ve dokularda eozinofilik infiltrasyonla karakterize olan kronik eozinofilik [6semi-bagka
yerde siniflanmamis (CEL-NOS) (izerinde durulacaktir.

Epidemiyoloji:

CEL-NOS nadir bir hematolojik hastalik olmasi ve taninin siklikla atlanmasi nedeniyle
hastaligin insidansi net olarak bilinmemektedir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri’nde
yilda 100.000’de 0.036 oldugu tahmin edilmektedir.? Kadinlara gére erkek predominansi
hakimdir. 40 yaslarinda pik yapmakla birlikte, hemen her yasta goérilebilmektedir.
Mayo Clinic verilerine gore, periferik kanda eozinofili nedeniyle tetkik edilen 1.416
hastanin 17’si (%1.2) CEL-NOS tanisi almistir.* Requena ve arkadaglarinin 2022
yilinda yayinladigi bir derlemede 347 hipereozinofilik sendrom (HES) tanili hastadan
12’si CEL-NOS taniliydi (%3.4) ve yas araligi 19-82 yas arasindaydi.’
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Siniflama:

CEL-NOS, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2016 revize miyeloid neoplazmlar ve
eozinofilik hastaliklar siniflamasi iginde yer almaktadir: ©

WHO 2016 revize miyeloid neoplazmlar siniflamasi:
» Kronik miyeloid I6semi (KML)

»  Kronik nétrofilik I6semi (KNL)

+ Polisitemi vera (PV)

» Primer miyelofibrozis (PMF)

» Esansiyel trombositoz (ET)

« CEL-NOS

« Siniflandinlamayan miyeloproliferatif neoplazmlar

2016 revize eozinofilik hastaliklar siniflamasi

» Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 rearanjmani veya PCM1-JAK2'nin
eslik ettigi miyeloid/lenfoid neoplazmlar

«  Kronik eozinofilik |dsemi

« Idiyopatik HES

Genetik:

CEL-NOS, eozinofili ile seyreden diger hematolojik malignitelerden farkli olarak
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ve JAK2 mutasyonlarinin yoklugu ve eozinofillerin
klonal artisi ile karakterizedir. Klonalite, énceki yillarda karyotip analizi ile belirlenirken
son yillarda kullanimi yayginlasan yeni nesil dizileme (NGS) kullaniimaktadir. NGS
calismalari ile CEL-NOS tanili hastalarin yaklasik yarisinda baska miyeloid somatik
mutasyonlar saptanmistir. Literatirde ASXL1, TET2, EZH2, DNMT3A, STAT5B,
SF3B1, SRSF2, GATA2, SETBP1, U2AF1 ve ETV6 mutasyonlari bildirilmistir.
Bu mutasyonlarin sahip hastalar genellikle daha yasl, organomegali ve laktat
dehidrogenaz (LDH) duzeyi artisi ile seyretmektedir.”8910

Klinik Ozellikler:

CEL-NOS klinik 6zellikleri, diger miyeloid neoplazilere benzemektedir. Halsizlik, kilo
kaybi ve gece terlemesi gibi konstitlisyonel semptomlar, persistan éksirik ve dispne,
dispeptik yakinmalar, hepatosplenomegali, yiksek LDH dizeyi, eozinofiliye eslik eden
anemi, I6kositoz ve trombositoz sik gdrtlen semptom ve laboratuar bulgularidir. Alerji,
atopi, artrit, myalji, gastrointestinal, pulmoner ve kardiyak semptomlar gibi eozinofil
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aktivasyonu ve organ infiltrasyonu iliskili bulgular ise HES’ten farkl olarak daha az
gorilmektedir.

Periferik kan yaymasinda eozinofillerde hipogranllasyon, hipersegmentasyon veya
hiposegmentasyon seklinde gérllen nikleer atipi nemli bulgulardir.

Kemik iligi morfolojisinde temel bulgu eozinofilik serideki anlamli artis ve displazidir.
Ancak CEL-NOS’un miyeloid neoplazi dogasi gere@i kronik miyeloproliferatif
hastaliklar ve miyelodisplastik sendromda oldugu gibi hiperselilerite, miyelod/eritroid
seri oraninda artis, disgranilopoez, diseritropoez, displastik megakaryositler ve
retikller fibrozis gibi morfolojik bulgular da olgularin 1/3’inde gérilebilir.®

Tani:

WHO CEL-NOS tani kriterleri: ©
 Periferik kanda eozinofil sayisi >1.500 mm?
+ Blast orani periferik kanda >%2 veya kemik iliginde >%5 olmali

«  Kemik iligi blast orani <%20 olmali ve inv (16) (p13.1922), t (16;16) (p13;922) veya
AMVL’nin diger tanisal 6zelliklerini tasimamal

+ KML, PV, ET, PMF CNL, kronik miyelomonositik [6semi (KMML) veya atipik KML
icin WHO kriterlerini karsilamamali

+ PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 rearanjmani olmamali
+ PCM1-JAK2, ETV6-JAK2 veya BCR-JAK2 flizyon geni olmamali

Eozinofilik klonal artisin belirlendigi, ancak WHO tani kriterlerinin karsilanmadigi
durumlar ise “6nemi belirlenmemis klonal hematopoez” (CHIP) olarak tanimlanir.

CEL-NOS, ayirici tanida en sik HES ile karismaktadir. Ancak bir sitogenetik veya
molekiler anomali ile birlikte, periferik kanda ve kemik iliginde artmis blast orani ve
displazi varhgi ile HES’ten ayrilabilir. CEL-NOS’un diger miyeloid malignitelerden
ayrimi eozinofil ve diger hicre serilerinin morfolojik ¢zellikleriyle mimkin degildir.
Ancak genetik 6zellikler ve diger tani kriterleri dikkatle incelenerek bu ayirici tani
yonetilebilir.

Tedavi:

CEL-NOS’un son derece nadir bir antite olmasi ve tani kriterlerinin yakin bir zamana
kadar netlik kazanmamis olmasi nedeniyle tedavisi ile ilgili veriler genellikle HES ile
ilgili galismalarda yer almaktadir. Bu ¢calismalar, CEL-NOS tanili hastalari da icermekle
birlikte, WHO tani kriterlerinin net tanimlanmadigi yillara ait ¢galismalarda bu hastalara
ait verileri irdelemek givenilir degildir. S6z konusu nedenlere bagl olarak CEL-
NOS 6zelindeki tedavi secenekleri kiiglik vaka serilerine ve retrospektif calismalara
dayanmaktadir.
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Tedaviye baglama ile ilgili genel kani, CEL-NOS’un kétli prognozu géz &nlne
alindiginda tani konulur konulmaz baslanmasi yéniindedir. Bu sayede hem organ
hasarini énlemek hem de molekdiler remisyon saglamak mumkin olmaktadir.

Baslangi¢ tedavisi olarak kortikosteroid, hidroksilre veya ikisinin kombinasyonu tercih
edilmektedir. 1 mg/kg/giin dozunda 1 ay sureyle metilprednizolon tedavisi en sik tercih
edilen baglangi¢ tedavilerinden biridir. Kortikosteroid tedavisi sonrasi idame tedavisi
konusunda gorus birligi yoktur. Mayo Klinik verilerine gdére kortikosteroid tedavisi
ile hastalar ortalama 13 ay remisyonda kalmistir. Kortikosteroid tedavisi verilecek
hastalarda, eozinofili ayirici tanisinda yer alan olasi paraziter enfeksiyonlarin
progresyonuna neden olmamak i¢in bu enfeksiyonlar dislanmali veya tani netlesene
kadar ampirik tedavi disundlmelidir.

Hidroksilre, tek basina veya kombinasyon halinde etkin bir ilk basamak tedavisidir.
Tercih edilen baglangi¢ dozu 500-1.000 mg/gun’dir. Kortikosteroidlere refrakter veya
yan etki nedeniyle steroid dozunun azaltilmasi gereken hastalarda tedaviye eklenebilir.
Monoterapi veya kombinasyon halinde genel yanit oranlari %70 dolaylarinda
bildiriimektedir.""

interferon-a (IFN-at), HES tanili hastalarin birinci basamak tedavilerinde kullanilan
¢alismalar olmak birlikte, siklikla kortikosteroid ve hidroksitreye yanitsiz hastalarin
ikinci basamak tedavisinde monoterapi veya kortikosteroidle kombinasyon seklinde
tercih edilmektedir. IFN-a ile hematolojik remisyonun yani sira molekiler remisyon
da elde edilebilir.'2®14 Baslangi¢ ve idame dozlar hakkinda bir gérus birligi yoktur.
Haftada 3 kez bir milyon Unite ile remisyon saglandiktan sonra daha diistuk dozlarla
idamenin sdrdurtlmesi en sik tercih edilen doz semasidir. Pegile IFN-a-2a ise diger
miyeloproliferatif hastaliklarda elde edilen deneyim dogrultusunda 1-1.5 mcg/kg/hafta
dozunda kullanilabilir. Hidroksitreden avantajli bir yénl ise gebelikte de glvenle
kullanilabilmesidir.

Kortikosteroid, hidroksilire ve INF'ye yanit alinamayan hastalarda vinkristin,
siklofosfamid ve etoposid gibi sitotoksik ajanlar denenebilir. PDGFRA ve PDGFRB
mutasyonunlarinin pozitif saptandigi HES olgularinda oldukg¢a ylz gdldirlicu bir
ajan olan imatinibin ise CEL-NOS icin 400 mg/giin lizerindeki dozlarda dahi etkinligi
oldukg¢a sinirhdir.s

Eozinofil yasam déngiisiinde anahtar rol oynayan interldkin-5'e (IL-5) karsi bir
monoklonal antikor olan Mepolizumab, HES ve CEL-NOS'ta etkinlik gosterebilir.
Mepolizumabin bu hasta grubunda ydritilen faz 3 galismasinda (ClinicalTrials.gov
NCT02836496) HES tanili hastalarda plaseboya Ustiin oldugu goériimistir.'® Ancak
bu calismaya dahil edilen hastalar PDGFRA gen mutasyonu negatif olmakla birlikte,
CEL-NOS’'un WHO tani kriterlerini karsilamamasi nedeniyle CEL-NOS 6&zelinde
etkinligi belirsizdir. Bir baska IL-5 monoklonal antikoru olan Reslizumab ve IL-5Ra
monoklonal antikoru olan Benralizumabin da HES’de etkinligi gésterilmistir. Ancak
CEL-NOS i¢in kanitlar yetersizdir.'”'8

74



Refrakter hastalarda denenen diger bir secenek de anti-CD52 antikoru olan
Alemtuzumabdir. HES ve CEL-NOS hastalarini iceren kiguk serilerde hematolojik
yanitin elde edilmesinde ve slrdirilmesinde etkin olmakla birlikte, CEL-NOS’lu
hastalarda molekdler yanit elde edilememigtir.'®

Agresif seyirli hastalarda eger uygun dondri varsa allojenik kdk hicre nakli ile uzun
sireli hastaliksiz sagkalim elde edilen anektodal yayinlar literatirde yer almakla
birlikte, CEL-NOS tedavisinde allojenik naklin yeri belirsizdir.2%2"

Prognoz:

CEL-NQOS, koétl prognoza sahip bir hastaliktir. Genel sagkalim, farkh ¢alismalarda 13
ile 20 ay arasinda bildiriimigtir. Mortalite nedenleri sekonder enfeksiyonlar, hastalikla
iliskili organ hasarlari ve akut miyeloid l16semiye progresyondur. Periferik kandaki
eozinofilik atipi, kemik iligindeki megakaryositik atipi, LDH ylksekligi ve anormal
karyotip varligi sagkalim igin kotu risk faktorleri olarak belirlenmigtir.42223
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Giris

Anjiyofolikller lenf nodu hiperplazisi olarak da bilinen Castleman hastaligi, etiyolojisi
ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamis, nonklonal, nadir gérilen bir lenfoproliferatif
hastaliktir.” Boyun, gogus, batin ve pelvis gibi vicudun herhangi bir bdlgesindeki
lenf nodlarini etkileyebilir. Klinik olarak unisentrik Castleman hastaligi ve multisentrik
Castleman hastaligi olarak iki ana gruba ayrilir. Klinik semptomlar, laboratuvar ve
goriintileme bulgular alt tiplere gore degiskenlik géstermektedir. Bazi hastalarda ates,
kilo kaybi, gece terlemesi gibi B semptomlari ¢cok belirgin olabilirken, bazi hastalar
ise uzun slre asemptomatik seyredip, yapilan gdérintilemelerde insidental olarak
saptanan lenf nodlariyla tani alabilir. Bu yiizden tiim Castleman hastalarinin tani aninda
alt tiplerinin belirlenmesi énemlidir. Alt tiplere gére tedavi yaklasimi da degismektedir.
Unisentrik Castleman hastaliginda cerrahi énemli yer tutarken multisentrik Castleman
hastaliginda sistemik tedavi 6n plandadir.

Tarihce

Tarihteki ilk vaka 1954'te Castleman ve Towne tarafindan raporlandi. Ates, halsizlik,
nonproduktif dksurik sikayetleriyle doktora basvuran 40 yasinda erkek hastanin akciger
gorintllemesinde mediastende genisleme ve kitle saptandi.' 1956’da Castleman,
blyimis mediastinal lenf digumleri olan ve mikroskobik olarak da timik timérlere
benzeyen 12 hasta serisi daha tanimladi. Bu lenf digimlerinde histopatolojik olarak
lenfoid folikiler hiperplazi, endotelyal hiperplazi ve belirgin kapiller proliferasyon
mevcuttu.?

Castleman Hastaligi Siniflandirmasi

Klinik olarak unisentrik ve multisentrik Castleman hastaligi olarak iki ana gruba ayrilir.
Unisentrik Castleman Hastaligi (UCH), cerrahi eksizyondan sonra iyi prognoza
sahipken; multisentrik Castleman Hastaliginda (MCH), ciddi bir klinik seyir ve kéti
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prognoz gorulr. Histopatolojik olarak ise hiyalin vaskuler tip, plazma hcreli tip ve mikst
tip olarak siniflandirilir. Unisentrik Castleman hastaligi vakalarinin cogu hiyalin vaskdler
tip, multisentrik Castleman hastaligi vakalarin ¢cogu ise plazmasitik tiptedir. Multisentrik
Castleman hastaligi ayrica HHV-8in varligina gére, HHV-8 negatif/idiyopatik MCH
(iIMCH) ve HHV-8 ile iliskili MCH olmak Uzere iki alt bélime ayrilir. HHV-8 negatif/
idiyopatik MCH (iMCH) ise POEMS sendromu ile iligkili MCH, TAFRO sendromu ile
iligkili MCH, iMCD-iPL (idiyopatik Plazmasitik Lenfadenopati) ve iMCD-NOS Bagka
Turld Siniflandirlamayan Tip seklinde doért alt bolime ayrilir.2

Castleman Hastaligi Siniflandirmasi

Castleman Hastalig
Unisentrik Castleman Multisentrik Castleman
Hastalifi Hastalif:
Hiyalin Plazma HHV -
vaskiiler hiicreli Mikst tip s : HHV'S
tip tip 0
Plazma s
hiicreli tip = = ‘1:35};1]1];
tip
Miksttip  |== L. Plazma
hiicreli tip
= Miksttip

Tablo 1: NCCN Diagnosis and Management of Castleman Disease sunumundan
alintilanmistir.
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1. Unisentrik Castleman Hastaligi (UCH)

Patogenez

Unisentrik Castleman hastaliginin patogenezi tam olarak anlasilamamistir.
Hastalardan alinan lenf dagumlerinin histopatolojik 6zelliklerinin, normal antijenik
uyaranlara yanit olarak gérilebilen reaktif degisiklikler olduguna veya disik dereceli
bir neoplastik siireci temsil ettigine inaniimaktadir. Bu histopatolojik 6zellikler arasinda
atrofik ve hiperplastik germinal merkezler, folikuler dendritik hiicre (FDC) belirginligi,
immuUnoblastlarin ve plazma hicrelerinin birikmesi ve artan vaskularite yer alir.4

Etiyoloji

Viral, otoimmln ve neoplastik siregler, unisentrik Castleman hastaliginin olasi
etiyolojileri olarak disiiniilmektedir. insan herpes viriisii 8 (HHV-8) ile iligkili
multisentrik Castleman hastaligindan farkh olarak, unisentrik Castleman hastaligi,
HHV-8 enfeksiyonu veya HIV enfeksiyonu ile iligkili degildir.

Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde, 2014 yilinda yapilan bir calismada Castleman
hastaliginin yillik insidansinin 6.500 ile 7.700 vaka arasinda oldugu gdsterilmistir.
Bunlarin %75’i unisentrik Castelman hastaligidir. 2022 yilinda yapilan ve saglik
sigortasi verilerinde ICD-10 kodlarini kullanan bir ¢calismada CH’nin yillik insidansin
yaklasik 2.000 vaka civarinda oldugu tahmin edilmektedir.>¢ ABD’de UCH insidansinin
milyon kisi yili basina 16 oldugu tahmin edilmektedir. UCH, her yastan bireylerde
gorillebilir ve ortanca baslangi¢ yasi dérdiinci dekattir. Her iki cinsiyette de esit
oranda gorulir.”

Klinik Ozellikler

Belirti ve Semptomlar

Hastalar genellikle asemptomatiktir. B semptomlari nadir gérulir ve goriintilemelerde
insidental olarak tespit edilir. Lenfadenopatiler en yaygin olarak mediasten, servikal
bdlge ve pelviste saptanir, ancak hastalik herhangi bir lenf nodunu da tutabilir. Torakal
bdlgeyi tutan lenfadenopatiler ©6ksirik, hemoptizi, nefes darligi ile abdominal,
retroperitoneal ve pelvik bdélgeyi tutan lenfadenopatiler, karin veya sirt agrisi ile
kendini g0sterebilir. Periferik hastalik, agrisiz lenfadenopati olarak ortaya cikar.
Unisentrik Castleman hastaligi genellikle sadece tek bir lenf dugimuani ya da tek bir
lenf nodu bélgesini etkiler. Unisentrik Castleman hastaligi, paraneoplastik pemfigus,
polinéropati, pulmoner komplikasyonlar ve otoimmin hemolitik anemi gibi ciddi
komplikasyonlarla da karsimiza ¢ikabilir.8°
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Laboratuvar caligmalari

Laboratuvar testleri genellikle normaldir, ancak anemi, trombositopeni,
hipergamaglobilinemi, hipoalbiiminemi, CRP yiksekligi ve ylksek sedimantasyon
hizi mevcut olabilir.®

Goriintileme

UCH hastalari genelde asemptomatiktir ve yapilan gérintilemelerde saptanan tek
bir lenf nodu veya tek bir lenf nodu bélgesinin tutulumunun gésterilmesiyle tani alir.
Ancak taniy1 dogrulamak icin lenf nodu biyopsisi gereklidir. Gériintlilemede bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans gérintileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) kullanilabilir. UCH vakalarinda lenf nodlarinin SUV maksimum
degerleri, lenfomalardan daha dusktir. On bir UCH vakasiyla yapilan PET ile ilgili bir
¢alismada, ilgili lenf digumundeki ortanca SUV maksimum degeri 3.91 dlgtimistir.
Neredeyse tim UCH vakalarinin SUV maksimum degeri 10°’dan ku¢Ukt(r.'

Patoloji

Unisentrik Castleman hastaliginin hiyalin vaskdler, plazma hucreli (plazmasitik) ve
mikst tip olmak Uzere U¢ histopatolojik alt tipi vardir. Hiyalin vaskuler tip, UCH’nin en
sik gorilen patolojik alt tipidir, UCH’lerin %74.4-91.4 kadarini olusturur.”'2 Histolojik
olarak, lenf dugumleri degisen derecelerde folikiler ve interfolikiiler degisiklikler
gosterir. Folikillerin yogunlugu artabilir ve germinal merkez atrofiktir. interfolikiler
alanda damar duvarinda hiyalinizasyon ile damarlanma artisi vardir. Vakalarin yaklagik
doértte birinde, germinal merkezde ve interfolikller alanda, atipik dendritik hlcreler
bulunabilir. Bu hicreler folikller dendritik hicre belirtecleri olan CD21 ve CXCL13
ile pozitif boyanir.”® Plazma hucreli (plazmasitik) tipi ise vakalarin ki¢lk bir kismini
(%9-26) olusturur ve belirgin plazmasitoz gésterir. Lenfadenopatiler lokalizedir, ancak
kitle genellikle tek bir digimden ziyade birkag bitisik lenf diigiminden olusur. Hiyalen
vaskuler alt tipten farkl olarak, hemen hemen tim plazma htcreli UCH hastalarinda
ates, gece terlemesi, yorgunluk gibi semptomlar bulunur.""'* Mikst histopatolojik alt
tipinde ise, ayni lenf digiminde hiyalin vaskdler ve plazmasitik alt tiplerin ézelliklerinin
bir karisimi mevcuttur.

Tani

Tani icin bdyimis lenf nodundan eksizyonel biyopsi ve histopatolojik inceleme
gereklidir. Tim hastalarda HHV-8'i saptamak icin lenf digimu dokusunun LANA-1 ile
immunohistokimyasal boyamasina bakilmalidir.

Ayirici Tani

Ayirici tanida lenf nodu blylimesine yol agan enfeksiy6z hastaliklar, maligniteler,
otoimmudn durumlar gibi hastaliklar dustnulmelidir. Enfeksiyéz hastaliklardan
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toksoplazma lenfadeniti, HIV lenfadeniti, malignitelerden Hodgkin lenfoma, non-
Hodgkin lenfoma, folikiler dendritik hiicre (FDC) sarkomu ve plazmositom, otoimm{n
hastaliklardan romatoid artrit, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom ve folikiler
hiperplazi, unisentrik Castleman hastaligi ile karisabilmektedir.

Tedavi

Tedavi uygulamalari, merkezler arasinda farkhlik géstermektedir, bu bélimde anlatilan
unisentrik Castleman hastaligi tedavisi icin National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) tedavi rehberleri referans alinmistir. Lenf digimlerinin tam rezeksiyonu
hemen her zaman tek kiratif yaklasimdir ve UCH tedavisi igin altin standarttir.1516.17
UCH tedavisi lenf nodunun rezektabl olup olmamasina, rezeksiyonun kismi ya da
tam olarak yapilmasina, hastanin semptomatik olup olmamasina ve relaps/refrakter
hastaliga gore degismektedir. UCH tedavi algoritmasi icin Algoritma 1’e bakiniz.

Takip

Tedavi bitiminden bir ay sonra 6yku, fizik muayene, laboratuvar tetkiklerinden tam
kan sayimi, laktat dehidrogenaz [LDH], biyokimya, albimin, bakilabiliyorsa interldkin
[IL-6], C-reaktif protein [CRP], serum serbest hafif zincirleri ve immuinoglobdlinler
ile tedavi yaniti degerlendiriimelidir. Gériintlleme, tedavi bittikten sonra bir ile U¢ ay
arasinda yapilmalidir. Tercih edilen géruntileme yéntemi, rezidlel kitlelerin boyutu
ve aktivitesini gésteren PET-BT’dir. BT ile goérlntileme de bir alternatiftir. Laboratuvar
ve gorintileme tetkikleri her yil tekrarlanmalidir. Takiplerde hastalik olmamasi
durumunda, bes yil sonra yillik gériintileme kesilebilir.'

2. Multisentrik Castleman Hastaligi (MCH)

Multisentrik Castleman hastaligi, HHV-8in varligina gére, HHV-8 ile iliskili MCH ve
HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) olarak iki alt gruba ayrilir. HHV-8 ile iliskili
MCH’ye Kaposi sarkomu herpes virlisi (KSHV) ile iliskili MCH de denir.

Patogenez

Ozellikle HIV enfeksiyonu nedeniyle bagisikhigi baskilanmis hastalarda KSHV/HHV8
enfeksiyonu sistemik sitokin disregilasyonuna yol acar. HHV-8 ile iliskili MCH’nin
patogenezinde artmis IL-6 dlzeyleri majoér rol oynar.'®'® iMCH’nin patogenezinde
ise otoinflamatuar ve otoimmin mekanizmalar, paraneoplastik sirecler ya da
tanimlanamayan viral enfeksiyonlarin sebep oldugu, poliklonal lenfoproliferayon ve
hipersitokineminin rol oynadigi distinilmektedir.2

Etiyoloji

Kontrolsiiz HHV-8 enfeksiyonu, HHV-8 ile iliskili MCH’nin en iyi bilinen etiyolojisidir.?’
HHV-8, hem endemik olarak hem de HIV ile iligkili Kaposi sarkomunda (KS) bulunan
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gama herpes grubu bir viristir.222® HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) hastaliginin
etiyolojisi ise hala bilinmemektedir.

Epidemiyoloji

ABD’de MCH insidansinin milyon kisi yili basina 5 oldugu tahmin edilmektedir. Vakalar
her yas grubunda gérilmekle beraber, ortanca baslangic yasi bes ile yedinci dekadlardir.
Erkeklerde daha sik gérilmektedir.”

Klinik Ozellikler
Belirti ve semptomlar

Hastalarda ates, kilo kaybi, gece terlemesi, yorgunluk gibi B semptomlari gérilur. Fizik
muayenede splenomegali, hepatomegali, blyimus lenf nodlari, 6dem, batinda asit,
plevral ve perikardiyal efflizyon, deride hemanjiyomlar saptanabilir. UCH’den farkh
olarak MCH hastalarinda, tek bir lenf nodu ya da bdlgesi tutulmaz, yaygin lenfadenopati
mevcuttur. MCH’nin tim formlarinda, siddetli veya yasami tehdit edici sistemik inflamatuar
semptomlar ve bunlarla iliskili organ disfonksiyonu goérulir. Bu semptomlar genellikle
hizli ilerler, ancak hastaligin nadir gérilmesi nedeniyle klinik tani bazen gecikebilir.242°
iIMCH’li hastalarda néropati gérilebilir ve hafif duyusal néropatiden POEMS ile iliskili
MCH’nin siddetli duyusal ve motor néropatisine kadar degiskenlik gosterebilir.26

Laboratuvar calismalari

Anemicok yaygin olarak gorilur, diger sitopenilerle birlikte olabilir. CRP ve sedimantasyon
gibi akut faz yanitlarinin, IL-6, vaskiler endotelyal blyime faktéri (VEGF) ve laktat
dehidrogenazin (LDH) ylksekligi, hipoalblminemi, poliklonal hipergammaglobilinemi
gorilebili. HHV-8 ile iliskili MCH hastalarinin buylk bir kisminda HIV testi pozitiftir.
iIMCH’li hastalarda ek olarak anti-nikleer antikor (ANA) ve diger otoimmin antikorlarin
pozitifligi, coombs testi pozitifligi, ylksek fibrinojen diizeyleri de gorilebilir.?

Goriintlileme

Gorintulemede akciger grafisi, BT, MRG ve PET kullanilabilir. Yapilabiliyorsa PET/BT
Onerilen goruntlleme ydntemidir.28 Birden fazla lenf nodu bdlgesinin tutulumu beklenir,
ancak bulgular hastaliga spesifik degildir. Mediastende genisleme, pulmoner nodiiller,
plevral eflizyon saptanabilir. PET/BT'de saptanan lenfadenopatilerin SUV maksimum
degeri, lenfomalara gére daha duslk beklenir.2°3031

Patoloji

HHV-8 ile iliskii MCH'de KSHV/HHVS8 ile enfekte olmus hicreler genellikle dis
mantle zona veya marjinal zona yerlesir. KSHV/HHV8 pozitif plazmablastlarda ve
immunoblastlarda artis vardir. Bu plazmablastlar monotipik A hafif zincir ekspresyonu ile
yUksek seviyelerde sitoplazmik IgM eksprese eder. Lenf nodlari nispeten korunmus lenf
dugumi mimarisine sahiptir.23 HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH), KSHV/HHV8 ile
iliskili MCH’ye kiyasla genellikle daha belirgin plazmasitoz, daha az derecede vaskuler
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proliferasyon ve hiyalinasyon ile kendini gésterir. Normal germinal merkezlere sahip
interfolikiiler alanlarda, politipik olgun plazma hicrelerinin proliferasyonu goéralir.'®

Tani

HHV-8 ile iligkili MCH'nin tanisi icin tani kriterleri belilenmemistir. Lenf nodunda
bulunan HHV-8’in, LANA-1 ile immunohistokimyasal olarak boyanmasi altin standarttir.
Lenf nodu biyopsisinde karakteristik histopatolojik bulgularin olmasi, aktif hastalik
sirasinda periferik kanda HHV-8’in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gésterilmesi,
konstitisyonel semptomlari olan hastada birden ¢ok lenf nodunun biyimesi ile tani
dogrulanir. Pozitif HIV testi taniyi destekler, ancak gerekli degildir.'6-%*

HHV-8 Negatif/idiyopatik MCH (iMCH) Tani Kriterleri

Major Kriterler (Her ikisi de gerekli)

1. Lenf nodu biyopsisinde karakteristik histopatolojik 6zelliklerin gdsterilmesi

2. 22 lenf nodu bdlgesinde lenf nodu blyimesi

Minér Kriterler (>1 laboratuvar kriteri, toplamda >2 kriter gerekli)

Laboratuvar kriterleri

1. Sedimantasyon veya CRP yuksekligi

2. Anemi

3. Trombositopeni/Trombositoz

4. Renal disfonksiyon veya proteiniri

5. Poliklonal hipergammaglobulinemi

6. Hipoalbiiminemi
Klinik kriterleri

1. Konstitisyonel semptomlar

2. Splenomegali ve/veya hepatomegali

3. Sivi birikimi (6dem, plevral, perikardiyal flizyon, asit...)

4. Eruptif cherry (kiraz rengi) anjiyomlari veya menekse rengi papiller

5. Lenfositik interstisyel pnémoni

Ayirici Tani

HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) ayirici tanisinda; baslica HHV-8 ve EBV olmak
Uzere inflamasyon ve lenfadenopati ile seyreden diger enfeksiydz siregler, otoiimuin
hastaliklardan sistemik lupus eritematozus (SLE), RA, eriskin Still hastaligi, juvenil
idiyopatik artrit, otoimmin lenfoproliferatif sendrom (OLPS), malignitelerden ise
lenfoma, multipl miyelom, plazmositom, folikiiler dendritik hiicre (FDC) sarkomu,
POEMS sendromu yer almaktadir. HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) tanisi
koyabilmek icin tani kriterlerine ek olarak, ayirici tanida yer alan hastaliklarin da
dislanmasi gerekmektedir.?
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Tedavi

Tedavi uygulamalari, merkezler arasinda farklilik géstermektedir, bu bélimde anlatilan
multisentrik Castleman hastaligi tedavisi icin National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) tedavi rehberleri referans alinmistir. MCH tedavi algoritmalari igin Algoritma
2, Algoritma 3 ve Algoritma 4’e bakiniz.

Takip

Multisentrik Castleman hastaliginin takibinde; laboratuvar degerleri normale
doénene kadar iki haftada bir klinik degerlendirme ve laboratuvar g¢alismalari yapilir.
Goruntuleme, tedavinin baslamasindan alti hafta sonra ve ardindan maksimum yanita
kadar her l¢ ayda bir yapilir. En az kismi yanit ve daha fazla yanit alinan hastalar,
kontrollere iki ile U¢ ayda bir cagirlir. Tam yanit gdzlenen ve bir yil siireyle remisyonda
kalan hastalar her 6 ile 12 ayda bir, laboratuvar tetkikleri, BT veya PET/BT ile izlenir.
Hasta hastaliksiz kalirsa bes yil sonra yillik gérintileme kesilebilir. 1834 HHV-8 ile
iliskili MCH olan hastalarin takibinde ise Kaposi Sarkomu (KS) ve diger hematolojik
maligniteler agisindan daha dikkatli olunmaldir. HHV-8 ile iligkili MCH olan hastalarin
yaklasik %13’inde KS gorilmustir.®®

HHV-8 negatif multisentrik Castleman hastaliginin tanimlanmis dért alt tipi vardir.

Alt Tipleri

POEMS sendromu ile iligkili MCH: POEMS sendromu; polinéropati, organomegali,
endokrinopati, monoklonal gamopati, cilt degisiklikleri ile karakterize multisistem
tutulumu ile seyreden, nadir goriilen bir plazma hiicre hastalgidir.?® POEMS sendromu
ve Castleman hastaligi siklikla iliskilendirilmistir.%”

TAFRO sendromu ile iligkili MCH: TAFRO sendromu; trombositopeni, anazarka
tarzi 6dem, ates, retikller fibrozis ve organomegali ile karakterize, siklikla bébrek
yetmezIiginin de eslik ettigi bir diger alt gruptur. Bu grup hastalarda diger iMCD’li
hastalara gére sonuglar daha kétadir.'0-%8

iMCD-iPL-idiyopatik Plazmasitik Lenfadenopati: 1980'de Mori ve ark. idiyopatik
plazmasitik lenfadenopati (IPL), poliklonal hipergamaglobdilinemi ve lenf digimlerinde
matir plazma htcrelerinin proliferasyonu ile karakterize bir hastalik tanimlamislardir.
Bazi arastirmacilar, IPL’yi iIMCD-NOS’un bir parcasi olarak gérmektedir.®®

iMCD-NOS-Baska Tirli Siniflandirilamayan Tip: POEMS sendromu, TAFRO
sendromu veya iMCD-IPL’'si olmayan HHV8-negatif MCH'li hastalar, idiyopatik
MCH’nin bagka turld siniflandirilamayan alt tipi olarak kabul edilir (iMCD-NOS).%
Bu hastalarda siklikla konstitiisyonel semptomlar, sitopeniler ve organ disfonksiyonu
vardir, ancak ne iMCD-TAFRO ne de iMCD-IPL alt tiplerine uymaz.*
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Boliim 2
Immiinoglobiilin G4 ile lligkili Hastalik

Uzm. Dr. Piisem Patir

SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Antalya

Ozet

immiinoglobiilin G4 ile iliskili hastalik (IgG4-iH), hemen hemen her organ sistemini
etkileyebilen fibroinflamatuar bir durumdur. En sik majértukirik ve lakrimal bez blyumesi,
orbital hastalik, otoimmin pankreatit, retroperitoneal fibroz ve tubulointerstisyel
nefrit olarak gérilir. Burada, IgG4-iH'nin lenfadenopati, eozinofili ve poliklonal
hipergamaglobilinemiyi iceren hematolojik belirtilerine odaklanilacaktir. Hastalar
multisentrik Castleman hastaligi, lenfoma, plazma hiicreli neoplazmlar ve hipereozinofilik
sendromlar gibi hastaliklari taklit eden klinik bulgularla basvurabileceginden, hastaliktan
sliphelenmeyen hematologlar tarafindan kolayca gdézden kacabilir IgG4-iH'den
suphelenildiginde, serum protein elektroforezi ve IgG alt siniflari ilk testler olarak yardimci
olur, ancak taniy1 dogrulamak igin saglam bir histopatolojik tani gereklidir. Bircok hasta
yavas bir seyir izler ve tedaviye iyi yanit verir, ancak énemli bir oranda periaortit, koroner
arterit, siddetli retroperitoneal fibroz veya pakimenenijit gibi yliksek derecede morbid
veya 6lumcil komplikasyonlar da olabilir.

Giris

immiinoglobiilin G4 ile iligkili hastalik (IgG-iH), neredeyse tim anatomik bélgelerde
timefaktif lezyonlar, fibroz ve poliklonal IgG4 (+) plazma hicresi ile zenginlestirilmis
infiltrat ile ortaya ¢ikabilen kronik immain aracil bir hastaliktir. Pek cok merkezde, sistemik
tedavi romatologlar tarafindan ydnlendirili, ancak hemen hemen her dabhili, cerrahi
ve patoloji uzmanh@! bu antitenin ve onun ¢ok yonli tezahirlerinin farkinda olmahdir.
Lenfadenopati, eozinofili ve poliklonal hipergamaglobulinemi olarak kendini gdsteren
kan yapici ve lenfoid organlarin tutulumu yaygindir ve IgG4-iH siklikla multisentrik
Castleman hastaligi, lenfoma, plazma hticreli neoplazmlar ve hipereozinofilik sendromlar
(HES) gibi diger hematolojik durumlari taklit eder. Burada, klinik hematoloji pratigiyle ilgili
ybnlere odaklanarak IgG4-iH’ye genel bir bakis sunulacaktir.

2000’lerin basinda, Japon arastirmacilar sklerozan (otoimmin) pankreatiti pankreas
kanserinden ayirt etmek icin invaziv olmayan biyobelirtecler ararken, sklerozan
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pankreatitli hastalarin serum protein elektroforezinin beta-gama bdlgesinde hizh
hareket eden bir bant fark ettiler. Bu bant, belirgin sekilde ylksek serum IgG4’i temsil
ediyordu.' Daha sonra, otoimmin pankreatitli hastalardan alinan doku érneklerinde
lenfoplazmositik infiltrat icinde bol miktarda poliklonal 1gG4 (+) plazma hicresi
bulundu.?2 Bu bulgular, karakteristik histolojik 6zelliklere sahip ayri bir hastalik olarak
kabul edildikten sonra, multifokal fibroskleroz (mediastinal ve retroperitoneal fibrozis),
Kuttner timdra (kronik sklerozan sialadenit) ve Reidel tiroiditi gibi tarihsel olarak birgok
“idiyopatik” ve isimsiz hastaligin IgG4-iH spektrumunun bir parcasi oldugu bulundu.?
Oncelikle Japonya olmak izere, ABD ve Avrupaidan uluslararasi bir arastirmaci grubu
20111de Bostonida bir araya geldi ve tek tip terminoloji ve teshis kriterleri Gzerinde
anlastilar.3 Kabul edilen “lgG4 ile iliskili Hastalik” ad\, ilgili organlarda IgG4 (+) plazma
hicresi infiltrasyonunun evrenselligini ve ayrica IgG4’Gn kendi basina patojenik bir
roliinden ziyade serum IgG4'teki yikselme sikligini yansitir® Gok cesitli hastalk
belirtileri, yalnizca ¢oklu organ tutulumundan degil, ayni zamanda farkl organlarin
metakron bir sekilde tutulabilmesi gerceginden de kaynaklanmaktadir. En sik majér
tikarik ve lakrimal bez biyumesi, orbital hastalik, otoimm{n pankreatit, retroperitoneal
fibroz ve tubulointerstisyel nefrit olarak gorilir.®

Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

lgG4-iH ile ilgili farkindaligin az olmasi ve yetersiz tani nedeniyle epidemiyolojik
Olgutlerin dogru tahmin edilmesi zorlagsmaktadir. Cinsiyetler arasinda hastaligin
goérilme sikhiginda 2: 1 oraninda erkek Ustunligu vardir ve yasamin altinci ile yedinci
on yili arasinda daha sik gérilmektedir. Pediatrik vakalar nadirdir.t

Ik bakista, serumda IgG4 ile dokularda IgG4 (+) plazma hiicrelerinin varligi ve
rituksimaba yanit, B hiicresi aktivasyonunun hastaligi tetikledigini distindiirmektedir.”
Bununla birlikte, IgG4 antikorunun kendisinin patojenik oldugu disundlmemektedir
¢unkd komplemente baglanmamaktadir ve geleneksel olarak immin kompleksler
olusturmamaktadir. 1IgG4 miyelomu gibi serum IgG4’u belirgin sekilde yuksek olan
hastalarda IgG4-iH &zellikleri gelismemektedir.2® Son calismalar, CD4 (+) SLAMF7 (+)
sitotoksik T lenfositlerinin alisiimadik bir popilasyonunun, hastaligin patogenezinde
merkezi bir rolU oldugunu géstermistir.’® Bu CD4 (+) T hucreleri; IL-1, TFG-f, ve IFN-y
gibi profibrotik sitokinlerin yani sira granzim A ve B ve perforin gibi sitolitik molekdller
Uretir." Sorumlu otoantijen (ler) kesin olarak tanimlanmamistir, ancak annexin A11 ve
galaktin-3’iin her ikisi de yakin zamanda IgG4-iHde yer almistir.2'®

Klinik Bulgular

lgG4-iH, sinovyal doku disinda neredeyse tiim organlari etkileyebilir. Otoimmiin
pankreatit, orbital hastalik ve majér tiikiirik bezi tutulumu gibi IlgG4-iH’nin daha iyi
bilinen 6zellikleri ile basvuran hastalarda, hastalik daha erken tani alma egilimindedir.
Bir hematologa basvurmanin yaygin nedenleri arasinda lenfadenopati, eozinofili ve
poliklonal hipergamaglobdilinemi yer alir.
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Lenfadenopati

IgG4 ile iliskili lenfadenopati, cogu biyiik kohortta IgG4-iH’li hastalarin %30-60"inI
etkileyen IgG4-IH’nin en yaygin (¢ belirtisinden biridir.5'4'5 IgG4 ile iliskili lenfadenopati
yaygin veya lokalize olabilir. Siklikla blylmus tikarlk, lakrimal ve parotis bezleri eslik
etmektedir. Tuminde artan IgG4 (+) plazma hiicrelerini izlendigi 5 morfolojik alt tip
tanimlanmistir.’s7

1. Multisentrik Castleman hastaligi benzeri

2. Reaktif folikller hiperplazi

3. interfolikiiler bilyiime paternli

4. Germinal merkezin progresif dénisumu benzeri
5. Enflamatuar psédotimér benzeri

IgG4 ile iliskili lenfadenopati, ayirici taniya dahil edilmezse, 1gG4 ve IgG boyamalari
yapilamayabilir ve hastalik gézden kagabilir. Otoimmun pankreatit veya retroperitoneal
fibrozis gibi tipik klinik 6zellikleri olan bir hastada IgG4-iH'nin histolojik tanisini koymak
icin etkilenen organlarin biyopsisi mimkun degilse, lenf nodu biyopsisi tani igin yeterli
olabilir.

Eozinofili

lgG4-iH'li hastalarin yaklasik %40’inda siklikla astim ve atopinin eslik ettigi periferik
kan eozinofilisi vardir.'® Bu nedenle, IgG4-iH, reaktif veya sekonder eozinofilinin
énemli ve yeterince dikkate alinmayan bir nedenidir.’ HES ve IgG4-iH cogunlukla cilt,
akcigerler, gastrointestinal sistem ve lenf digumlerini tutar. HES ve kronik eozinofilik
l6seminin aksine, lgG4-iH'de sekonder eozinofili tipik olarak hafif ile orta siddettedir,
nadiren 5x10/L’yi asar.

Poliklonal hipergamaglobilinemi

lgG4-iH, hipergamaglobiilinemili hastalarda &nemli bir yeni &n taniyi temsil eder.
Genellikle 1IgG1’de bir artisin eslik ettigi yiksek bir serum IgG4 seviyesi, poliklonal
hipergamaglobiilinemiye neden olur. Hastaligin patogenezine katki saglamaktan
ziyade bir epifenomen olarak kabul edilen 1gG4’Un asiri Uretimine neyin sebep
oldugu bilinmemektedir.” Serum serbest hafif zincirleri anormal sekilde yikselme
egilimindedir.2® IgE, 6zellikle eozinofili ve atopili hastalarda siklikla belirgin sekilde
yUkselirken, IgA ve IgM seviyeleri normal veya orta derecede ylkselmistir. Serum IgG4
tipik olarak serum protein elektroforezinde hizli gama veya beta-gama bdélgesinde
calisir ve bu nedenle IgG4-iH'li bir hastanin tipik elektroforetik profili, beta-gama
kdprilemeli poliklonal hipergamaglobdilinemi gésterir.
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IgG4 ile iliskili Hastaliga Benzeyen Hastaliklar

lgG4-iHnin klinik ve laboratuvar &ézelliklerinin lenfoma, plazma hiicre neoplazmlari
ve histiyosit bozukluklari dahil olmak Uzere bir dizi baska hematolojik hastaliklarla
Ortismesi nedeniyle hematologlar icin tanisal zorlugu artar (Tablo 1). Histolojik
Orneklerin dikkatli bir sekilde gézden gegirilmesi ve klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgularla korelasyonu, dogru taniyi saglamlastirmak igin cok dnemlidir.

Tani ve Evreleme

BuylUyen ve kigulen glandiler sislik 6ykusl, sicca semptomlari ve agiklanamayan
pankreatit veya sarilik éykisu gibi ipuclarina odaklanan dikkatli bir dykd ve kapsamli
bir fizik muayeneye serum protein calismalari eslik etmelidir. Hastaligin histolojik
olarak dogrulanmasi esastir ve tani konulduktan sonra, erken retroperitoneal fibrozis
ve albiminlri gibi semptomatik ve subklinik organ tutulumunu degerlendirmek igin
planlama yapmak énemlidir.

“IgG4-iH Yanit indeksi”, ilk degerlendirmede ve sonraki takipte hastalik aktivitesinin

degerlendiriimesi icin standartlastirilmis ve dogrulanmis bir aragtir.?22

Tablo 1: IgG4-iH’nin hematolojik belirtilerine sahip benzer hastaliklar

IgG4 ile iliskili hastaliga benzer hastaliklar

Ayirt edici 6zellikler

Multisentrik Castleman hastalig

Yiksek CRP ve IL-6 ile iligkili bir “hiper-IL-6”
sendromudur.

Kutanoz ve sistemik plazmasitoz

Kutandz lezyonlar zorunlu bir 6zelliktir ve serum
IgG4 normal veya hafif ylksektir.

Rosai-Dorfman-Destombes hastalig

Hipokromatik gekirdekli ve soluk sitoplazmali blylik
histiyositik hticrelerde S100, CD68, CD14 ve CD163
pozitiftir.

Erdheim-Chester hastaligi

Hastalarinin >%95’inde kemik tutulumu vardir. Sari
periorbital ksantelazmalar yaygindir. Képukli gok
cekirdekli histiyositlerde CD68+, CD163+, CD1a
(%50’sinde BRAF V600E) pozitiftir.

Malign lenfoma

IgG4-IH'de B semptomlari, kemik tutulumu, beyin
parankimal tutulumu ve hiperkalsemi nadirdir.

Sarkoidozis

Kazeifiye olmayan granilomlar, hiperkalsemi ve
ylUksek ACE seviyeleri vardir.

Hipereozinofilik sendrom

PDGFR-alfa/PDGFR-beta/FGFR1/PCM1-JAK2
pozitifligi ve daha belirgin, kalici eozinofili vardir.

Multipl miyelom/Onemi belirsiz monoklonal
gamopati

Plazma hiicre klonalitesi, monoklonal paraprotein
+ poliklonal immunoglobdilinlerin baskilanmasi, litik
kemik hastaligi/hiperkalsemi, idrarda hafif zincir
proteindrisi vardir.

Vaskillitler 6zellikle eozinofilik grantilomatéz
polianjitis ve granilomatdz polianjitis

Oldukga yliksek CRR ekstravaskiler grantilomlar,
monondrit multiplks vardir.
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Serum protein calismalari

lgG4-iH'li hastalarin yaklasik %70’inde serum IgG4 seviyesi ylikselmistir. Bir
monoklonal paraproteinini dislamak icin serum protein elektroforezi ile birlikte serum
IgG alt siniflart arastiriimalidir. Hafif derecede yikselmis serum IgG4 bir¢ok durumda
gérilebilirken, belirgin sekilde yikselmis serum 1gG4 (>5 g/L) IgG4-iH icin yaklasik
%90 spesifiktir. IgG4-iH deki serum IgG4 seviyeleri, etnik kdkene ve organ tutulumunun
derecesine bagll olarak bilyik 6lciide degisebilir.'s IgG4-iH'li hastalarda serum
IgG4/IgG orani tipik olarak >0,2’dir, ancak oran tek basina serum IgG4’in tanisal
6zgulliganu artirmaz.

Histopatoloji

IgG4-iH’nin kesin tanis, otoimmiin pankreatit durumu disinda histopatolojik dogrulama
gerektirir.323 IgG4-iH’nin etkiledigi bircok organda ekseriyetle ortak histoloji géraliir.

Dokudaki IgG4-iH'nin {i¢ ana histolojik &zelligi sunlardir:

lgG4 (+) plazma hiicrelerinden zengin, yogun, poliklonal bir lenfoplazmositik
infiltrat

Lenfoplazmositik infiltratta tani olarak kabul edilen ylksek gug¢ alani basina 1gG4 (+)
plazma hiicre sayisi doku bdlgesine gére degisir. Bélgeden bagimsiz olarak 1gG4/IgG
plazma hiicrelerinin orani, IgG4-iH'de >%40'tr.

Fibrozis

Fibrozis, IgG4-iH tanisi icin histolojik bir gerekliliktir ve en azindan fokal olarak bir
storiform fibrozis bulunmalidir. Storiform fibroz, yamali bir dagilima sahip olabilen, bu
nedenle kucUk biyopsilerle gézden kacgabilen, anafora ve “araba tekerine” benzer bir
fibroz paternidir.

Obliteratif flebit

lgG4-iH'nin obliteratif flebitinde, venéz damarlar, inflamatuar bir lenfoplazmositik
infiltrat tarafindan oblitere edilir.

lgG4-iH’'de uygun biyopsi degerlendirmesi icin eksizyonel biyopsi ydntemi kor
biyopsiye tercih edilir. ince igne aspirasyonu icin ise sitolojik olarak belirlenmis bir
kriter yoktur.

lgG4-iH'de kemik iligi tutulumu nadirdir ve obliteratif flebit ile storiform fibroz
(miyelofibrozis ile karistirlmamali) tipik olarak kemik iligi ve lenf digimlerinde
gériilmez.?* IgG4-iH'de dalak tutulumu bir muamma olmaya devam ediyor. Asikar
splenomegali ve dalak lezyonlari, dogrulanmis lgG4-IH vakalarinda nadirdir.
Splenektomi disinda splenik doku biyopsisinin yapilamamasi, bu organda IgG4-iH'nin
histolojik karakterizasyonunu engeller.
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Genellikle, klinik veya radyolojik tutulumu olan organlarin yalnizca biyopside tanisal
Ozellikler gostermesi muhtemeldir ve bu nedenle biyopsi, etkilenen organ (lar)a
yonlendirilmelidir. Proteintri veya bdbrek lezyonlari olan hastalarda bébrek biyopsisi
gerekebilir ve bébrek tutulumu iki farkli histolojik model gésterebilir: Hipokomplementik
tubulointerstisyel nefrit (%80) ve membranoproliferatif glomertlonefrit (%20).24
Etkilenen organlardan biyopsi alinamamasi durumunda mindr tukurik bezi (dudak)
biyopsisi dusinulmelidir.

Gorintileme ve Evreleme

Tani histopatolojik olarak dogrulandiktan sonra toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarli
tomografisi ile hastalik evrelendirilebilir.5 Orbita, IgG4-iH'de yaygin olarak tutulan bir
organ olmasina ragmen, dakriyoadenitin olmamasi, altta yatan bir orbital psédotimér
olmadigini diistindurur ve bu nedenle bas veya orbital bilgisayarli tomografi her zaman
gerekli degildir?® Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi; arterlerdeki,
tukdrik bezlerindeki ve lenf digumlerindeki hastaligin saptanmasinda daha fazla
hassasiyet gdstermistir, ancak hangi hastalarin hangi gérintileme yénteminden fayda
saglayacagini netlestirmek icin daha fazla degerlendirmeye ihtiyag vardir.?”

Tedavi

Prednizonun 0.6 mg/kg/gun olarak baslandigi ve 2 haftada bir 5 mg’lik kademeli
disUs ile uygulandigi bir calismada, %93 genel yanit orani ve %66 tam yanit orani
ile steroidler cogu hasta icin birinci basamak tedavi secenegidir.2®8 Bununla birlikte;
yUksek eozinofil sayisi, lakrimal bez tutulumu, bes veya daha fazla organ tutulumu ve
daha yiiksek “lgG4-iH Yanit indeksi” skorlari olan hastalarda steroid basarisizligi riski
daha yiiksektir.2® Ozellikle otoimmiin pankreatitte nilks oranlarini azaltmak icin giinde
5 mg prednizon idame dozu énerilmektedir.*°

Prospektif bir calismada %97’lik bir yanit oraniyla rituksimabin IgG4-iH icin oldukca
etkili bir tedavi oldugu gdsterilmistir.2> Bununla birlikte, remisyonlar genellikle kisa
Omurlidar. Rituksimab alan 33 hastanin yer aldigi bir Fransiz veri tabani ¢alismasinda,
hastalarin %93.5’inde klinik yanit gérilmustur, ancak yanit verenlerin %41.9’'u ortalama
24.8 aylik takip sirasinda niuksetmistir.®’

Ortaya ¢ikan bir dizi terapétik secenekler umut vaat etmektedir. Bir himanize anti-CD19
antikorunun (Xmab5871) faz 2 klinik galismasinda, bu tedavinin “IgG-iH Yanit indeks”
skorunu >2 puan azalttigi goésterilmistir3® Rituksimab ve fludarabin/bendamustin
gibi lenfoma kemoimmodinoterapi rejimlerinin steroid ve rituksimab direncli vakalarda
basarili oldugu bildiriimistir.3® Bu hastalarin tek basina steroidler veya rituksimab ile
saglanabilecek olandan daha gigli bir imminosupresyona mi ihtiyag duydugunu
anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.
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Sonu¢

IgG4-iH; hem lenfadenopati, eozinofili ve poliklonal hipergamaglobulinemi gibi yaygin
hematolojik belirtiler varigi hem de diger hematolojik enflamatuar ve neoplastik
hastaliklara benzerligi nedeniyle hematologlarin tanimasi gereken 6nemli bir
hastaliktir. 19G4-iH’den siiphelenildiginde, serum IgG alt siniflarinin élciimii basit,
invaziv olmayan bir tarama testidir, dzellikle >5 g/L diizeyleri IgG4-IH icin oldukg¢a
sUphelidir. Serum 1gG4 seviyesinden bagimsiz olarak taniyi dogrulamak icin lenf
nodu veya kemik iligi patolojisinden ziyade etkilenen organ patolojisi tercih edilmelidir.
Fibroz, periaortit, koroner arterit ve bébrek yetmezligi gibi komplikasyonlari énlemek
icin erken tani ve steroid, rituksimab veya diger immiinosupresif tedaviler sarttir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 3
Tuylu Hucreli Losemi

Uzm. Dr. Betiil Kiibra Tiiziin, Prof. Dr. Fahri Sahin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal

Giris:

TuylG hacreli 16semi (HCL) veya lI6semik retikiloendotelyoz, ilk olarak 1950’li yillarin
sonunda tanimlanmis nadir gérilen bir B hicreli 16semidir.! HCL ile HCL-varyant
(HCL-V) tipi farkl sitolojik, hematolojik ve immun fenotipik &zellikler gdstermeleri
nedeni ile iki ayn antite olarak kabul edilmektedir. BRAF V600E mutasyonu, klasik HCL
vakalarinin neredeyse %100’Unde mevcuttur, bu nedenle hastaligi tanimlayan bir olay
olarak kabul edilir. 1980’lerde interferonun kullaniimaya baslanmasi, 1990’larda pirin
analoglarinin, 2000’lerde monoklonal antikorlarin ve ginimizde BRAF inhibitérlerinin
kullaniimasi ile birlikte klasik HCL'de prognoz oldukga iyidir. Hastalarin gogunda uzun
sUreli remisyon ve uzun sireli sagkalim elde edilir.! Klasik HCL ile HCL-V iki ayri antite
kabul edildigi icin bu bélimde yalnizca klasik HCL anlatilacaktir.

Epidemiyoloji:

HCL, tipik olarak orta yash ve yasli bireyleri etkileyen bir [6semi olup ortanca tani yasi
55'tir ve erkeklerde 3-4 kat daha siktir2 HCL insidansinin yasa, cografyaya gore degistigi
gorilmektedir. ABD’de ve Birlesik Krallik'ta HCL insidansinin erkeklerde 2,9-4,0 vaka/
milyon/yil ve kadinlarda 0,6—1,7 vaka/milyon/yil oldugu belirtiimektedir. ABD, Fransa,
italya, Birlesik Krallik, iskandinavya, israil ve izlanda gibi ilkelerde sik gériiimekte iken
Hong Kong ve Meksika’da bu oran oldukga dusuktur. Ayrica HCL Asyalilar, Afrikalilar ve
Araplar arasinda daha az gérilurken, Kafkasyalilar, 6zellikle Yahudiler arasinda daha
yUksek bir insidansa sahiptir.2

Patogenez:

HCL'nin, preplazma hiicresi veya postgerminal merkez 6zellikleri sergileyen geg, aktive
edilmis hafiza B hiicrelerinden kaynaklandigi varsayilmaktadir.* HCL'deki malign hiicre
asagidaki 6zelliklere sahiptir:

» Klonal immuinoglobulin hafif ve agir zincir geni rearanjmanlari ve monoklonal ytzey
immdiinoglobdlin ekspresyonu®
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- Pan B hicresi ylzey antijenlerinin (CD19, CD20 ve CD22) ve erken bir plazma
hiicre belirtecinin (PCA-1) ekspresyonu ve B hiicresi gelisiminin erken asamalarinin
belirtecleri olan CD10 ve CD21’in eksprese ediimemesi

« CD11c (monositler ve nétrofiller), CD25 (aktive edilmis T hucreleri) ve CD103
(intraepitelyal T hicreleri) gibi cogu normal B hiicresinde bulunmayan yiizey
antijenlerinin ekspresyonu®

BRAF mutasyonlari: Hemen hemen tim HCL vakalari, serin/treonin kinaz BRAF'ta
(RAF’In bir izoformu) klonal bir somatik V60OE aktive edici mutasyon gdsterir. Serin/
treonin kinaz RAF ailesinin bir Gyesi olan BRAF proteini, hiicre sag kalimini, gogalmasini
ve farklilasmasini dizenlemede 6nemli bir rol oynayan RAS-RAF-MAPK sinyal yolunun
bir pargasidir. 7 BRAF mutasyonlari (insan timdérlerinde en yaygin olani V600E’dir)
yapisal olarak MEK-ERK yolunu aktive ederek gelismis hiicre proliferasyonu, hayatta
kalma ve nihayetinde neoplastik transformasyona yol acar.?

Diger Mekanizmalar:

HCL hucreleri fibronektin, temel fibroblast biyime faktérid (bFGF FGF-2) dénusturici
bilylime faktérii-beta 1 (TGF-beta1) ve timér nekroz faktér (TNF)-alfa dretir. ilk (¢,
artan tip Ill kollajen dretiminin neden oldugu ince retikilin fibrozisine neden olurken,
TNF-alfa’nin myelosupresyon ve pansitopeniye neden oldugu distnilmektedir.®°

Klinik Bulgular:

Hastalar siklikla halsizlik, yorgunluk, pansitopeni ve splenomegali ile iligkili diger
semptomlar ile basvururlar.

Periferik lenfadenopatiye HCL'de nadir rastlanmaktadir, yaygin hastalik ve progresyon
ile korelasyon gostermektedir. Abdominal lenfadenopati plrin bazli nikleozid analoglari
tedavisine azalmis tam yanit ve toplam yasam silresinde (OS) anlaml azalma ile
iligkilidir."

Hastalar siklikla pansitopeni ile basvururlar; kemik iligi infiltrasyonu, miyelofibrozis ile
birlikte sitokin kaynakli miyelosupresyon ve dalak sekestrasyonuile iligkilidir. Ates nadiren
altta yatan HCL'nin bir bulgusu olarak ortaya ¢ikar ve ates oldugunda mutlaka enfeksiyon
odag arastirimalidir. Hastalarin yaklasik tgte birinde hastaliklarinin seyri sirasinda bir
enfeksiyon gelismektedir ve gelisen enfeksiyonlarin 2/3’0 ciddi enfeksiyonlardir.™

Piyojenik enfeksiyonlar, enfeksiydz epizodlarin yaklasik %50’sinden sorumludur;
gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler yaklasik olarak esit siklikta tanimlanir. Bununla
birlikte, Mycobacterium kansasii dahil olmak (zere atipik mikobakteriler gibi olagandisi
organizmalar enfeksiyonlara neden olabilir. Diger organizmalar arasinda Toxoplasma
gondii, Legionella, Listeria monocytogenes ve Pneumocystis jirovecii’nin yani sira ¢esitli
mantarlar ve virlsler bulunmaktadir.’5

HCL'de CD4+ ve CD8+ hucrelerinin sayilari genellikle normal veya hafifce azalmis
olsa da, zayif antijen yaniti tanimlanmis ve bunun CD28'in yokluguyla iligkili oldugu
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dusunulmistir. CD8+ sitotoksik lenfositlerinde klonal bir genisleme de tanimlanmistir,
ancak bu genislemenin hedefi veya etiyolojisi tanimlanamamigtir. Bu anormallikler tedavi
ile ¢ézllebilir, ancak bu etkinin gérulmesi birkag yil alabilir. KLL'den farkli olarak, serum
immunlobulin seviyeleri genellikle normaldir ve disuklik genellikle IgM ile sinirhdir.'®

Otoimmiin Hastaliklar

HCL'li hastalarda gesitli otoimmin bozukluklara sekonder Klinik belirtilerin gértiime
sikh@r artmaktadir. Baslangi¢, hastaligin seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya
¢ikabilir ve timdr yUku ile iligkili degildir. En sik olarak, hastalar kutandz vaskulitten
kaynaklanan artrit, artraljiler, palpabl purpura veya noduler deri lezyonlari ve dusuk
dereceli ates ile bagvururlar. 7

Nadiren hastalarda poliarteritis nodozaya benzeyen bir klinik tablo ile akciger, karaciger,
bagirsak ve bébrektutulumu olabilir. Buhastalardasikliklaates, halsizlik ve kilo kaybi vardir
ve eslik eden bir enfeksiyon ekarte edilmelidir."” Cilt lezyonlari mevcutsa, tani, genellikle
poliarteritis nodosum veya I6kositoklastik vaskdlit tanisiyla uyumlu degisiklikler gésteren
biyopsi ile dogrulanabilir; bazen damar duvarinin tiyli hicreler tarafindan invazyonuna
bagdli bir vaskulit meydana gelir ve bu, anevrizmalarin bulundugu poliarteritis nodozaya
¢ok benzer gérinebilir.’® Antinlkleer antikorlar, romatoid faktér, immiin kompleksler
ve hepatit B antijeni pozitif saptanabilir. Bazi hastalarda kriyoglobulinemi goérilebilir.'
Bu otoimmin belirtiler kendi kendini sinirlayabilir, ancak tedavi gerekirse, kisa sireli
kortikosteroid tedavisi genellikle etkilidir.”® Splenektomi, IFN-a ve pentostatinden sonra
da remisyonlar gdzlenmistir."”

Litik Kemik Lezyonlari

HCL'de litik kemik lezyonlari beklenmedik bir durumdur.?® Tipik olarak proksimal femur
tutulur ve genellikle tlyli hucrelerin yaygin kemik iligi infiltrasyonu mevcuttur.2*?"
Kortikosteroidler kemik agrisinda hizli bir rahatlama saglayabilir ve bu lezyonlar
radyoterapiye iyi yanit verir.2

Cilt Tutulumu

Trombositopeni (ekimozlar ve petesi), enfeksiyon veya vaskdlit ile iligkili deri lezyonlari
HCL'de yaygindir, ancak derinin tlyll hicreler tarafindan infiltrasyonu olagan disidir.
infiltratif lezyonlar genellikle yaygin eritematéz makiilopapiiller dékiintii olarak bulgu
verirler.?2

Dalak Ruptiiri

Masif splenomegaliye ragmen spontan dalak ruptiri HCL’de ¢ok nadirdir, vakalarin
yaklasik %2’sinde saptanmistir.
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Diger Organ Disfonksiyonlari

Otopside ¢ok sayida organ ve dokuda tlyll hiicre infiltrasyonu sik gérilen bir bulgu olsa
da, klinik olarak anlaml organ disfonksiyonu alisiimadik bir durumdur.* Bag dokusu
ve gevre organlarda yag infiltrasyonu yaygindir.2* Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari
meydana gelebilse de, beyin veya meninks tutulumu nadirdir.2® Enfeksiyon, nérolojik
komplikasyonlarin acik ara en sik nedenidir. Plevral eflizyonlar, asit, protein kaybettiren
enteropati ve omurilik basisi HCL’de nadiren meydana gelebilir ve tlyll hiicrelerin doku
infiltrasyonundan kaynaklanir.2

LABORATUVAR BULGULARI:

HCL'li hastalarin %60-80’i pansitopeni ile basvurur, monositopeni ve nétropeni yaygindir.
Genellikle hematokrit %20-35 araligindadir, toplam beyaz kire sayisi genellikle 4000/
microL’nin altindadir ve trombosit sayisi 20.000 ile 100.000/microL araligindadir.2® Laktat
dehidrojenaz (LDH) genellikle normaldir. HCL’deki majér laboratuvar anormalliklerinin
yaklasik sikligi asagidaki gibidir:

*  Anemi— %85

» Trombositopeni — %80

* Notropeni — %80

* Monositopeni — %80

* Azotemi (Artmis kan Ure nitrojeni [BUN]) — %30

* Anormal karaciger fonksiyon testleri — %20

+ Hipergammaglobilinemi — %20

+ Ldkositoz (Toplam beyaz kire sayisi >10.000/microL) — %10-20

izole serum alkalen fosfataz yilksekligi hastalarin %10-19’'unda gériilmektedir.2’
Hipokolestrolemi aktif HCL'de sik ancak nonspesifik bir bulgudur, pirin nikleozidleri
tedavisi ile normale dénmektedir.2” immiinglobiilin degerleri genellikle normaldir, ancak
bir veya birden fazla imminglobilin alt tipinde artis (genellikle 19G) %30 hastada
gorilebilmektedir.z

KLL'den farkli olarak hipogammaglobulinemi, HCL'de (%17) yaygin degildir ve genellikle
IgM ile sinirhdir?® Anlamli diizeyde bir paraproteinemi saptandiginda, eslik eden
bilinmeyen bir monoklonal gamopati, miyelom veya baska bir B hicreli lenfoproliferatif
hastalik arastirilmasi énerilir.2°

Tani:

Sitoloji

Periferik kan yaymasinda tlyll hicreler siklikla bulunur ve soluk mavi-gri sitoplazma,
cevresel ince villéz ¢ikintilar ve 10 ile 25 pm araliginda bir hiicre ¢api ile karakteristik
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bir monositoid gérinim gésterir.22 HCL'de “tlylu” villéz ¢ikinti gelisimi, mutant BRAF'In
artan aktivitesine ikincil olarak tuyli hticrelerde ACTB (f-aktin) ve LST1 ekspresyonunun
artigi ile iliskilendirilmistir.%

Kemik iligi Histolojisi
Hastalarin %99’'undan fazlasinda trepin biyopsilerinde kemik iligi infiltrasyonu
gosterilebilir, ancak nadir de olsa dalakta belirgin izole tutulumu vakalar bildiriimistir.2”

Hastalarin yaridan fazlasinda hiperselliler kemik iligi gdzlenirken, %13-28inde
hipoplastik ya da aplastik kemik iligi saptanabilir.3' Kemik iligi tutulum paterni tipik olarak,
her tlylU hicrenin ¢ekirdeginin bir sitoplazma halesi ile cevrelendigi bir “bal petegdi” veya
“kizarmig yumurta” gérindmli diffiz interstisyel infiltrasyon seklindedir. Tyl hiicreler
otokrin Uretim ve fibronektin multimerizasyonunu artirarak diffiz retikilin fibrozisine
neden olmaktadir. Bu nedenle HCL'de kemik iligi aspirasyonu zor olabilmekte, “dry tap”
olarak degerlendirilmektedir. ®

Dalak ve Karaciger Tutulumu

HCL'de neredeyse her olguda dalak tutulumu gérildr, infiltrasyon kirmizi pulpa ile
sinirlidir ve diger birgok lenfoproliferatif bozuklugun aksine beyaz pulpa atrofiktir.32 Tyl
hicrelerle kapli kanla dolu psédosinusler mevcut olabilir ve monositopeniye ragmen,
kirmizi pulpada histiyosit sayisi artar.

Karaciger infiltrasyonu portal alanlarda gorulir, anjiyomatdz lezyonlar gorulebilmektedir,
thyll hiicreler kupfer hicre hiperplazisini taklit edebilirler.3

immunofenotip ve Molekiiler Patoloji

immiinofenotiplendirme, HCLinin teshisinde, onu varyantlarindan ve diger B hiicre
malignitelerinden ayirmada oldukga yararlidir. Akim sitometri ile anormal hlcreler cok
az sayida dahi olsalar saptanabilir ve hastalarin gogunda periferik kan érnegi ile HCL
tanisi konulabilir. HCLI de I6semik hiicreler; CD19, CD20 ve CD22 ile son derece parlak
boyanirlar. Patognomonik olarak CD11c, CD25, CD103 ve CD123 birlikte eksprese
ederler ve CD27 ile boyanma negatifti. CD79b’nin ifadesi genellikle soluktur.®®

Nadiren klasik HCL'de CD25 veya CD103 ekspresyonu negatif olabilir.3¢ CD5, CD10,
CD23 ya da CD38'in atipik ekspresyonunun goérildigl vakalar da mevcuttur.®®

BRAF V600E’nin immdinohistokimyasal tespiti icin mutasyona 6zgu bir antikor
gelistiriimistir ve bu antikor, B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklar arasinda HCL i¢in hem
duyarliik hem de 6zgullik agisindan molekdler testlerle uyumlu gérinmektedir.®”

Annexin A1 icin immunohistokimya, B htcreli lenfoproliferatifler arasinda HCL igin
oldukca spesifiktir®® HCL'de yaygin olarak pozitif olan ek immunohistokimyasal
belirtegler arasinda CD11c, CD20, CD25, CD68, CD103, DBA44, HBME-1, HC2, T-bet,
TCL-1, TIA-1, PCA-1 ve TRAP (asit fosfataz izoenzim 5) bulunur, ayrica bazi hastalarda
degisken siklin D1 ekspresyonu da gdzlenir.3%4°
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Ayirici Tani:

HCL ayirici tanisi Tablo 1’de 6zetlenmistir.!

Tablo 1. HCL Ayirici Tanisi

HCL HCLv SDRPL SMZL
Cinsiyet E: K 4:1 E>K 1:1 1:1
Yas Medyan yas 58 Orta-ileri yas >40 yas >60 yas

Periferik yayma

Cevresel tlysl

Cesitli sitoplazmik

Polar sitoplazmik

Polar sitoplazmik

mutasyonu +

negatif, MAP2K1
mutasyonu +

mutasyonlar +

bulgular akintilari olan tiylt | akintilar olan tiyli | ¢ikintilar, bazofilik | akintilari olan villoz

lenfoid hiicreler hicreler, belirgin sitoplazma lenfositler
nukleol

immiinofenotip CD20 parlak+ CD20 parlak + CD20 parlak+ CD20+
CD103+ CD103+ CD103-/+ CD103-
CD25+ CD25- CD25- CD25-/+
CD27- CD27+ CD27+ CD27+
CDllc+ CDllc+ CD11C-/+ CDlIc+/-
CD123+ CD128- CD128- CD128-
DBA44+ DBA44+ DBA44+ DBA44+
Annexin A1+ Annexin Al- Annexin Al- Annexin Al-
Siklin D1+ (zayif) Siklin DI- Siklin DI- Siklin DI-

ilik Tutulumu Diffiiz ve interstisyel, intrasintizoidal, Nodiiler ve
interstisyel “bal nadiren diffliz interstisyel ve intrasintizoidal
peteg@i” paterni + tutulum. SinGizoidal | nodler
Mindr infiltrasyona
intrasintizoidal yatkinlik
komponent Anlamli retikilin
gorulebilir. Fibrozis | fibrozisi yok (klasik
belirgin HCL'den daha

kolay aspire edilir).
Molekiiler Gogunlukla BRAFV600E CCNDS3 Del7q (%40),
Genetik BRAFV600E mutasyonu PEST domain NOTCH2 ve KLF2

mutasyonlar +

*HCL: Tlyli Huicreli Lésemi, HCLv: Tiyli Hicreli Lésemi varyant, SDRPL: Splenik Diffiz Kirmizi Pulpa Kuguk B Hucreli
Lenfoma, SMZL: Splenik Marginal Zon Lenfoma '

Tedavi:

HCL tanili hastalarda genellikle tedavi gereksinimi olmakla birlikte %10’luk bir kisim
tedavisiz izlenebilmektedir.*' Hastaliktan kaynaklanan semptomlari olan, semptomatik
splenomegalisi bulunan veya hematolojik parametrelerinde diisis saptanan hastalar
tedavi edilmelidirler. Ug parametreden (hemoglobin <11g/dL, trombosit sayisi <100.000/
pL veya mutlak nétrofil sayisi <1000/uL) herhangi bir tanesi olmasi durumunda tedavi
baslanmasi nerilir.#?
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Pirin niikleozid analoglari

Pentostatin ve kladribin, standart birinci basamak tedavi ajanlaridir.*? Purin analoglari ile
tedavi edilen hastalarda %90-100 oraninda genel yanit (OR) ve %70-90 oraninda tam
yanit (TR) gbzlenmistir ve her iki ajan arasinda anlamli fark bulunmamaktadir." Remisyon
sUresi olduk¢a uzundur (ortanca slre 15 yil) ve yasam suresi genel populasyondaki
yasam sUresine oldukca yakindir.' Az sayida kan tablosu gérece normal asemptomatik
hastada acil tedaviye ihtiyac olmayabilir. Enfeksiyonla basvuran hastalarda piirin
nikleozidleri ile tedaviye baslanmadan 6nce mutlaka enfeksiyon tedavisi verilmelidir.

Pentostatin remisyon saglanana kadar her 2-3 haftada bir kisa sireli intravendz (IV)
inflizyon (genellikle 8-10 enjeksiyon) olarak uygulanir. Renal doz ayar gerektirmektedir
ve inflzyon sonrasi 72 saate kadar mide bulantisi yapabilir.

Kladribin 0.1 mg/kg/giin, 7 giin boyunca uzun infiizyon, 0.14 mg/kg/gun, 5 giin boyunca
2 saatlik inflzyon (V) veya 0.1-0.14 mg/kg/guin, 5 giin boyunca subkutan verilebilir.

Hem pentostatin hem de kladribin miyelosupresyona neden olmaktadir. Tedaviye es
zamanli olarak G-CSF ve profilaktik kotrimoksazol ve asiklovir gibi antienfektif ajanlar
baslanabilir, tedavi boyunca ve sonrasinda 6 aya kadar kullanilabilir.

Splenektomi

1980’li yillarin ortalarina kadar splenektomi, HCL'de standart tedavi yontemi idi. PUrin
nukleozid analoglari tedavisi ile dalak boyutlarinda kucllme saglanmasi nedeni ile
glnimizde nadiren tercih edilmektedir.! Dalak rlptliri olan hastalar, sadece dalak
tutulumu olan hastalar ve hipersplenizme bagli splenomegali ve derin trombositopenisi
olan hastalarda tercih edilebilir. 2

interferon Alfa

interferon alfa, zor tolere edilmesi ve pirin niikleozid analoglarindan daha az etkin
olmasi nedeni ile nadiren kullaniimaktadir. Ancak ciddi enfeksiyonu bulunan ve agir
pansitopenik hastalarda tercih edilebilir.’

Rituksimab

Rituksimab monoterapisinin birinci basamak tedavide etkinligi bilinmemektedir. Relaps
HCL'de tedavi yanit oranlarinin diisiik olmasi nedeni ile 6zel durumlar disinda birinci
basamak tedavide pirin analoglarina alternatif olarak kullanimi &nerilmez.*® Pdrin
analoglarini tolere edemeyen veya aktif enfeksiyonu olan hastalarda tercih edilebilir.

Rituksimab ve Piirin Analogu Kombinasyonu

Rituksimab ve purin analogu tedavisinin birlikte kullaniminin remisyon oranini artirdigini
gbsteren calismalar mevcuttur.! Bir calismada rituksimabin es zamanl kullaniminin,
ardisik kullanima gére minimal rezidiel hastalik negatif tam yanit oranini artirdig
gosterilmistir.! Ayrica es zamanli kullanan hastalarda ardisik kullanima gére evre 3-4
gegici trombositopeni artmigtir. Bununla birlikte, 4. haftada daha yuksek nétrofil ve
trombosit sayisina ulasildigi belirtilmistir.”
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Rezidliel Hastalik ve Minimal Rezidiiel Hastalik (MRH) Tayini

Rezidiel hastalik tayini icin ideal zaman tam olarak belirtimese de purin ndkleozid
analoglar tedavisi sonrasi 6 aya kadar derin yanit elde edildigi bildirilmistir.** Periferik
yaymada veya kemik iligi biyopsi materyalinde kalinti tlylU hiicrelerin gérilmesi rezidiel
hastalik olarak adlandirilirken, minimal rezidiel hastalik tanimi igin ek yéntemler
gereklidir. Hastalarda MRH pozitifligi saptansa bile yillarca semptomatik progresyon
gorilmeyebilir ancak; MRH diizeylerinde artis relapsi 6ngorebilir.*> BRAF V600E,
CD25, CD103, siklin D ve/veya DBA44’in imminohistokimyasal olarak gdsterilmesi
MRH saptanmasinda énemlidir.#° Siklin D1 ve CD25 kaybi genellikle BRAF inhibitorleri
ile tedavi sonrasi gorllebilmektedir.®® Anti-CD20 terapiler sonrasi CD20 kaybi veya
siliklesmesi de mimkunddir.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi:
Tablo 2'de 6zetlenmigtir.*?

Tablo 2: Yanit kriterleri*?

Yanit Yanit Kriterleri

Tam yanit (TR) | Tam kan sayiminin normale yaklagsmasi: Hemoglobin >11 g/dL (transflizyonsuz),
trombosit >100.000/uL, mutlak nétrofil sayisi >1500/pL.

Fizik muayenede splenomegalinin gerilemesi

Periferik yayma ve kemik iligi biyopsisinde HCL’nin morfolojik olarak saptanmamasi

Yanit Kladribin alan hastalarda kemik iligi biyopsisi tedavi sonrasi 4-6 aydan 6nce yapiimamali

degerlendirme
zamani

Pentostatin alan hastalarda tam kan sayimi neredeyse normale déndugiinde ve fizik
muayenede splenomegali saptanmadiginda yanit degerlendirme yapilabilir

TR +MRH

Tam yanit elde edilen hastalarda immunohistokimyasal olarak MRH tespit edilerek
hastalarin 2 alt gruba ayrilmasi, MRH negatif TR ve MRH pozitif TR

Parsiyel Yanit
(PR)

Tam kan sayiminin normale yaklasmasi (TR’deki gibi) ile birlikte organomegali ve kemik
iligi infiltrasyonunda en az %50 azalma

Stabil Hastalik
(SH)

Tedavi sonrasi objektif yanit kriterlerini karsilamayan hastalar (TR veya PR)

Progresif Hastalik iligkili semptomlarda artma; organomegalide %25 artma veya hematolojik

Hastalik parametrelerde %25 azalma (azalmanin tedavi sonrasi miyelosupresyona bagl olup
olmadigi belirlenmelidir)

Relaps Morfolojik relaps: HCL'nin periferik kanda ve/veya kemik iliginde hematolojik degerlerde

bozulma olmaksizin gértlmesi
Hematolojik Relaps: TR veya PR saglanmis olan hastalarda yeniden sitopeni gérilmesi

Morfolojik relaps olan hastalarda tedavi gerekli degildir.
Hematolojik relaps olan hastalarda ise tedavi gerektirecek sitopeni varligi, hastalikla
iliskili semptomlarin yeniden gértlmesi gibi durumlarda tedavi veriimelidir.

Relaps/Refrakter Hastalikta Tedavi:

Birinci basamak tedaviyle elde edilen kalici remisyonlara ragmen, hastalarin yaklasik
%50’sinde niiks gelismektedir. Daha geng hastalarda (<40 yas) remisyonun daha kisa
slire strdligu (medyan 63 ay-40 yas Ustl icin 145 ay) belirtilmigtir.46
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Relaps hastalikta plrin analoglarinin birinci basamak tedaviye kiyasla daha disik
tam yanit ve daha kisa remisyon sagladiklari bildiriimistir.!

Parin analoglarina rituksimab tedavisinin es zamanli veya ardigik olarak eklenmesi
yanit oranini artirabilmektedir.*’

Rituksimab ve bendamustinin birlikte kullanildigi 12 hastalik bir ¢calismada relaps
refrakter hastalarda %100 genel yanit (OR), %60 oraninda tam yanit (CR) elde edilmis
olup, sonuglar umut vericidir.”

Moksetumumab pasudotoks, CD22’ye ydnelik rekombinant birimmuinotoksindir. CD22
thylt hucrelerde gucli bir sekilde eksprese edilir. Cok merkezli bir faz 1l calismada;
hastalarin %30’unda kalici tam yanit saglanmis olup, yanitl hastalarin %85’inde
MRD negatiflesmistir. Moksetumumab pasudotoks her 28 gtinde bir, 1, 3 ve 5. glinde
intravendz olarak uygulanmaktadir. Miyelosupresif ve immunosupresif etkisi oldukca
az olmakla birlikte, hemolitik Gremik sendrom (HUS) veya kapiller kacak sendrom riski
mevcuttur.’

Giincel Tedaviler:

BRAF-MEK-ERK yolagi inhibitérlerinin tek basina veya birlikte kullanimi

HCL hucrelerinde BRAF VB00E mutasyonunun tanimlanmasi ve yapisal olarak-aktif
BRAF-MEK-ERK yolunun saptanmasiyla relaps/refrakter HCL hastalarinda BRAF
inhibitérleri (vemurafenib, dabrafenib) ve MEK inhibitérlerinin (trametinib) tedavide
kullanilabilecegi distnilmustur.”

iki ayri cok merkezli faz Il klinik calismada relaps/refrakter HCL hastalarina vemurafenib
tedavisi (ABD ve italya) verilmistir. ilac giinde iki kez 960 mg uygulanmis olup, italya
galismasinda %96 genel yanit orani (%35 TR), Amerika kohortunda ise %100 genel
yanit orani (%42 tam yanit) elde edilmistir. Vemurafenib genellikle iyi tolere edilen bir
ajan olup yan etkileri arasinda minimal miyelosupresyon, cilt reaksiyonlari (dékunt,
fotosensivite, palmar/plantar fibrozis) ve artralji ve artrit bulunmaktadir.’

Relaps/refrakter HCL tanili 43 hastanin yer aldigi bircok merkezli faz 2 ¢alismada
bagka bir BRAF inhibitérii olan dabrafenib ile MEK inhibitéri trametinib kullaniimigtir.
Medyan 17 aylik bir takip stresi sonrasinda toplam yanit orani %78, TR %49 olarak
bildirilmis olup vemurafenib monoterapisi ile benzer sonuglar alinmigtir.

Relaps/refrakter HCL tanih 30 hastanin yer aldigi bir ¢alismada vemurafenib ve
rituksimab birlikte kullaniimis olup %87 oraninda tam yanit alinmistir. Medyan 37
aylik takip sonrasi progresyonsuz sag kalim (PFS) orani %78, medyan 34 aylik takip
sonrasli nliikssiiz sag kalim orani %85 olarak bildiriimigtir. '

108



Bruton Kinaz inhibitérleri

HCL'de B hiicre reseptérii (BCR) sinyal yolag: aktiftir, BCR yolag iliskili Bruton tirozin
kinaz inhibitért olan ibrutinib, in vitro olarak tlyll hicrelerin proliferasyonunu inhibe
etmekte ve yasam sirelerini kisaltmaktadir.

Gok merkezli bir faz 2 calismada 37 hastaya ibrutinib 420 mg veya 820 mg dozunda
verilmistir. 36. ayda PFS ve toplam sag kalim sirasiyla %73 ve %85 olarak bildirilmistir.4°

BCL-2 inhibitérleri

Son veriler, klinik olarak anlamli venetoklaks konsantrasyonlarinin in vitro olarak
HCL hicre apoptozunu indiikleyebilecegini belirtmektedir. 48 saat boyunca farkli
uyaranlara (aktive T lenfositler, stromal hiicreler, TLR-9 agonisti CpG, TLR-2 agonisti
PAM3) maruz birakilan HCL hicrelerinde venetoklaksin neden oldugu sitotoksisite
seviyesinde azalma goésterilmisti. Bu da venetoklaksin mikro cevreyi hedefleyen
ilaglarla kombinasyonunun etkinligini artirabilecegini disiindirmektedir.>°

Ozet ve Oneriler:

Son 20 yilda gelisen tedavi segenekleri ile birlikte HCL hastalarinda beklenen
yasam slresi normal populasyona oldukca yakindir. BRAF V600E geninin hastalik
patogenezinde anahtar rol oynadiginin gdsterilmesi ile birlikte 6zellikle relaps/refrakter
hastalarda BRAF inhibitérleri kullaniimaya baslanmistir.

« HCL’den stphelenildiginde periferik yayma, kemikiligi aspirasyonu ve biyopsisi, flow
sitometrik inceleme yapilmahdir. Tim vicut bilgisayarli tomografi ile géruntlileme
yapllabilir.

« HCL'nin ayirici tanisinda éncelikle HCL-V, SDRPL, SMZL diisiiniilmelidir. Oykii,
fizik muayene, gértntileme ve diger tani testleri ile tani desteklenmelidir.

+ HCL'nin baslangi¢c tedavisinde bir pirin analogu, kladribin veya pentostatin
kullanilmasi &nerilmektedir. Secilmis hasta gruplari interferon ve splenektomiden
fayda gorebilir.

* Yanit degerlendirme tedaviden 4-6 ay sonra kemik iligi biyopsisi ve
immunohistokimyasal boyalar kullanilarak yapiimalidir.

* Niks hastalikta pirin analogu ve rituksimab birlikte kullanimi, moksetumumab
pasudotoks tedavisi secenekler arasindadir.

« BRAF V600E mutasyonu saptanmasi halinde tedavide BRAF inhibitdrleri
(Vemurafenib) ve Bruton Kinaz inhibitérleri kullanimi distnulebilir.

* Nuks hastalikta hasta mumkinse klinik calismaya dahil edilmelidir.

« Purin analoglari ile tedavi sirasinda ve sonrasinda antibiyotik ve antiviral profilaksi
verilmeli, iginlanmig kan drunleri kullaniimahdir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 4
Biiyiik Graniillii Lenfositik Losemi

Uzm. Dr. Ayse Hilal Eroglu Kuiclikdiler

Aydin Devlet Hastanesi, Hematoloji B6IGmu

Giris
Blyik grandlli lenfositik 16semi (LGLL), periferik kan ve kemik iliginde klonal blyuk

granilli lenfositlerin (LGL) infiltrasyonu ile karakterize, splenomegali ve siklikla
nétropeni olmak Uzere sitopenilerin eslik ettigi bir hastaliktir.

LGL, dolagimdaki ¢cogu lenfositten daha blyik ve asit hidrolazlar iceren karakteristik
azurofilik granillere sahip, morfolojik olarak farkh bir lenfosit alt tipidir. Elektron
mikroskobunda, bu lenfositler paralel tlbuler dizilimlerde dizenlenmis sitoplazmik
inklizyon cisimciklerine sahiptir. Bu paralel tlbuler diziler, 1sik mikroskobunda
gorilebilen belirgin sitoplazmik azurofilik grandllere karsilik gelir.!

Klonal LGL artisi ve bunun olusturdugu klinik sendromlarin tanisi ilk kez McKenna ve
arkadaslari (ark) tarafindan 1977°'de tanimlanmistir.' Kemik iligi, dalak ve karacigerin
LGL'ler tarafindan invazyonunun gdsteriimesine ve bu tir LGL'lerin klonal olarak
genislediginin ilk kanitina dayanarak bu hastalik icin LGL I6semi terimi &nerilmistir.2
Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) siniflandirmasi, LGLLyi kronik T hiicreli lenfoid
|6semilerin dort alt grubundan biri olarak siniflandirmis ve 1993’te LGLL'lerin T ve NK
hicre tipleri olarak siniflandirilabilecegi énerilmistir.3 Revize Avrupa-Amerikan lenfoid
neoplazi siniflandirmasi (REAL), LGLL'yi periferik T hiicreli ve NK hicreli neoplaziler
baslig altinda ayri olarak siniflandirmistir.* Olgun T ve NK hicreli neoplazilerin 2016
Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) siniflandirmasi, molekiiler ve klinik 6zelliklerine dayali
olarak T hicreli LGLLyi (T-LGLL) agresif NK hicreli 16semiden ayirmaya devam
etmistir5 DSO siniflandirmasinin 2022'de yayinlanan en son baskisinda ise olgun T/
NK htcreli neoplazilerde terminoloji ve isim degisikligi yapiimis olup; T hicreli LGLL
yerine T-LGLL olarak adlandiriimigtir. Monoklonal olduguna ve T-LGLL ile birgok
benzerligi paylastigina dair son kanitlar géz 6ntine alinarak ise NK hicrelerinin kronik
lenfoproliferatif bozuklugu yerine NK-LGLL olarak siniflandiriimigtir.6
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Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’daki tim kronik lenfoproliferatif hastaliklarin
%2-5'ini ve Asya populasyonundaki tiUm vakalarin %5-6’sini olusturan nadir bir
hastaliktir.” Avrupa ve Kuzey Amerika kohortlari (izerinde yapilan son demografik
¢alismalar, ortalama LGLL insidansini yilda 0.2-0.72/1.000.000 olarak vermektedir.®
LGLL’nin ortanca baslangi¢ yasi 60 (4-88 yas) olup, kadin ve erkeklerde benzer oranda
gorulmektedir. Hastalarin sadece %10°u 40 yasindan kiguk olup ¢ocuklarda nadirdir.®

LGLL'nin otoimmin hastaliklarla iligkisi, gercek insidansinin yorumlanmasinda bir
engel olusturmaktadir, ¢linkl birgok hasta tanidan énce veya es zamanl olarak birincil
otoimmin hastaliklar icin halihazirda steroidler ve/veya immunosupresif tedaviler
almigtir.

Etyopatogenez

LGLL’nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, altta yatan mekanizmalarin
ve birlikte ortaya c¢ikan bozukluklarin cogu karakterize edilmistir. Klonal LGL
¢ogalmasindaki ilk adimin antijen gidimll bir mekanizma oldugu ileri sirilmektedir. Bu
antijen aktivasyonu énce LGL lerin poliklonal ve ardindan gesitli yollardaki mutasyonlar
yoluyla oligoklonal olarak cogalmasina neden olur. Poliklonal popilasyondan oligoklonal
poplilasyona gegis, cesitli calismalarda gdsterilmistir.'®2 LGLL gelisimindeki patoloji,
aktivasyon kaynakl hiicre 6liminde AICD yer alan yolaklardaki diizensizliktir. Belirli
antijenler ve sitokinler, ¢esitli yollarin kullaniimasiyla LGL lerin klonal genislemesinden
sorumludur. LGL’nin uyarilmasinin gesitli yollari asagidaki gibidir:

1. Viral antijen kaynakli LGL aktivasyonu

Starkebaum ve ark. tarafindan, HTLV1 virlsU ile kronik antijen uyariminin bir sonucu
olarak olgun LGL’lerde klonal gogalma gdsterilmistir. Zarf proteini BA21’e karsi
seropozitiflik oldugu ve bunun da hastalarin %30-%50’sinde géruldigu raporlanmigtir. 314
LGLL ile Hepatit C virlisti (HCV), Epstein-Barr viriist (EBV) ve Sitomegaloviriis (CMV)
icin seropozitiflik arasindaki iliskiyi kuran ¢alismalar da bildirilmistir.'®

2. Sitokinlerle uyarilan LGL aktivasyonu

interldkin (IL)-15 ve trombosit kaynakl bilyime faktéri (PDGF), olgun LGL'lerin
aktivasyonunda ve kontrolsliz cogalmasinda énemili bir role sahiptir. IL-15, IL-15 reseptor
alfa araciligiyla JAK-STAT ve MAPK yollarindaki sinyalleri aktive eder.'® Bu sinyaller, Bcl-
2 anti apoptotik protein ailesinin aktivasyonuna ve Bid, Bim gibi proapoptotik faktérlerin
baskilanmasina yol acar. PDGF ise; PISK-AKT ve MAPK yollari dahil olmak tzere sinyal
yollarini aktive etmek icin bir reseptor tirozin kinaz (PDGFR) araciligiyla sinyal verir."”
Bu yol, bir otokrin ddngl yoluyla hareket eder ve bdylece bu hicrelerin daha uzun stire
hayatta kalmasina yol acar.
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3. LGLL patogenezinde yer alan molekiiler yollar

JAK-STAT3 sinyal yolu: Bu sinyal yolu, hicre disi sinyalleri hicreye iletir. JAK
reseptoérd, ligandina (IL-15) baglandiginda otofosforilasyona ugrayan, STAT protein
baglanmasini ve JAK tarafindan fosforilasyonu baslatan ve bdylece dimerizasyona
ugrayan bir tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. STAT dimerleri daha sonra ¢ekirdege girer
ve gen ekspresyonunu, 6zellikle hiicrenin hayatta kalmasiyla ilgili genleri diizenler. Bu
yolun mutasyonu, LGLL’nin patogenezinde temel bir 6zellik olarak gosterilmistir ve
LGL'nin hayatta kalmasini destekler.’® STAT3 geninin aktif alan mutasyonlar, LGL
I6semi hastalarinin %30-40’inda goérilmektedir.’”® Daha siklikla CD8+ T-LGLL ve
gama/delta T-LGLL'de bulunan STAT3 mutasyonu, nétropeni ve daha kéti genel sag
kahm ile iliskilidir.8 JAK-STAT3 yolu, sitokin sinyal baskilayicisi-3 (SOCS3) ile inhibe
olmaktadir. Teramo ve ark, LGLL hastalarinda proinflamatuar sitokin IL-6'nin arttigini
ve bu hastalarda IL-6 seviyeleri ylkselirken SOCS3’Un haberci RNA ve protein
seviyelerinin azaldigini géstermistir. Sonug olarak bu ¢alismada, inhibitér SOCS3’in
kaybinin, JAK/STAT yolu aktivasyonunu sirdirmek icin IL-6 ile is birligi yaptigini,
bdylece 16semik LGL’nin hayatta kalmasina katkida bulundugunu géstermistir.2

FAS/FAS-L aracili yol: Fas ve Fas-L sinyal yollari normalde kaspaz bagimli apoptozu
aktive eder. Bu, LGL'lerin yabanci hicrelerin hiicre 6limine neden oldugu ana
mekanizmadir. Bir enfeksiyon nedeniyle aktive olan normal LGL'ler, apoptoza karsi
direnglidir ve enfeksiyon hafifledikge bu aktif LGL'ler, FAS-FAS-L yolu aktivasyonuna
bagl hicre 6lim0 (AICD) yoluyla ortadan kaldirilir. Normal LGL’lerin aksine, 16semik
LGL’ler AICD’ye direnglidir. Liu ve arkadaglarina gére, ¢ézunlr FAS olarak bilinen
boélinmis bir FAS 0rinl, Fas-L’nin reseptdériine normal baglanmasina mudahale
ederek AICDyi bloke edebilir2' Fas-L, kemik iliginde nétrofil dncillerinin apoptozu
yoluyla hematopoezin baskilanmasindan sorumludur. Bu, LGLLli hastalarda
karakteristik klinik tablo olan nétropeninin gelismesinden sorumlu mekanizmadir.??

RAS-RAF-1-MEK1-ERK yolu:RAS yolu, normal hiicrelerin hayatta kalmasi, cogalmasi,
yaslanmasi ve farklilasmasinda rol oynar. RAS’In aktivasyonu, fosforilasyon ile
RAF’In aktivasyonuna, ardindan sirasiyla MEK ve ERK’nin aktivasyonuna neden
olur. RAS mutasyonu, anormal hiicresel sinyalizasyon, gen ekspresyon diizensizligi
ve onkogeneze neden olur® RAS yolunun asiri aktivasyonu, LGL’lerin hayatta
kalma sinyallerinde 6nemli bir rol oynar. LGLL'de RAS ve ERK’nin koaktivasyonu
bulunmustur.?*

PIBK/AKT yolu: PI3K, AKT nin fosforilasyonu ve dolayisiyla aktivasyonu yoluyla etki
gdsteren, tirozin kinaz aktivitesine sahip biytime faktéri reseptoradir. Aktive edilmis
AKT hucre sag kaliminda, cogalmasinda ve blyumesinde yer alir. PI3K-AKT sinyal
yolunun asiri ifadesi, T-LGL hicrelerinde bulunmustur ve apoptoz inhibisyonu ile
iliskilidir.2®

NF-KB yolu: NF-KB, bagisiklik hucrelerinin hayatta kalmasiyla ilgilenen bir
transkripsiyon faktéradur. Dinlenme kosullarinda NF-KB inhibitdrleri olarak bilinen
inhibitdrlerine baglanarak sessiz kalir. Aktivasyon Uzerine NF-KB, cesitli genlerin

115



ekspresyonunu diizenledigi cekirdege dogru yer degistirir. NF-KB, LGLL’de aktive olur
ve Bcl-2 proteinlerinin anti-apoptotik fonksiyonunu artirarak etki eder. Galismalara
gbre, STAT3'ten bagimsiz olarak Mcl-1 yoluyla apoptozu énlemek icin PISBK-AKT yolu
araciligiyla da etki eder.2®

Sfingolipid rheostat yolu: Sfingolipidler, Sfingosin-1 Fosfat (S1P) ve seramid, kanda
dengeli bir durumda bulunan birbirine ddnustirilebilir metabolitlerdir. Artan S1P
seviyesi, hlicrelerin hayatta kalma siresinin artmasindan sorumludur ve metabolit
seramidseviyeleriarttiginda, apoptozicin sinyal verir. LGLL hastalarinda S1P dlizeyinde
artis vardir.?” Bir ¢calismada, asit seramidazin (seramidin sfingosine dénusturtclsu)
inhibisyonunun, 16semik LGL’lerin apoptozisine yol actigi gdsterilmigtir.28

Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Ortanca baslangi¢ yasi 60 olup basvuru aninda hastalarin tgte biri asemptomatiktir.
Geriye kalan hastalar ise tipik olarak anemi (%45) ve/veya noétropeniye (%80) bagl
semptomlarla basvururlar?® Trombositopeni, hem Asya hem de bati Ulkelerinde,
nétropeni ve anemiden daha az gérdlir. Notropeni, anemi veya pansitopeni hastalik
boyunca farkli zamanlarda veya ayni anda ortaya cikabilir. Vakalarin ~%50’sinde
lenfositoz izlenir. B semptomlari hastalarin %15’inde bulunur. Splenomegali, %20 ile
%50 arasinda degisen bir siklikta rapor edilmis olup hepatomegali ve lenfadenopati
gbrece daha azdir.”

LGLL siklikla otoimmiin bozukluklarla iligkili olup patogenezinin kronik antijen uyarisi,
immuUn duzensizlik ve anormal sitokin Gretimi (6zellikle IL-15’in asiri ifadesi) bilesenlerini
icerdigi distinuldiginde bu birliktelik sasirtici degildir. Romatoid artrit (RA) en yaygin
birlikteliktir, ancak Ulseratif kolit, Sjégren sendromu, sistemik lupus eritematozus ile
birlikte de gorulebilir?® Calismalarda vakalarin %40-60'inda Romatoid faktér (RF),
%40’Inda Anti-nétrofil antikor pozitif bulunmustur.” LGLL suphesi olan tim hastalar,
altta yatan otoimmun hastaliklar acisindan da kapsamli olarak degerlendiriimelidir.
Ozellikle disiik titreli RF ile RA belirtileri, genellikle LGLL'nin belirgin bir ézelligidir ve
bazen Felty sendromundan (FS) ayirt edilmesi zor bir klinik tabloyla ortaya ¢ikabilir.3!
RA’ll hastalarda FS ve T-LGLL arasindaki ayrim genellikle LGL proliferasyonunun
monoklonal (LGLL) veya poliklonal (FS) olmasina dayanmaktadir. Bununla birlikte,
bu ayrim her zaman yapilamaz ve son zamanlarda somatik STAT3 mutasyonlari olan
FS vakalari rapor edilmigtir, bu da iki antitenin molekiler dizeyde de 6rtistiguni
dusindidrmektedir.®?

Cogu hastada, sik tekrarlayan enfeksiyonlarla karakteristik klinikten sorumlu olan
nétropeni (%70) gorilir; ancak sadece %30’unda mutlak nétrofil sayisi 0.5 x 10%/L’nin
altindadir.” Enfeksiyonlar cogunlukla deri, orofarenks, sinusler ve perirektal bodlgeleri
icerir. Kemik iligi infiltrasyonunun derecesi ile nétropeninin derecesi arasinda dogrudan
bir iliski yoktur. Liu ve ark tarafindan nétropeninin altta yatan nedenin FAS/FAS-ligand
iliskili mekanizma oldugu agiklanmigtir.3®
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Anemi de sik gérllen bulgulardan biri olup vakalarin yaklasik %50’sinde mevcuttur.
Transflizyon gerektiren anemi sikhigi ise yaklasik %20 olarak raporlanmistir. Aneminin
altta yatan sebepleri arasinda otoimmiin hemolitik anemi, saf kirmizi hiicre aplazisi
(PRCA) ve nadiren aplastik anemi yer almaktadir. Vakalarin yaklasik %30’unda
coombs pozitif otoimmin hemolitik anemi mevcuttur. Coombs negatif anemi
¢ogunlukla PRCA’ya bagli olup calismalarda LGLL iligkili PRCA insidansi %7-68
arasinda raporlanmistir.’

Trombositopeni genellikle orta diizeydedir, hastalarin %15-35’inde goérillr ve genellikle
transflizyon gerektirmez.” LGL'de goérllen trombositopeni; antiplatelet antikorlara
bagl imman aracili olabilir, splenik sekestrasyonun bir sonucu olarak veya nadiren
amegakaryositoza ikincil ortaya ¢ikabilir.?°

Tablo 1'de U¢ biyik geriye dénik calismanin klinik ve laboratuvar sonugclari
gosterilmigtir.

Tablo 1: Klinik ve Laboratuvar: Ug biytik geriye déniik calismadan veriler

Bareau ve ark.3® Sanikommu ve ark.*' Dong ve ark.*
Hasta sayisi 229 204 319
Ortanca yas 59 63 65
Cinsiyet (K/E) 124/104 94/110 149/170
T-LGLL 201 183 295
NK-LGLL 28 21 24
Splenomegali 55 49 91
Nétropeni 135 93 131
(<1.5x 10%L)
Nétropeni 56 36 54
(<0.5 x 10%L)
Anemi (<11 g/dL) 56 79 132*
Trombositopeni 40 59 83
(<150 x 10%/L)
Romatoid artrit 38 31 38
*Hb <12 g/dL

Histolojik Bulgular

LGL, tipik azurofilik grantller iceren bol miktarda sitoplazmaya ve olgun/yogun kromatin
iceren, bobrek seklinde veya yuvarlak ¢cekirdege sahip buyik boyutlu (olgun lenfosit
boyutunun 2-3 kati) sitotoksik hiicrelerdir (Resim 1). Bu hiicreler sitotoksik perforin ve
granzim granulasyonlari icerir. Normalde periferik kan mononukleer hicrelerinin %10-
15’ini olusturur; saglikli eriskinlerde mutlak LGL sayisi 200-400/mikroL’dir.?°
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Resim 1: Cevresel kan yaymasinda bobrek seklinde ve yuvarlak ¢ekirdek yapisina sahip
buyUk granilli lenfositler (May-Griinwald Giemsa x100)

Kemik iligi: Sitopenilere ragmen, kemik iligi vakalarin yaklasik %50’sinde normoseliiler
veya hiposelilerdir; diger %50’sinde ise hiperselilerdir. Miyeloid seride matirasyon
duraklamasi gorilebilir.” Hafif-orta derecede retikillin fibrozu izlenir* En az sekiz
CD8+ ve/veya TIA-1+ LGL’nin veya en az alti granzim B+ LGL’nin interstisyel ve/veya
intrasintzoidal kimelerinin varhgi, LGLL nin kemik iligi tutulumu ile iligkilendirilmistir.2
Kemik iligi tutulumunun derecesi degiskendir ve genellikle morfolojik inceleme
ile tanimlanmasi zor olan interstisyel/intrasiniizoidal infiltratlarla birlikte hicresel
elementlerin <%50’sini olusturur.3* CD4+ T hiicreleri ile gevrelenmis birgok B hiicresi
iceren neoplastik olmayan noduler lenfoid agregatlar da siklikla mevcuttur.

Dalak: Dalaktaki karakteristik bulgular, kirmizi pulpa kordlari ve sinlslerin |6semik
hicre infiltrasyonu, plazma hiicresi hiperplazisi ve belirgin germinal merkezlerdir.%®

Karaciger: Karaciger karakteristik olarak belirgin sinlizoidal ve portal infiltrasyon
gosterir.®

Lenf Nodu: Lenf nodlari genellikle tutulmaz, ancak plazma hucreleri ve LGL leri iceren
genislemis parakortikal alanlara sahip olabilir.?

Deri: Ust dermiste perivaskiiler lenfoid infiltrat gézlenebilir, ancak epidermal degisiklik
izlenmez.®®

immiinofenotipik Bulgular
immiinofenotipik olarak LGL'ler, T-LGL ve NK-LGL olarak ikiye ayrilir:

T-LGLL tipik olarak olgun CD2+, CD3+, CD8+, CD57+ ve TCRo/p + sitotoksik T
hicrelerinin bir bozuklugudur. Yaygin olmayan varyantlar arasinda CD4+/TCRa/p
+ vakalar ve TCRy/d+ vakalar bulunur; TCRy/6+ vakalarin yaklasik %601 CD8
pozitif ve geri kalani CD4/CD8 negatiftir. Sitotoksik proteinler, TIA-1, granzim B ve
granzim M icin pozitiftir. Normal T lenfositlerin aksine CD5 ve/veya CD7 ifadesi
azalmis veya kaybolmustur. CD57 ve CD16, vakalarin >%80’inde ifade edilir.3* Major
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histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif | reseptérleri olan CD94/NKG2 ailesi ve
élddrtct hucre immuinoglobillin benzeri reseptdr (KIR) ifadesi vakalarin yaklasik
%50’sinde saptanabilir.®® Bir kiside yalnizca tek bir KIR izoformu bulunur. Bu ayni
zamanda bir klonalite belirteci olarak da kullanilabilir.®* Az sayida hasta CD56 pozitiftir.
Bu hastalar daha gen¢ yas grubunda olup daha agresif bir klinik seyir ve daha kéti
prognoz ile iligkilidir.®®

NK-LGL'de ise cCD3 epsilon, CD2, CD16 ve CD56 karakteristik olarak pozitif iken ylizey
CD3, CD4, CD8 ve CD57 negatiftir. Granzim M, granzim B ve TIA-1 i¢in pozitiftirler. KIR
ifadesi carpiktir, CD161 ifadesi azalirken CD94/NKG ifadesi parlaktir.3

TANI

Aciklanamayan nétropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, anemi, lenfositoz veya eslik
eden otoimmin durumlarda Klinik stphe goésteriimelidir. Bu durumlarda, periferik kan
yaymasinda buylk granilli lenfositlerin varligini belirlemek igin periferik kanin morfolojik
incelemesi yapiimalidir. Periferik kan incelemesinin yani sira, akim sitometrik olarak
CDS, CD5, CD4, CD8, CDh16, CD56, CD57, TCRyd yeniden dizenlemeleri, STAT3
proteini, STAT5, Vp repertuari ve KIR fenotiplemesi yapilmalidir. STAT3/STAT5 yeniden
dizenlemesi icin molekiler genetik tani koymada yardimci olabilir. TIA-1, granzim B
ve M gibi sitotoksik belirtecler pozitiftir. KIR ekspresyonu, NK-LGLL'yi ekarte etmede
6nemli bir role sahiptir.”

DSO'niin revize edilmis 2016 baskisinda, bilinen herhangi bir neden olmaksizin 6 aydir
devameden LGL sayisinin 2-20 x 10%L olmasi ve immiinfenotiplemede T veya NK hiicresi
6zel fenotipine sahip olmasi tani kriterleri olarak belirlenmistir. Ayrica lenfositozun <2 x
10%L oldugu durumlarda, iligkili klinik &zellikler dikkate alinarak tani konulabileceginden
bahseder.* DSO’niin 2022 yilinda yayinlanan 5. baskisinda tani kriterlerinde degisiklik
olmazken adlandirmada degisiklik yapilmistir. Bir diger yaygin olarak kullanilan tani
kriterleri ise Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) ¢alismasindan gelmektedir. Bu
calismada 6 aydir devam eden LGL sayisinin >0.5 x 10%L olmasi ve TCRap+/CD3+/
CD8+/CD57+ immunofenotipinde olmasi T-LGLL igin tani kriteri olarak belirlenmistir.3
Bagka buyUk bir geriye dénuk ¢alismada ise NK-LGLL icin CD3—/CD8+/CD16+ ve/veya
CD16+/CD56+ immiinfenotipe sahip LGL sayisinin 0.75 x 10%L’den biyik olmasi tani
kriteri olarak kullaniimigtir.%

LGL'ler, viral enfeksiyona (CMV, HIV, EBV gibi) ikincil reaktif olarak cogalabilir ve poliklonal
olabilir. Oligoklonal veya klonal LGL proliferasyonu, nakil sonrasi lenfoproliferatif bir
bozukluk olarak ve ayrica diger hematolojik malignitelerin esliginde ortaya cikabilir.
LGL'lerin klonal genislemesi meydana geldiginde, klonal TCRysd ile T veya NK LGL
I6semi tanisi distndlimelidir. Bununla birlikte, prognostik ve hedefe ydnelik tedavi icin
STAT3-5b/NFKB mutasyonu ve KIR fenotiplemesi icin ek testler yapiimalidir.’

LGL sayisinin 0.5-1 x 10%L civarinda disuk oldugu, kan klonal kaniti olmayan ve
mutasyona ugramamis STAT3’e sahip pansitopeni ve lenfopenisi bulunan bazi vakalar
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“Gri bolge vakalar1” olarak adlandirilir. Bu vakalarda, CD3+/CD8+ GranzymeB/TIA-1+
LGL kumelerinin veya B ve CD4 T hicrelerinin lenfoid noddllerinin infiltrasyonunu,
interstisyel ve intravaskuler olarak siniflandirmak igin immunhistokimyasal analiz ile
kemik iligi biyopsisi yapiimahdir.”

Ayirici Tani

Kronik veya siklik nétropenisi olan hastalarda ve dolagimdaki LGL sayisi artmis
olan PRCA veya RA’ll hastalarda LGLL tanisi distndlmelidir. HIV enfeksiyonu,
LGL hucrelerinin sayisinda hafif bir artisa yol agabilir; ancak bu hastalarda LGL’ler
monoklonal degildir?® LGL'lerde reaktif artislar EBV, CMV, HBV, HCV gibi viral
enfeksiyonlarda, allojenik kdk hiicre nakli sonrasi, hiposplenizm ve farmakolojik tirozin
kinaz inhibisyonunda (dasatinib tedavisi) da gérulebilir. Reaktif LGL ler poliklonaldir ve
altta yatan sebep diizeldikge azalir. Bu durumlarin LGLL ile iligkili higbir klinik 6zelligi
yoktur.”

Ayirici tanida T hicreli neoplaziler akilda tutulmahdir. Ozellikle T-LGLL ve
hepatosplenik T hicreli lenfoma (HSTCL) benzer bir doku dagihmi géstermesi
ve morfolojik 6zelliklerin drtlismesi sebebiyle akilda tutulmalidir. Bununla birlikte,
HSTCL genc erkeklerde daha yaygindir ve klasik olarak masif hepatosplenomegali
ile kendini gdsterir. T-LGLL'de ise tipik olarak daha ilimli splenomegali ve daha az
siklikla hepatomegali gdzlenirken, cinsiyet icin bir tercih olmaksizin yagli bireyleri
etkiler. Ayrica, T-LGLL hucreleri TIA-1, perforin ve granzim B ile pozitif iken, HSTCL
karakteristik olarak TIA-1’i ifade eder ancak perforin ve granzim B ifadesinden
yoksundur.2® Kemik iligi tutulumu, interstisyelden ziyade intrasiniizoidaldir.”

Prognoz ve Tedavi

LGLL tipik olarak, yasam suresinden cok yasam kalitesini etkileyen yavas seyirli
lenfoproliferatif bir hastaliktir. 1, 5 ve 10 yillik sag kalim oranlariyla sirasiyla %94,
%72 ve %66'dir.?°® Sag kalim cogu LGLL'li hastada ek komorbid durumlarla iligkili
olmakla birlikte; 6zellikle PRCA veya kemik iligi yetmezligi olanlarda hastalikla
iliskili komplikasyonlardan kaybedilen bir hasta grubu da vardir. Klinik semptomlar
ve hematolojik anormallikler genellikle orta dereceli olup bircok hasta uzun sire
enfeksiyon yasamadan ve transflizyon bagimli olmadan kalabilir. T-LGLL'de spesifik
mutasyonlarin klinik ve fenotipik dnemine dair ortaya ¢ikan kanitlar vardir. Tercihen
CD8+ T-LGLL ve gama/delta T-LGLL’de bulunan STAT3 mutasyonu, nétropeni ve
daha kétl genel sag kalim ile iligkilidir. STAT5B mutasyonu ise, nadir gérilen CD4+
T-LGLL’lerde asiri temsil edilir (vakalarin %30 kadarinda bulunur); CD8+ T-LGLL'de
kotu prognoz ile iligkilidir, ancak CD4+ T-LGLL ve gama/delta T-LGLL'de prognostik
etkisi yoktur.®

Tani aninda her hastada tedavi gerekliligi yoktur. Kuratif tedavi yoklugunda ¢cogu hasta
icin tedavinin asil amaci, kan ve kemik iliginde 16semik LGL'lerin azaltilmasindan
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ziyade hastaligina bagh klinik belirtilerin iyilestiriimesidir. T-LGL ve NK-LGL I6semili
vakalar ayni sekilde tedavi edilir. Tedavi igin kriterler tipik olarak;

» siddetli nétropeni (<0.5 x 10%L) veya tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte orta
derecede nétropeni (0.5—-1.5 x 10%L),

+ semptomatik veya transfiizyon bagimh anemi,
+ orta derecede trombositopeni (<50 x 10%L) ve
« LGLL ile iligkili tedavi gerektiren otoimmun durumlardir.3

Semptomatik olan ve tedavi kriterlerinden bir veya daha fazlasini karsilayan hastalar
icin en yaygin olarak benimsenen yaklasim, disik doz oral metotreksat (MTX) (10-
50 mg/hafta), siklofosfamid (Cy) (50-100 mg/glin) veya siklosporin (CSA) (serum
siklosporin seviyeleri izlenerek degisken ginlik dozlar veya izlenmeden tipik olarak
glnde iki kez 100 mgq) ile kronik imminosupresyondur.®” Bu ilaglarin her biriyle yanit
oranlari %40 araliginda olup yanita kadar gegen siire 4-16 haftadir ve kabul edilebilir
guvenlik profiline sahiptirler.2®

LGLL'de yanit degerlendiriimesi i¢in Uzerinde anlagsmaya variimis standart kriterler
yoktur. ileriye dénilk ECOG5998 ve daha yakin tarihli bir faz I/Il cok merkezli klinik
calismada benzer yanit kriterleri kullaniimistir.?5% Bu ¢alismalarda,

Tamyanit(TY):en az 4 haftakalici olarak devam eden kan sayimlarinin normallesmesi:
notrofil sayisi 21,5 x 10%/L, lenfosit sayisi <4,0 x 10%L, hemoglobin >11 g/dL, trombosit
sayisi 2100 x 10%L, akim sitometrisi ile periferik kanda normal T-LGLL sayimi ve
klonal TCR’nin temizlenmesi

Kismi yanit (KY): TY kriterlerini karsilamayan, ancak en az 4 hafta boyunca sunlardan
biri veya daha fazlasini iceren yanit: nétropenik hastalar icin, mutlak nétrofil sayisi
>0,5 x 10%L ise veya baglangica gore %50 iyilesme; transflizyon bagimli anemisi olan
hastalar icin, en az 2 ay boyunca aylik transflizyonlarda %50 veya daha fazla azalma
ve semptomatik olan ancak transflizyona bagimli olmayan hastalarda semptomlarda
iyilesme ile birlikte hemoglobinde en az 1 g/dL artis olmasidir.

LGLL’nin baslangi¢ tedavisi icin en uygun tedavi secenegi bilinmemektedir, ¢linki
birkag ileriye dénik klinik calisma ve ECOG5998 calismasi disinda etkinlik verileri,
genellikle farkli yanit kriterleri kullanilan kiguk, geriye dénik vaka serilerinden
olusmaktadir. ECOG5998 calismasi, T-LGLL'de bugline kadarki en buyik ileriye
dénik calisma olup, MTX ile baslangi¢ tedavisinin etkinligini ileriye dénik olarak
degerlendirilmistir.®® Bu calismada, 55 hastaya birinci basamak tedavide MTX ve
yanitsiz vakalara ise Cy tedavisi verilmistir. MTX ile 3 hastada TY ve 18 hastada KY
elde edilmis olup genel yanit orani %38 olarak saptanmistir. 3 hastada ise MTX ile
stabil hastalik yaniti elde edilmistir. Cy almaya devam eden 14 kisi arasinda, genel yanit
orani %64 olup 3 hastada TY ve 6 hastada KY elde edilmistir.3® Su anda Fransa'da ilk
basamak tedavide MTX'a karsi Cy’i arastiran randomize bir calisma (NCT#01976182)
devam etmektedir. 2024’te tamamlanmasi planlanan c¢alismada 99 hastadaki ara
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Tablo 2: Tedavi secenekleri ve yanitlar

Hasta
Calisma CEVWIE] MTX GYO (%) GYO (%) Cy GYO (%)
Bareau 100 62 %55 24 %21 32 %66
ve ark®
2010
Lamy * 96 %56 123 %56 85 %61
ve ark®”
2011
Loughran 59 55 %38 14 %64
ve ark®
2015
Sanikommu 118 61 %43 74 %48 53 %53
ve ark*' 2018
Dong 181 75 %65 21 %71 41 %58.5
ve ark#®
2021

CSA: Siklosporin A, Cy: Siklofosfamid MTX: Metotreksat, GYO: Genel Yanit Orani
*Derleme olup her bir calismaki hastalar aldigi tedaviye gére ayri degerlendiriimis

sonuglar, Cy ile MTX arasinda farkli yanitlara dair bir 6n kanit olmaksizin, %52’lik bir
genel yanit orani (%36 KY, %16 TY) gostermektedir.®*® 2021 yilinda yayinlanan bir
baska calismada ise LGLL tanili 319 hasta geriye donuk olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalarin %56.7’sinde (181) tedavi ihtiyaci dogmus ve birinci basamak tedavi olarak
MTX (75 hasta), Cy (41 hasta) ve CSA (21 hasta) verilmistir. Yanit oranlari sirasiyla
%65.3, %58.5 ve %71.4 olarak saptanmistir (p=0.58). TY oranlari Cy (%32.3) ile daha
yiksek (MTX %15.7 ve CSA %23.1) saptanirken sonraki tedaviye kadar gecen siire
sirasiyla 35 ay, 70 ay ve 77 ay olarak bulunmustur.*® Tablo-2'de ilk basamak tedavi
secgenekleri ve yanitlar karsilastiriimigtir.

Bu ¢ ajan, neredeyse 30 yildir standart tedavi olmustur ve bu hastaligi tedavi etmek icin
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan yeni etkili ajanlar heniiz gelistirilip onaylanmamustir.

Prednizon (oral 1 mg/kg/gun) tek ajan olarak kisa slre etkili olabilir veya birinci
basamak immunosupresif ajanlarla birlikte kullanildiginda ilk yaniti hizlandirabilir.
Bununla birlikte, glukokortikoidlerin LGLL’de uzun vadeli etkinligi yoktur ve nétropeni
genellikle ila¢ azaltildiginda tekrarlar. Kronik ciddi nétropeniye baglh énemli morbidite
ve mortalite sebebiyle ve granllosit monosit koloni uyarici faktérlere gecici yanitlar
rapor edildiginden, miyeloid blylme faktdrlerinin akilci kullanimi, nétropenik hastalarda
cerrahi prosedirlerden énce veya sepsis sirasinda avantajli olabilir.?®

Biyobelirteclerin tedavi yanitina iliskin kanitlar azdir. Bir ¢alismada, HLA-DR4’ln
CSA’ya daha iyi yanitla iligkili oldugunu 6ne sirtlmustir. Ancak, baska bir calismada bu
iliski desteklenmemistir.#'42 Sanikommu ve ark; STAT3 mutant ve vahsi tip hastalarin
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MTX, Cy ve CSA’ya benzer yanit oranlarina sahip oldugunu bulmustur. Bununla birlikte,
STAT3 mutasyonlu hastalarin MTX tedavisi ile daha uzun yanit siiresine sahip oldugu
raporlanmistir (p = 0.1).4

Primer tedavinin basarisiz olmasi durumunda, MTX ve Cy arasinda bir gecis
disunulebilir. Ancak hastaligin nadir gériilmesi ve genel olarak ileriye dénik verilerin
bulunmamas! sebebiyle birinci basamak ajanlara direncli hastalar i¢in standart tedavi
Onerisi bulunmamaktadir. Birkag yeni ajan kucUk Klinik calismalarda test edilmis olsa da,
Onemli enfeksiydz yan etkilere sahip olmasina ragmen yalnizca alemtuzumab ikna edici
bir etkinlik géstermistir. T hlicrelerinin ylizeyinde eksprese edilen CD52'yi hedefleyen
monoklonal antikor alemtuzumab, nuks/direngli T-LGLLli 25 hastada 10 mg/gln
dozundan 10 giin sUre ile intravendz olarak uygulanmis ve degerlendirilebilien hastalarda
3. ayda toplam yanit orani %56 (%36 TY ve %20 KY) saptanmistir.* Ancak bu yanitlar
I6kopeni ve nétropenik enfeksiyonlarla sinirli kalmig ve alternatif bir yaklagim olarak 10
mg subkutan alemtuzumab kullanilan ¢alismalarda, karsilastirilabilir yanitlar ile daha
iyi tolere edildigi raporlanmistir.#* Splenektominin, T-LGLL'li bir hasta alt grubunda klinik
ve hematolojik fayda sagladig bildiriimistir.#> Ancak, splenektomi sadece kalici siddetli
sitopenisi olan direngli vakalarda ve semptomatik splenomegalide dustndlmelidir.
Fludarabin ve pentostatin gibi kisa sdreli (1-3 kdir) verilen pirin analoglari ile %75 ile
%80 araliginda yanit oranlari raporlanmistir. Ancak, kii¢tik hasta gruplarinda yapilmis
olmasi ve tutarsiz yanit kriterleri agisindan bu sonugclar dikkatle ele alinmaldir.2®

Genel olarak, mevcut baslangic tedavilerinin sinirli etkinligi ve nilks hastaliktaki
sinirl segenekler goéz 6niine alindiginda LGLL'de yeni tedavi segeneklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Hedefe yénelik tedaviler ginimizde bir¢cok hastalikta kullaniimakta
olup, LGLL etyopatogenezinde etkili olan IL-15 ¢esitli calismalarda tedavi hedefi olarak
degerlendirilmistir. IL-2 ve iL-15 reseptér p subuniti hedef alan bir insan monoklonal
antikor olan Hu-Mikp1 ile yapilan c¢alismada etkinligi gosterilememistir.*¢ Baska bir
calismada ise IL-15 reseptor Y zincirini inhibe eden bir peptid olan BNZ-1 ¢ok merkezli
ve prospekiif olarak degerlendiriimisti. BNZ-1, 20 hastaya aylik olarak intravendz
uygulanmis ve 4. ayda yapilan yanit degerlendiriimesinde toplam yanit orani %20 (1
hasta TY, 3 hasta KY) saptanmistir®® Yakinlarda yayinlanmis invitro bir ¢alismada;
IL-15 promotérinin azasitidin tarafindan inhibisyonunun, IL-15 gen transkriptinde
azalma sagladigi, bunun da T-LGLL hiicre 6liminid indiklemek icin yeterli oldugu
raporlanmistir.¥” Bagka bir calismada ise azasitidinin STAT3-DNA metilasyon yolunu
guclu bir sekilde inhibe ettigi gosterilmigtir.*®

JAKB-STAT yolaginin inhibisyonu LGLL tedavisinde bir tedavi segenedi olup JAK3
inhibitdri olan tofasitinib, refrakter LGLL tanili 9 hastada degerlendirilmistir. Hastalarin
6’sinda hematolojik yanit elde edilirken, 5 hastada nétropenide iyilesme saptanmigtir.#®
JAK1/2 inhibitéri olan ruksolutinibin niks/direncli T hiicreli lenfomalarda degerlendirildigi
bir calismada T-LGLL tanili 4 hastaya tedavi uygulanmistir. Toplam yanit orani %25, klinik
yanit ise %75 olarak raporlanmistir3® Tim bu tedavi secenekleri de@erlendirildiginde;
niiks/direncli LGLL'de en iyi tedaviyi belirlemek icin daha gugli klinik galismalara ihtiyag
vardir.
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Giris

1973 yilinda Kronik Lenfositik Léseminin (KLL) alti tipi olarak tarif edilen prolenfositik
[6semi (PLL); Kklinik gérinimi ve morfolojik bulgularinin farkli olmasi ile Kronik
Lenfositik Losemiden ayri olarak degerlendiriimekte olup B ve T hicreli alt tiplerine
ayrilmaktadir. Her iki alt tipi siklikla I6kositoz/lenfositoz ve semptomatik splenomegali
ile karakterize olup; genellikle kétl prognozlu ve nukslerle seyreden agresif klinik seyir
gostermektedir. Ortalama yasam beklentisi 2 yil olup standart tedavi rejiminin net
olmamasi da karmasikligr artirmaktadir. T hicreli PLL (T-PLL) i¢in alemtuzumab ile
purin analogu, B hiicreli PLL icin pirin analogu temelli, P53 mutasyonu olan hastalarda
alemtuzumab, rituksimab ve ibrutinib-venetoklaks tedavileri glincel etkin se¢eneklerdir.
Her iki tip PLL'de de indolan seyreden, tedavi gerektirmeyen olgular da s6z konusudur.
Son zamanlarda venetoklaks, ibrutinib ve idelalisib gibi yeni ilaglarin kullaniimasi ile
Ozellikle TP53 anormalliklerini barindiran hastalarda tedavi secenekleri artmaktadir.
Uygun hastalarda konsolidasyon amagli otolog veya allojeneik kdk hiicre nakli etkin bir
secenek olarak hala yerini korumaktadir.

Epidemiyoloji

PLL tim lenfoid I6semilerin <%2’sini olusturmaktadir. Ortanca gérilme yagsi 60 yas olup,
erkeklerde daha sik gérdlir. Morfoloji, immunfenotipleme ve genetik degerlendirme ile
B ve T lenfositlerden kaynakli alt tipleri tanimlanmistir. T-PLL, B-PLL'den daha fazla
gorilmekte olup; ortanca genel sagkalim (OS) B-PLL icin 36 ay ve T-PLL i¢in 20 aydir."2

Etiyoloji

Bilinen herhangi bir cevresel risk faktéri olmayip net tanimlanmis bir sebebi yoktur.
B-PLL tanil hastalarda 6zellkle MYC [t (MYC)] (%62), delesyon (del)17p (%38),
trizomi 18 (%30), del13q (%29) saptanmistir. Ayrica hastalarin %73’inde kompleks
karyotip, %45’inde yuksek kompleks karyotip tanimlanmistir. B-PLL’de ifade edilen
genlerin cogu, C-MYC dahil olmak Gzere hiicre proliferasyon ve hiicre déngiistinde yer
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almaktadir. PLL vakalarinda 8924’0 [6r. t (8;14)] iceren kromozomal translokasyonlar
rapor edilmis olup; MYC translokasyonu ve aberasyonu, MYC geni aktivasyonuna zemin
hazirlayip kontrolsiiz cogalmaya neden olmaktadir. Patogenezde énemli role sahiptir.®®
Vakalarin %50’den fazlasinda TP53 geninin mutasyonu tespit edilmis olup bu oran B
hicreli malignitelerin tim alt tipleri arasinda rapor edilen en ylksek orandir ve tedaviye
direngten ve kot prognozdan sorumlu tutulmaktadir T-PLL’'de ise 14. kromozom
translokasyonunun ve inversiyonunun I6komojenezisi baslattigi ispatlanmistir. Bu
genomik anormallikler, proto-onkogenler TCL1A ve MTCP1’in asir ekspresyonuna yol
acarak apoptotik direnc, genomik instabilite, DNA ¢ift sarmalli kopmalarin veya oksidatif
saldinlarin DNA onarim kapasitelerini azaltarak bozar, I6semik aktivite artisina neden
olur® Ataksi-telanjiektazi mutasyonu (ATM) olan hastalarda T-PLL insidansi artmistir.
Ataksi-telenjektazi; ilerleyici nérolojik islev bozuklugu (6rn. ataksi), immun yetmezlik,
bozulmus organ gelisimi ve okulokutandz telenjiektazi ile karakterize otozomal resesif
bir hastalikti. ATM geninin 11g23'teki mutasyonlari, T-PLL populasyonunun %80-
90’Inda meydana gelmektedir.” Ayrica T-PLL tam ekzon analizinde IL2RG, JAK1,
JAKS, STAT5B, EZH2, FBXW10 ve CHEK2'de mutasyonlar tanimlanmistir.8 JAK/STAT
yolaginin asin aktivasyonu, bu yolu negatif diizenleyici genlerin genomik kayiplarinin
tespiti ile 16komojeneziste rol oynadigi tespit edilmis olup patogenetik etkisinin dnemi
son yillarda artmaya baslamistir.®

Klinik

Hastalarin az bir kismi asemptomatik olabilecedi gibi genellikle agresif bir klinikle
sergilemektedir. Siklikla hepatosplenomegali, lenfadenopati, B semptomlari ve
lenfositoz (>100x 10%L) ile basvurmaktadiriar. Daha ¢ok T-PLL tanili olgularda (%25)
noduler makilopapuler tarzda dékuntu seklinde cilt tutulumu gérilebilir; haricinde bazi
vakalarda peritoneal ve plevral eflizyon gérilmekte olup %10’undan daha az kismi
santral sinir sistemi tutulumu ve periorbital édem ile bagvurabilir.'°

Laboratuvar ve Morfolojik Ozellikleri

Hastalarin tamamina yakininda >100 x 10%L Uzerinde I6kositoz olup, bu hicrelerin
%55’inden fazlasini genellikle %90’ bulan oranlarda periferik yaymada atipik yuvarlak
cekirdekli, belirgin vezikiler —nUkleolus yapisinda, yogun nikleer kromatin ve genis
sitoplazmali buyuk bir hiicre olarak tanimlanmis (Sekil 1) prolenfositler olugturmaktadir.
Vakalarin %50’sinde anemi trombositopeni goérulebilmektedir. Kemik iligi aspirasyon
biyopsisinde degisken derecelerde lenfoid infiltrasyon saptanir (%30-90)."

B-PLL'ye spesifik imminofenotipik 6zellik gdsteren panel tanimlanmamis olmakla
beraber, hastalarin KLL'den ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Pan B hicre yuzey
antijeni CD19, CD20, CD22, CD24, CD79b, FMC?7 ve yiizey imminglobulinleri (IgG-
M-D) KLL’den daha guglu pozitiflik gdstermektedir. CD200 negatif veya zayif pozitiftir,
CD5 ve CD23 negatifligi ve kemik iligi aspiratinda siklin D1 saptanmamasi ile Mantle
hicreli lenfomanin I6semik fazindan; CD11¢, CD103 ve CD10 negatifligi ile de sacli
htcreli [I6semi ve folikiiler lenfomadan ayirici tanisi yapiimalidir.'213
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T-PLL'de posttimik membran antijenleri TdT, CD1a negatif, B hlcre belirtegleri CD19/
CD20/CD22 negatif olup ayrica CD16 ve CD30 da negatiftir. Hiicreler CD3 (zayif), CD2,
CD5, CD7 ve CD52 icin kuvvetli pozitifti. CD4 ve CD8 pozitifligi arasinda bazi farkhliklar
vardir; vakalarin cogunlugu (%60) CD4+ ve CD8-olup %25’i hem CD4 hem de CD8
icin pozitiftir ve %15'i CD8 pozitif, ancak CD4 negatiftir. Vakalarin %50’sinde CD38
ve Anti-TCR1 pozitifligi saptanmistir. Dogal éldirtict ve blyik grandlli hicreli 16semi
hiicre belirteci olan CD11b/CD57 ¢ok nadir pozitif olup hi¢bir hastada CD16 pozitifligi
saptanmamistir, ayirici tanida kullaniimaktadir.™
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Sekil 1: Prolenfositlerin periferik yayma gorintisi

Tani-Ayirici Tani

Genellikle hastalarda lenfosit sayisi >100 x 10%uL’nin Gzerinde olup periferik yaymada
%55'in Uzerinde prolenfosit hatta %90'in Uzerinde prolenfosit izlenmektedir. Ayrica
anemi trombositopeni de siklikla buna eslik edip splenomegali, kilo kaybi, ates ve gece
terlemesi gorilebilmektedir.'2 Morfolojik inceleme B-PLL'nin teshisine yardimci olsa
da yetersizdir ve daha somut bir teghis icin periferik kanin immunofenotipik ve genetik
analizini gerekir. immiinofenotiplemede, monoklonal B hiicrelerinin bir timéri olan
B-PLL; IgM +/-IgD, yuzey Ig kappa veya lambda hafif zincir, CD20 ve CD19, CD22,
CD79a ve FMC7 parlak boyanmaktadir. Bu ayni zamanda B-PLL'yi, genellikle ylizey
Ilg ve CD20’nin séniik bir ifadesine sahip olan KLL'den ayirt etmeye yardimci olabilir.
Ayrica, CD11¢, CD103, CD10, CD25 ve siklin D1’in ekspresyonu yoktur, bu da B-PLL'yi
T-PLL, mantle hiicreli lenfoma l6semik fazi ve folikiler lenfomadan ayirt eder.'

Klinik olarak T-PLL’'nin B-PLL’den kesin ayrimi olmamakla birlikte, farkli olarak plevral
ve peritoneal eflizyon, cilt tutulumu ve santral sinir sistemi tutulumu goérdlebilmektedir.
Taninin  konmasinda siklikla morfoloji, imminfenotip ve genetik &zelliklerden
faydalaniimaktadir. Cogu hastada morfoloji ve immudinfenotip yeterli olabilmektedir.
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Periferik kanda veya kemik iliginde T-PLL morfolojsinde >5 x 10%pL prolenfositin varligi,
T hiicre klonalitesinin [T hlcre reseptdr genleri B ve G (TRB/TRG) icin PCR veya akim
sitometri ile] gbsterilmesi, immunhistokimyasal incelemede hastalarin %90’inda pozitif
saptanabilen TCL1A, TCL1B (TML1) veya MTCP ile tani konabilir. Nadir vakalarda
T-PLL genetik testlerine ihtiyac olabilmektedir. T-PLL’de akim sitometri incelemesinde
sitTCL1, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD4 ve CD8 pozitif saptanmaktadir. T hiicre
marker pozitifligi B hiicre negatifligi ile B hiicre serisine ait 16semi ve lenfomalardan
ayirici tanisi yapilabilir. T-LGL’den CD57/CD16’nin negatif olmasiyla T-ALL’'den, TdT/
CD1a’nin negatif saptanmasiyla eriskin T hicreli I6semi/lenfomadan HTLV1/CD25/
CD4’Un negatif saptanmasi ile ayirt edilebilir.'®

Tedavi

Hastaligin erken déneminde hastalarin %20-30'u asemtomatik klinige sahip olup
yakin tedavisiz izlemin mortalite acisindan anlamli fark yaratmamasindan dolay yeterli
olmaktadir. Bekle ve izle slrecinde maalesef her hastada progresyon kaginilmaz olup
ortalama 1-2 yil icerisinde tedavi gerekliligi dogmaktadir."

PLL tedaviye direngli agresif bir hastalik olup ortalama yasam beklentisi 7.5 aydir.
Prognozun en 6nemli gbstergesi hastalarin alemtuzumab tedavisine yanit verip
vermemesi olup yanit alinamayan hastalarda ortalama yasam beklentisi 4 aydr.
Alemtuzumab yaniti haricinde ylUksek I6kosit sayisi (>100.000/mL), lenfosit ikilenme
slresinin kisa olmasi (6 ay), ileri yas, TCL-1 ekspresyonu ve P53-MYC mutasyonu
olmasi diger prognostik belirteclerdir.36

CD52, cesitli hematopoetik hicrelerin yizeyinde eksprese edilen bir glikoproteindir.
Oncelikle olgun lenfositlerin, dogal éldiiriicii hiicrelerin, eozinofillerin, nétrofillerin,
monositlerin, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin hiicre ylizeyinde eksprese edilir. Bu
nedenle, alemtuzumab tedavisi, konakgi ve dondr T hicrelerinin iglevi Uzerinde kalici
bir etkiye sahip olup konsolidatif transplantin sonuclarina pozitif katki saglamaktadir.’”
Su an igin glinimlzde kabul gérmis en optimal tedavi transplanta uygun hastalarda
alemtuzumab tedavisini takiben allojeneik kdk hiicre nakli yapiimasidir. Kombinasyon
tedavilerinde gerek artmis toksisite gerekse artmis enfeksiyon riski tedavi segeneklerini
de kisith hale getirmektedi. T-PLL tanili hastalardaki ylksek CD52 pozitifligi
alemtuzumab tedavisininin uzun yillardir kullanimini saglamistir. ilk sira tedavide
alemtuzumab kullanilan hasta serisinde toplam yanit orani (ORR) %76, tam yanit (TR)
%60 ve parsiyel yanit (PR) %16 olarak saptanmistir. Alemtuzumab kullaniminin CHOP
ve pentostatin kullanimindan daha Ustiin oldugu ve tedaviye yanit veren hastalarda hizli
timor kicllmesi sagladigi tespit edilmistir. Maalesef hastalarin ikisi hari¢ hepsinde
niks gbzlenmis olup 45 aya varan yanit siiresi gézlenmistir.'® Haftada (¢ kez 30 mg
olarak baslanan ve yanit alinincaya kadar artirilarak verilen alemtuzumabin intravendz
(IV) ve subkutan (SC) kullaniminin karsilastirildigi ¢alismanin sonuglarinda; ORR
%91, TR %81 saptanmistir. SC alemtuzumabin yanit oranlarinin IV alemtuzumaba
gbre anlaml derecede diisiik oldugu saptanmistir. idame tedavide alemtuzumab
kullaniminin OS’ye ek katki saglamadigi, tedaviyle iligkili toksik etki ve enfeksiyon
riskinin de yuksek olmasindan dolayi tercih edilmesi 6nerilmemektedir.®
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Tedavi etkinligini artirmak icin T hiicre maligniteleri olan hastalarda alemtuzumab ve
pentostatinin es zamanli uygulanmasinin etkililik ve glivenliligini inceleyen ¢alismada;
purin analoglarinin alemtuzumab ile kombinasyon tedavisinin (pentostatin 4 mg/m?
haftalik, alemtuzumab 30 mg IV haftada 3 kez) tek basina alemtuzumab kullanilan
calismalara kiyasla daha ylksek ORR (%69 vs %51) ve TR’ye (%62 vs %37.5) sahip
oldugu gdsterilmistir. ilk sira tedavide Ustiinliik elde edilen bu ¢alismayi kisitl kilan ise
niks hastalarda yanit oraninin diisik olmasi ve hasta sayisinin az olmasidir.2° Daha
dnce tedavi gérmis ve gérmemis hastalarda fludarabin, mitoksantron ve siklofosfamid
(FMC) kemoterapisini takiben alemtuzumab tedavisi ile konsolidasyon tedavisi
kullanilan calismada ise; sadece FMC kemoterapisiile ORR %68 iken alemtuzumabile
konsolidasyonla %92’ye yikselmistir. Tek basina alemtuzumab kullanilan ¢alismalarla
kiyaslandiginda OS Ustunligunin tartismali bulunmasinin daha énce tedavi edilmis
hastalarin azalan CD52 oranindan kaynaklanabilecegi diisinilmistir. Ayrica FCM'yi
takiben alemtuzumab verilmesi artmis grade 3/4 hematolojik toksisite ve artmis CMV
reaktivasyonu riski getirmistir. Bu yilzden ilk sira tedavi yerine refrakter hastalarda
tercih edilmesinin daha uygun olacagi gérisune variimistir.?'

Alkile edici ajan olan bendamustinin tek basina bir tedavi olarak kullanildiginda da
etkili oldugu lenfoma tanili hastalarin farkl serilerinde g&sterilmistir. Cok merkezli
geriye dénuk bir calisma, bendamustinin alemtuzumaba direncli T hicreli PLL igin
etkili bir segenek olabilecegini gdstermistir. Bu calismada, hastalarin %601 daha
6nce alemtuzumab da dahil olmak Uzere tedavi gérmus olup 1V olarak bendamustin
(70-120 mg/m?) 6 siklus verilmistir. U¢ hasta (%20) TRye, 5 hasta (%33.3) PRye
ulasirken toplam yanit orani %53.3 saptanmistir. Ortanca PFS ve OS sirasiyla 5 ay
ve 8.7 ay saptanmis olup PFS ve OS’nin alemtuzumab maruziyeti ile korele olmadigi
bildiriimigtir.22

T-PLL’de alemtuzumab direncinin ve niksin kac¢inilmaz olmasi, alemtuzumab
duyarlih@ini artirmaya yonelik ¢alismalarin yapiimasina neden olmustur. Epigenetik
tedavi (histon deasetilaz [HDAC] inhibitérleri) ile veya tek basina alemtuzumab/
kladribinin kombinasyonu kullaniimis yakin tarihli bir ¢alismada; niks olmus veya
alemtuzumab direnci gelismis hastalarda vorinostat ile veya vorinostatsiz 8/7 hastada
TR elde edilmis olup tedaviye duyarli hale getirilmistir. Vorinostat ile alemtuzumabin
sinerjistik etkisiile basarili sonuglar alinabilecegi sonucuna varilmigtir.22* Alemtuzumab
tedavisi sonrasi niksetmis ve direngli T-PLL tanili 9 hastalik bir ¢calismada BCL-2
inhibitdrli venetoklaks tedavisinin etkinligi arastiriimistir. Dokuz hastanin 5’i es zamanli
venetoklaks/bendamustin kombinasyon tedavisini kullanmistir. Hastalarin %56’sinda
hastalik kontrol altina alinmis, %44’tnde PR elde edilmis olup bendamustin tedavisi
ile birlikte ORR %80 saptanmistir. Dokuz hastanin 8’inde grade =3 toksisite izlenmisgtir.
Hasta sayisinin az, en iyi yanitin stabil hastalik olmasi ve kisa sagkalim (34-201 giin)
calismanin kisitliliklari olarak bildirilmistir.25 Venetoklaks tedavisine sinerjistik etki
gosterdigi yoniindeki bilgiler 1s1ginda venektoklaks/ibrutinib kombinasyonunun vaka
bildirimi dizeyindeki ¢alismalari, kombinasyon tedavisinin etkinliginin monoterapiye
gore Ustlin oldugu bildirmigtir.2

Normal T hcreleri, hem TRBC1 (T hiicre reseptér beta zincir sabit bdlge) hem de
TRBC2 pozitif huicrelerin bir karisimina sahipken, malign T hicreleri yalnizca bir beta
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zinciri ifade eder. Dolayisiyla, habis klonun TRBC’sini hedef alan CAR T hucreleri
ile ilgili calismalar, spesifik olarak habis T-PLL hicrelerini hedefleyecegi ve normal T
hucrelerini koruyacagi distncesiyle cogalmaya baslamistir.?”

Geligtirilen yeni tedavi segeneklerinin genis ¢aph calismalar 1siginda tedavide yeni
yollar ortaya c¢ikaracagl bir gercektir. Bunlardan bagslica olanlari; P53 aktivasyon
artirici tedaviler, JAK-STAT yolagi inhibitérleri, sikline bagimli kinaz inhibitdrleri ve
bagisiklik hiicresi sinaps modiile eden tedavilerdir. Ozellikle JAK-STAT yolaginin daha
¢ok anlasiimasi ve T-PLL tanili hastalarda genomik sapmalarin bu yolagi aktiflemesi
nedeniyle JAK inhibitorl tedavilerine olan ilgiyi artirmaktadir.

Nadir gérilmesi ve ileriye donlk Klinik calismalarin bulunmamasi nedeniyle, B-PLL'nin
yOnetimiyle ilgili kilavuz yoktur. B-PLL'nin tedavisine iliskin fikir birligi, esas olarak
anekdotal raporlardan, KLL tedavisine ydnelik calismalardan ve vaka serilerinden elde
edilir. B-PLL tedavisinde 1. basamak tedavinin TP53 mutasyon durumuna dayali olarak
planlanmasi 6nerilmektedir. Delesyon 17p/TP53 mutasyonlari olan hastalar, Bruton
tirozin kinaz inhibitérleri (BTKI) (ibrutinib), fosfoinositid 3-kinaz inhibitérleri (idelalisib)
ve alemtuzumab (anti-CD52 monoklonal antikor) gibi hedefe ydnelik tedaviler gerektirir.
Delesyon 17p/TP53 mutasyonlari olmayan hastalar kemo-immunoterapilerden
(rituksimab temelli fludarabin veya bendamustin kombinasyonlar) fayda gérebilir.
Allojenik koék hucre nakli, gen¢ ve zinde hastalarda 6zellikle delesyon 17p/TP53
mutasyonlari olanlarda veya nikseden/direncli vakalarda 6n sirada dusutnilmelidir.
TP53 mutasyonu taslyan hastalarda bu kemoterapilere diren¢ gdzikebilmektedir.
Alemtuzumab tedavisi toksisitesinin g6z énliinde bulunduruldugu ¢alismalar, tedavide
son zamanlarda BTK/'leri 6n plana cikarmistir. Sekiz hastanin dahil oldugu rituksimab/
idelalisib kombinasyon tedavisinin kullanildigi ¢alismada 7/8 hastada TR, 1/8 hastada
PR elde edilmistir. ibrutinib/rituksimab/venetoklas kombinasyon tedavisi kullanilan
genis, 6zel bir ¢calisma olmayip vaka sunumlarinda tam yanit elde edilen hastalarin
olmasi ve idelalisib ve alemtuzumab kaynakli toksisitenin fazla olmasi nedeniyle
daha cok tercih edilecek gibi gériinmektedir. Etkin olan bu kurtarma tedavisine yanit
alinan, uygun hastalarda konsolidasyon tedavisi olarak her zaman kok hicre tedavisi
planlanmalidir.22°

Kok Hiicre Nakli Tedavisi

Mevcut tedavilerle %80’e varan yanit oranlari elde edilmesine ragmen, maalesef
ortanca OS 10-16 ay olup, cogu hasta ortalama 12 ay icinde niksetmektedir. Niks
sonras! kurtarma tedavisi icin az secenek mevcuttur. Halihazirda ¢ok sayida terapétik
secenege ragmen nakil icin uygun hastalarda alemtuzumab ile indiksiyon tedavisini
takiben konsolidatif allojenik kék hiicre nakli OS ve PFS’yi uzatmasi bakimindan en
iyi segenek olarak yerini hala korumaktadir.

Konsolidatif kdk hiicre nakli (oto veya allo) olan hastalarda (48 ay), nakil yapiimayan
hastalara kiyasla (20 ay) ortanca hayatta kalma siresi daha uzundur. Hastalarin
ortalama OS’si otolog nakil ile 52 ay ve allojenik nakil ile 33 ay olmasina ragmen,
sagkalim bu gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli saptanmamistir (p=0.2).
Allojenik nakil uygulanan hastalarda %30.7’lik yiksek bir transplantla iliskili mortalite

132



(TRM) izlenirken, sag kalanlarda ortanca 6 yillik takipte uzun sireli TR gorilmustr.
Otolog kok hiicre naklinde niks orani %60 olup niks eden tim hastalar ilerleyici
hastaliktan dolayi kaybedilmistir. Bu yuzden allojenik nakil yapilamayacak hastalarda
tercih edilmelidir.®® 2008-2018 yillarinda allojenik kdk hicre nakli uygulanan T-PLL’li
266 hasta tizerinde Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Nakli Arastirma Merkezi (CIBMTR)
veri tabani kullanilarak yapilan ¢alismada, 4 yilhik OS %30, hastaliksiz sagkalim
%25.7, niiks %41.9 ve TRM %32.4 saptanmistir.®' En yaygin 61Um nedeni %49 ile niks
veya progresyondur. Nakilden 1 yil sonra tedaviye bagh élimlerin kiimdlatif insidansi
%28 idi. TRM’'nin %30-40’1 bulmasi nedeniyle disik yogunluklu hazirlama rejimleri
kullaniimaya baslanmis ve mortalitede iyilesme saglamistir.3232 Geriye ve ileriye donik
calismalar, %19-52 oraninda grade 2-4 akut graft versus host hastaligi (GVHH) ve
%40-55 oraninda kronik GVHH sikligi bildirmektedir. Hastalardaki T hiicre reseptéri
(TCR) gesitlilik degisiklikleri ile minimal kalinti hastalik kinetigi élctlebilmektedir.34

Sonug olarak PLL tanili hastalarda uzun siireli remisyon ve kir allojenik nakil haricinde
hala saglanamamis olup mevcut en iyi tedaviler de bile niks kaciniimaz olmaktadir.
Genetik degisikliklerin zamanla kesfedilmesi ile tedavide genetik bazl modellemelerle
yol alinabilecegdi gérilmektedir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolim 1
POEMS Sendromu

Uzm. Dr. Yusuf Ulusoy

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Hematoloji, istanbul

Giris

POEMS sendromu bir¢ok sistemi etkileyen nadir bir hastalktir. POEMS, polinéropati,
organomegali, endokrin bozukluklar, monoklonal gamapati ve cilt degisiklikleri
bulgularinin bas harflerinden tiretilmis bir kisaltmadir. Bu kisaltmada yer almasa
da POEMS kemik bulgulari, asit, plevral eflizyon, Castleman hastaligi gibi ek
baska bulgularla da karakterizedir. Anormal protein Ureten klonal plazma hucreleri
bu hastaliga sebep olur ve uretilen bu proteinler cesitli klinik tablolarin gelisiminden
sorumludur. POEMS sendromunun sebebi bilinmemektedir fakat hastaligin bagisiklik
yanitindaki hatadan veya genetik bir bozukluktan ortaya ciktigi distnilimektedir.
POEMS sendromu tanisi klinik ve laboratuvar kriterlerin varligi ile konulur. Tedavi
segenekleri arasinda kemoterapi, radyoterapi ve otolog kék hiicre nakli (OKHN) yer
almaktadir. Hastalar erken teshis ve tedaviyle ortanca 13,7 yila varan sag kalim sansi
elde ederler.’

POEMS sendromu ilk olarak 1956 yilinda Crow adli klinisyen tarafindan tanimlanmistir.
ilgili yazisinda “osteosklerotik myelom” tanisi alan ve periferik néropati, comak
parmak, ciltte hiperpigmentasyon, lenfadenopati, édem gibi klinik bulgularla seyreden
2 hastay! rapor etmistir.2 Takip eden yillarda benzer klinik ézellikleri gdsteren olgular
rapor edilmis ve hastallk Crow-Fukase sendromu, Takatsuki sendromu gibi adlarla
anilmigtir.

1980 yilinda Bardwick ve arkadaslari tarafindan hastaligin polinéropati, organomegali,
endokrin bozukluklar, monoklonal gamapati ve cilt degisikliklerden olusan temel
bulgularini simgeleyen “POEMS” akronimi turetilmistir.

Bu tanimdan sonra hastaligin patogenezi aydinlatiimaya ve tanisi standardize
edilmeye calisiimig, tedavisi icin de asama kaydedilmistir, ancak yine de hastaligin
nadir olusu klinik anlamda zorluklar yaratmaktadir.
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Epidemiyoloji

POEMS sendromunun prevalansi yaklasik olarak 100 binde 1’dir. Her iki cinsiyeti de
esit derecede etkilemekle birlikte, bazi calismalarda 2: 1’e varan erkek: kadin orani
bildirilmistir. Baslangi¢ yas! genis bir araliktadir fakat olgularin cogunlugu 30-60 yas
arasindadir.

POEMS sendromu butlin etnik gruplarda tanimlanmis olmasina ragmen 6zellikle
Japonlarda ve Cinlilerde daha siklikla karsilasildigina dair yayinlar da mevcuttur.

Hastaligin nadir olusu epidemiyolojik calismalarin yapilmasini zorlastirmaktadir ¢iinkd
hastalarin tanisiz kalma olasiligi g6z ardi edilmemelidir.

Etyoloji ve Patogenez

POEMS sendromunun kesin sebebi bilinmemektedir, ancak anormal plazma hiicre
klonu, bu klonal hiicrelerin Urettigi proinflamatuvar sitokinler ve mikrogevreden Uretilen
aracilarin hastaligin klinik tablosuna yol actigi Uzerinde durulmaktadir. Anormal
plazma hucreleri interldkin-1 (IL-1), interlékin-6 (IL-6) ve vaskiler endotelyal blyime
faktori (VEGF) gibi gesitli sitokinlerin Gretimine sebep olur. Bu sitokinler POEMS
sendromundaki inflamatuvar yanit ve doku hasari ile iligkilidir. Yapilan arastirmalar
CD138 pozitif plazma hiicrelerinde, CD138 negatif plazma hicrelerine oranla daha
yUksek duzeyde VEGF-mesajci ribonlkleik asit seviyelerinin varhgini géstermigtir.
Ancak Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada POEMS sendromlu hastalarda
VEGF (retiminden sorumlu plazma hiicrelerinin poliklonal karakteri ortaya konulmustur
ve bu bulgu baska bir calismada da kanitlanmistir.% IL-1 Gretiminin ise esas olarak
POEMS’e ait monoklonal hiicrelerden gelistigi gosterilmistir.

Yirmi hastalik bir seride hastalarda 285 gen taranmis ve 308 somatik mutasyon
saptanmistir. Yedi gende (KLHL6, LTB, EHD1, EML4, HELPHL1, HIPK1 ve PCDH10)
tekrarlayici mutasyonlar saptanmistir® Multipl myelomda tanimlanmis siriici
mutasyonlar bu olgu serisinde saptanmamistir. Buna karsin Chen ve arkadaslarinin
42 hastalik olgu serisinde hafif zincir amiloidoz ve multipl myelom ile iligkili genlerde de
mutasyon saptanmistir.” Bu mutasyonlar hastaligin prognozu ile iliskilendiriimemistir.

VEGEF, vaskuler endotel fonksiyonunda énemli bir roldedir ve POEMS sendromunda
serum seviyeleri artmisti. VEGF'Un asiri Uretimi endotelyal hicre fonksiyonlarini
bozarak hastaligin karakteristik vaskiler bulgularinin gérilmesine, 6dem, papilédem
ve patognomonik cilt lezyonu olan glomertloid hemanjiyom gelisimine yol acar.
Ayrica VEGF ve diger sitokinlerin asiri Gretimi anjiyojenezi uyarir ve bu yeni damarlar
normal damarlardan farkl olarak kapiller kacaga yatkindir. Tedavi ile serum VEGF
duzeylerinde hizla azalma gérulir ve yaklasik 6 ayda normal diizeylerde stabilize olur.
VEGF diizeylerindeki azalma nuksslz hastalik ve Kklinik diizelme ile iligkilidir.

IL-1 diger sitokinlerin ve kemokinlerin Uretimini tetikleyen proinflamatuvar bir sitokindir.
IL-1 artigi ile baglayan bu tetiklenme inflamatuvar hiicrelerin aktive olmasina ve organ
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hasari gelisen bolgeye goé¢ etmesine sebep olur. POEMS sendromunda serum ve
beyin-omurilik sivisinda IL-1 dizeyleri artmis olarak bulunur.

IL-6 bagisiklik yaniti ve inflamasyonun diizenlenmesinde gdrev alan bir sitokindir.
POEMS sendromunda serum duizeyleri artmistir ve bazi ¢calismalarda IL-6’nin POEMS
sendromunda temel sitokin oldugu goésterilmistir.

Tumdr nekroz faktér alfa, interlékin-12'nin de POEMS sendromu patogenezinde rol
oynadi@i distnilimektedir.

Klinik Ozellikler
POEMS sendromunun klinigi cok cesitlidir ve hastadan hastaya farkliliklar gosterir.

Polinéropati POEMS sendromunun en bilinen klinik bulgusu ve majér tani kriterlerinden
biridir.® Tipik olarak sinir liflerinin myelin kilifini etkiler ve bu nedenle demiyelinizan
karakterdedir. Genellikle simetrik distal néropati yaparak alt ekstremiteleri (st
ekstremitelere gére daha sik etkiler. Ekstremitelerin sensdryal liflerini etkileyerek
uyusukluk, karincalanma ve yanma hissi gibi klinik bulgulara yol agar. Bu bulgular
ekstremite distallerinden baslar ve proksimal bdlgelere de ilerleyebili. Motor
etkilenme sonucu ise el ve ayaklarda gli¢ kaybi, atrofi, digme ilikleme gibi ince
motor hareketlerde zorlanma ve yurime gigligine yol acar. Sinir ileti ¢alismalari
ve elektromyelografi gibi elektrofizyolojik calismalar polinéropati tanisinda kullanilir.
Bu calismalarda demiyelinizan noéropati, sinir iletim hizinda yavaglama, sinir ve
kas yanitlarinin amplititlerinde anormallikler saptanir. Sinir biyopsilerinde aksonal
dejenerasyon, demiyelinizasyon, lenfosit, plazma hicresi ve makrofaj gogu ile
karakterize perivaskiler inflamasyon saptanir. POEMS sendromundaki IL-1 ve IL-6
gibi artmis sitokinler sinir hasarindan sorumludur.

Monoklonal gamapati POEMS sendromu tanisi almis hastalarin %90’indan fazlasinda
vardir ve M-protein olarak adlandirilir. Tipik olarak IgG veya IgA tipindedir ve kemik
iligindeki klonal plazma hicrelerinden sentezlenir. Hafif zincir komponenti olgularin
hemen tamaminda lambda tipindedir. M-protein miktarina gére degismekle birlikte
klinik olarak halsizlik, glgsizlik ve bas agrisi, bas dénmesi, gérme degisiklikleri
ile karakterize hiperviskozite sendromuna yol agar. M-protein varligi serum ve/veya
idrarda protein elektroforezindeki M piki varligi ile tespit edilir. immiinfiksasyon
elektroforezinde de M-protein tipi tayin edilir. M-protein varligina kemik iliginde klonal
plazma hiicre proliferasyonu eslik etmelidir. M-proteinin birikimi periferik sinir, cilt gibi
tutulu organlarin biyopsilerinde patolojik olarak gdsterilebilir.

Osteosklerotik kemik lezyonlari POEMS sendromu olgularinin neredeyse tamaminda
saptanan bir bulgudur. Distk dozlu bilgisayarli tomografi (BT) ile tespiti kolaydir.

POEMS sendromunda hepatomegali, splenomegali, lenfadenomegali siklikla gérdlur.
Organomegali tanida major kriterlerden biridir. Klinik bulgular blylyen organa goére
degisiklik gdsterir. Hepatomegali sonucu karin agrisi, sarilik, karaciger yetmezIigi,
splenomegali sonucu karinda rahatsizlik hissi, erken doygunluk ve hipersplenizm
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gorllebilir. POEMS sendromunda sirrenal bezde de bulyime gorilebilecegi
bilinmektedir. Organomegali tanisinda ultrason, BT, manyetik rezonans goérintileme
(MRG) kullanilabilir. Gérintiileme yéntemleri tedaviye yanitin degerlendiriimesinde de
6nemlidir. Etkilenen organdaki hiicre sayisinin ve boyutlarinin artmasi organomegaliyle
sonuclanir. Karacigerde Kupffer hicreleri, dalakta eritrositler, plazma hdcreleri ve
lenfositler artar ve organomegaliye yol acar. Lenf nodlarindaki lenfosit ve plazma
hicre artisi lenfadenomegali ile sonuclanir. Surrenal bezde steroid Ureten hiicrelerin
sayisinin artisi, korteksin kalinlagmasi surrenal hipertrofiye yol agar.

POEMS sendromu tiroid, hipofiz, strrenal bez gibi bircok hormon sistemini etkileyebilir.
Bunun sonucunda etkilenen organa gére halsizlik, kilo alimi, azalmis libido gibi klinik
Ozellikler ortaya cikar. Tiroid bezi tutulumunda hipotiroidizm veya hipertiroidizm,
hipofiz tutulumunda azalmis libido, erektil disfonksiyon, menstriiel anormallikler,
blylime hormonu eksikligi gibi bulgular ortaya ¢ikar. Strrenal yetersizlik de POEMS
sendromunda g6rilen endokrinopatilerdendir. BT, MRG ydntemleriyle etkilenen
endokrin organ tanimlanabilir ve tedavi yanitinda yine bu gérintileme ydntemleri
kullanilabilir. Endokrinopatinin patogenezinde etkilenen organdaki huicre boyutu ve
sayisinin artmasi rol oynar. Tiroid bezinde folikller hiicreler ve lenfositler artarken
hipofiz bezinde laktotrop ve somatotroplarin artigi, sirrenel bezde adrenal korteks
hipertrofisi ve steroid Ureten hlcrelerin sayica artisi saptanir. Tiroid hastaliklari ve
diyabet prevalansi toplumda sik oldugundan bu bulgulari POEMS’e atfetmeden énce
hastay!i iyi degerlendirmek gerekir.

POEMS sendromunda cilt degisiklikleri hastalarin %80’inde gorilen sik bir bulgudur.
Gok cesitli cilt lezyonlari gérulebilir. Hiperpigmentasyon, hipertrikoz, cilt kalinlasmasi,
sklerotik degisiklikler, hemanjiyomlar bunlardan bazilaridir. Cilt bulgulan ilk bakista
fark edilmeyebilir. Bu nedenle cilt muayenesinin ayrintili bir gekilde yapilimasi
gerekir. Hiperpigmentasyon en sik gorulen cilt bulgusudur ve &zellikle ylz, boyun
ve Ust ekstremitelerde ciltte kahverengi yamalar seklinde goéralir. Hipertrikoz da sik
gorilen bir bulgudur ve viicudun her herhangi bir yerini etkileyebilir. Cilt kalinlagsmasi
ve sklerodermatoz ciltte sertlik, eklem hareketinde kisithlik ve lezyon yayginhgi
arttikca gunluk aktivitelerde kisitlanma ile kendini gdsterir. Biyopside kollajen ve
glikozaminoglikan artisi, plazma hicrelerinde ve diger inflamatuvar hiicrelerde artis
saptanir, tedavisiz olgularda ciltte fibroza kadar ilerler.

POEMS sendromunda sik gorilen diger bir bulgu &demdir. M-protein varlig
hipoalbliminemiye yol acarak ddemle sonuglanir. Odem olusum mekanizmasinda
ayrica anormal proteinlerin birikim yoluyla lenfatik ve vendz obstriiksiyona yol agmasi,
sitokin ve diger inflamatuvar aracilarin endotelyal hasari ile ortaya ¢ikan kapiller kagis
da rol oynar.

Optik néropati, kraniyal sinir tutulumu, amiloidoz ve arteryel-vendz trombozlar sonucu
gérme degisiklikleri meydana gelir. Gormede bulaniklik, géris alani defektleri, cift
gérme ve g6z hareketlerinde kusur gibi klinik bulgularla karakterizedir.
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Trombositoz, polistemi, anemi, akciger semptomlari, pulmoner hipertansiyon, santral
sinir sistemine ait bulgular, bébrek yetmezligi de POEMS sendromunda gérilebilecek
klinik 6zelliklerdendir.

POEMS sendromunun tanisi 5 majér ve 4 mindr bulgudan olusan kriterler ile konulur.
Majér bulgular;

1. Polindropati (demiyelinizan ya da aksonal dejenerasyon ile karakterize ilerleyici
simetrik periferik néropati)

2. Monoklonal gamapati (neredeyse tamami lambda hafif zincir)

3. Sklerotik kemik lezyonlari

4. Castleman hastalig

5. Artmis serum VEGF dizeyi

Minér bulgular;

1. Organomegali (hepatomegali ve/veya splenomegali ve/veya lenfadenopati)
2. Ekstravaskuler sivi artisi (6dem, effizyonlar)

3. Endokrinopati (slrrenal, tiroid, hipofiz, gonadal, paratiroid, pankreatik)

4

. Cilt degisiklikleri (hiperpigmentasyon, hipertrikoz, glomeruloid hemanjiyom, pletore,
akrosiyanoz, beyaz tirnak, sklerodermatoz)

5. Papilédem
6. Trombositoz veya polistemi

POEMS tanisi icin polinéropati ve monoklonal gamapati varligi olmazsa olmaz
kriterlerdir. Bu kriterlerin yani sira diger 3 majér kriterden en az birinin ve en az 1 minér
kriterin varligi olmalidir.®

Ayirici taniya kronik inflamatuvar polinéropati (KIDP), Guillain-Barre Sendromu (GBS),
multipl myelom (MM), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve lenfoma alinabilir. KIDP
periferik sinirleri etkileyen kronik ilerleyici otoimmun bir hastaliktir. Ekstremitelerde
simetrik sensdrimotor kusura yol acar, POEMS sendromunun diger major kriterleri
bu hastalikta gérilmez. Tedaviye yanit vermeyen KIDP’de POEMS sendromu akla
gelmelidir. GBS periferik sinirleri etkileyen ve genellikle bir enfeksiyon sonrasi ortaya
¢tkan akut otoimmdin bir hastaliktir, néropati disindaki majér POEMS bulgulart GBS’de
gorilmez. MM klonal plazma hiicre hastaligidir ve M-protein varligi ile karakterizedir.
Noéropati siklikla gérilebilse de diger kriterler MM’de beklenmez. SLE’da periferik
néropati, organomegali ve cilt bulgulari olabilir, ancak M-protein varhgi SLE’da
beklenen bir bulgu degildir. SLE’a artrit, cilt dékintuleri, bébrek yetmezligi, sitopeniler
gibi bulgular eslik eder.
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Laboratuvar ve Goriintiileme

Serum protein elektroforezi M-protein tespiti icin kullanilan bir laboratuvar tetkikidir.
POEMS sendromunda klonal neoplastik plazma hicrelerinden Uretilen tek tipteki
M-proteinin kalitatif tayini icin bu tetkikin yapiimasi énemlidir. M-protein agir zincir
komponenti genellikle 1IgG veya IgA, hafif zincir komponenti olgularin %90’inda
fazlasinda lambda tipindedir.'® M-protein miktarinin tespiti hastaligin takibinde ve tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde kullanilir. immiinfiksasyon elektroforezi ile M-proteinin
tipinin belirlenmesi icin kullanilan tetkiktir. Protein elektroforezinde M-protein varligi
tespit edildikten sonra bu tetkik istenmelidir.

Serum VEGF duzeyi POEMS sendromunda artmis olarak bulunur. Belirli bir sinir
deger net olarak ortaya konmamis olmakla birlikte 200 pg/ml’nin tGzerindeki dlizeylerin
spesifitesi %95'tir."" Néropatinin tespit edilmesinde sinir iletim ¢alismalari kullanilir.

Kemik iligi biyopsisi yapilarak klonal plazma hicrelerinin varligi ortaya konulur.
Megakaryosit hiperplazi de sik bir bulgudur. Ayirici tani yapilirken kemik iligi biyopsisi
mutlaka gereklidir.

Tiroid fonksiyon testleri, bazal kortizol diizeyleri yine POEMS sendromu tanisinda
yapilmasi gereken tetkiklerdendir.

Osteosklerotik kemik lezyonlarina veya yumusak doku kitlelerine bagli spinal kord
basisi distniliyorsa MRG iyi bir gérintileme metodudur. BT organomegali varliginin
ya da kemik lezyonlar, kiriklarin arastinimasinda kullanilabilir. Pozitron emisyon
tomografisi tim viicudu tarayarak olasi kemik lezyonlari ve kitlesel lezyonlarin hem
tedavi 6ncesinde saptanmasinda hem de tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinde
kullanilabilir. Ultrason girisimsel olmayan, ulasilabilir ve ucuz bir tetkik oldugudan
organomegali ve endokrin organlarin degerlendiriimesinde kullanilir. Tromboz varligini
saptamada da Doppler ile birlikte etkili bir tekniktir.

Tedaviye Yanit Kriterleri

Hematolojik yanit MM’de oldugu gibi elektroforez ile degerlendirili. Tam yanit kemik
iliginde <%5 plazma hucresi varligi ve immuinfiksasyon elektroforezinde M-protein
saptanmamasi anlamina gelir. PET ile de@erlendirmede herhangi bir aktif metabolik
lezyonun saptanmamasi tam PET yaniti anlami tasir. Serum VEGF dlizeyinin normale
(<87 pg/ml) déonmesi VEGF-tam yanit, %50’den daha fazla azalmasi VEGF-kismi
yanit olarak tanimlanir. Ayrica klinik bulgularin tamamen gerilemesi de klinik tam yanit
olarak degerlendirilir.

Risk Siniflamasi

Bir calismada yasin >50/yil olmasi, pulmoner hipertansiyon varligi, plevral efiizyon ve
bobrek yetmezIigi varligi genel sad kalimda kisalma ile sonuglanmistir.’ Mayo Klinik'in
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analizinde ilk tedavi sonrasi ilerleyici hastaligi olan hasta grubunda hipoalbliminemi,
ilk tedaviye yanit alinamamasi sag kalimlarin kisalmasiyla iligkilendirilmistir.™

Tedavi

Hastaligin nadir olusu tedaviyle ilgili kanitlarin elde edilmesini zorlastirmaktadir.
Tedaviler siklikla geriye dénUk yapilan arastirmalardan cikarilmis sonuclarla yapilir.
POEMS sendromunda tedaviye anti-myelom ilaglarin girmesiyle tedavi yanit oranlari
artmis ve sag kalimlar uzamstir.

Kemik iliginde monoklonal plazma hiicre tutulumunun olmadigi kemik lezyonlariyla
tani almis hastalarda lezyon sayisi 1-3 adet ise lokal radyoterapi ile hastalik kontroll
saglanabilmektedir. Radyoterapi kiratif amagla uygulanmalidir ve calismalarda
ortanca 45 Gy dozlar kullanilarak uzun sireli remisyonlar saglanmistir. Klinik yanit
yaklasik 3 ayda ortaya cikar, ancak nérolojik bulgularin gerilemesi yillar alabilir. Ucten
fazla kemik lezyonu olan veya kemik iligi tutulumu olan hastalarda sistemik tedaviler
verilmelidir.

Otuz bir hastalik bir calismada 28 gilinde bir melfalan 10 mg/m#/gun ve 4 gln slreyle
verilen deksametazon 40 mg/gin kombinasyon tedavisi %100 hastada nérolojik ve
%80 hastada hematolojik yanit saglamistir.”* Ancak POEMS sendromunda siklikla
OKHN uygulandigindan ilk sira tedavide melfalan kullaniminin yeri oldukga kisithidir.

Antianjiyojenik fonksiyonlari g6z 6nunde bulunduruldugunda immun dizenleyici
ilaclar (IMiD) POEMS tedavisinde bir secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Talidomid
POEMS sendromunda kullanilan bir ajandir, ancak nérolojik yan etkiler sebebiyle
glinimizde tercih edilen birimmun diizenleyici ilag degildir. Daha potent bir IMiD olan
ve néropatik yan etkisi daha az olan lenalidomid ile birlikte deksametazon ikilisi VEGF
ve ndrolojik yanit eldesi saglar, hafif ve ydnetilebilir hematolojik toksisite profiline sahip
bir kombinasyondur. Bu ikiliye ait bir faz Il calisma 12 kur tedavi ile %85 toplam yanit,
%45 hematolojik yanit ve %95 nérolojik yanitla sonuglanmistir. Ayni ¢alismada 3 yillik
toplam sag kalim %90, ilerlemesiz sag kalim %75 olarak gdsterilmistir.® Lenalidomid
gUndmuz verilerine gére kaniti en ylksek ajan oldugundan ilk basamakta tercih edilmesi
akilci bir yaklasim olabilir. Onerilen dozu 28 giinde birlik déngiilerle 21 giin boyunca
15-25 mg’'dir. Kék hiicre nakline uygun olmayan hastalarda yapilan ileriye dénik bir
¢alismada hastalarin %72’sinde klinik yanit alinmistir. Tedavi sonrasi takiplerde 3 yillik
ilerlemesiz sag kalim %59, toplam sag kalim ise %100 olarak bulunmustur.'® Hastaya
OKHN yapilmasi planlaniyorsa 4 kir tedaviden sonra kék hiicre toplanmasi énerilir.
Tedaviyle tromboz riskinin yiksek olmasi nedeniyle hastalara tromboz profilaksi
yapilmahdir.

Bortezomib, VEGF ve IL-6 Uretimini baskilayan ve B hlicre apoptozunu tetikleyen bir
proteozom inhibitéridir. Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon kombinasyonu
yeni tani konulmus POEMS sendromlu 20 hastanin %75’inde hematolojik yanit,
%95’inde nérolojik yanit saglamistir.'” Bir bagska ¢alismada bortezomib, deksametazon
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ikilisi ile tedavi edilen 69 hastada %46 hematolojik tam yanit, %88 ndrolojik yanit ile
sonuclanmistir.’® Bortezomib ndropatik bulgularda kétiilesmeye sebep olabileceginden
bu ajanin ilk basamakta kullanilmasini zorlagtirmaktadir.

Daratumumab tedavisi ile ilgili ki¢lk olgu serileri bulunmakta olup bu serilerde
hizli ve derin yanit eldeleri bildiriimistir, ancak daha genis hasta gruplarina ihtiyag
duyulmaktadir.920

OKHN'’nin degerlendirildigi 36 hastalik geriye doniik bir calismada 33 hastada yanit
degerlendiriimesi yapiimis ve hematolojik yanit orani %64 olarak bulunmustur. Ayni
¢alismada 72 aylik takip sonunda 5 yillik toplam sag kalim %90, ilerlemesiz sag kalim
%63 olarak elde edilmistir.?' Avrupa galismasinda 127 hastalik geriye donik seride
%48 hastada hematolojik tam yanit saptanmistir, 5 yillik ilerlemesiz sag kalm %74,
toplam sag kalim %94 olarak bulunmustur.2? POEMS sendromunda OKHN sonrasi
engraftman sendromu riskinin %50’lere kadar arttigi gésterilmistir. Ates, ishal, kilo
alimi, nefes darligi gibi semptomlarla karakterize sendrom kisa siireli steroid tedavisine
iyi yanit verir. Granulosit koloni uyarici ajanlar vaskiler gecirgenligi artirarak 6demin
daha da kétulesmesine yol agar, dolayisiyla bu ajanlar dikkatle kullaniimalidir.

Literatlrde relaps/refrakter hastalikla ilgili veriler kisithdir. Lenalidomid 10 mg ile
birlikte deksametazon 40 mg/hafta tedavisi ile %77 oraninda hematolojik yanit elde
edilmistir.?® Bevasizumab ile ilgili olgu serileri bu tedavinin bir avantaj sagladigina dair
bir kanit yoktur. Uygun hastalarda ikinci OKHN sansi distndlmelidir.

POEMS sendromunda iksazomib, daratumumab ve kimerik antijen reseptdr T hiicre
tedavisi ile ilgili aktif olarak ¢aligmalar ylrimektedir.

Sonug¢

POEMS sendromu 6zellikle nérolojik bulgularin var oldugu ancak ¢ok cesitli sistem
tutulumlariyla karakterize nadir bir plazma hicre hastaligidir. Tanisinin konulmasi
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Toplam sag kalim anlaminda 10 yili asan ortanca
sure ile prognozu iyi gibi gérinse de klinik anlamda kétl seyredebilmektedir. Erken
tani konulan olgularda sekelsiz tam ve uzun sureli yanitlar elde edilirken, tanida ve
tedavide gec kalinmasi ve nérolojik etkilenmenin ileri olmasi hastalarda geri dénissiz
klinik sonlanimlar ile iligkilidir. Yeni anti-myelom ajanlarla iyi sonuglar elde edilmektedir
fakat yine de uygun ve ilk tedaviye yanit alinmis hastalarda OKHN yapilmasi
Onerilmektedir. Antikor bazl tedaviler ile ilgili olgu raporlari umut vaat etmekte ve bu
alanda klinik calismalar devam etmektedir.
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Giris

Amiloidozis, dog@al formlarda plazmanin normal bir bileseni olan cesitli proteinlerin,
distk molekuler agirlikli alt birimlerinin hicre digi birikimini ifade etmek icin kullanilan
genel bir terimdir. Amiloid depozitleri, birikimin tipi, yeri ve miktarina bagh olarak ¢ok
cesitli klinik belirtilere neden olur. Otuzdan fazla diisik molekuler agirlikli proteinin
amiloid fibrilleri olusturdugu bilinmektedir. Bunlar lokalize veya sistemik formda
bulunabilir. Sistemik olarak en sik gériilen amiloidozis tiirleri sunlardir: immunglobin
hafif zincir amiloidozis (AL), transtretin amiloidozis (ATTR) ve AA amiloidozis. Klonal
bir plazma hicre hastaligi olmasi nedeniyle bu bélimde sadece AL amiloidozis ele
alinacaktir.

Epidemiyoloji

Gergek insidansi tam olarak bilinmemekle beraber, Amerika Birlesik Devletlerinde
milyon kisi-yilda yaklasik 9-14 vakadir.' AL amiloidozis erigkinlerin hastaligidir. Diger
plazma hiicre hastaliklarinda oldugu gibi insidansi yaslandik¢a artar ve erkeklerde
daha siktir.2

AL amiloidozis tek basina bulunabilecegi gibi diger plazma hicre hastaliklar olan
multipl miyelom ve Waldenstrém makroglobinemisi ya da bazi lenfomalarla (marjinal
zon lenfoma veya diger non-Hodgkin lenfomalar) ile birlikte olabilir.®

Klinik Belirti Ve Bulgular

Belirti ve bulgular etkilenen organlarin sayisi ve etkilenme miktarina bagl olarak
degisir. AL amiloidozise 6zel bir belirti ya da bulgu olmamakla birlikte, yorgunluk ve
kilo kaybi siktir.4

Yumusak dokularin tutulumu, érnegin makroglossi, periorbital purpura, submandibular
bez sismesi, rakun gdzleri ve omuz yastigi belirtisi tani koymak igin ipucu verir, ancak
bu belirtiler nadirdir.
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Kalp tutulumu %80 oraninda gorulir ve genellikle ejeksiyon fraksiyonu korunmustur.
Artmis ventrikil duvar kalinhgr ve granuler gérinim tani koymak icin cok énemlidir.
Hastaligin ileri evrelerine kadar ejeksiyon fraksiyonu korunmus olsa da, longitudinal strain
ve orta duvarda fraksiyonel kisalma genellikle bozulmustur ve bunun prognostik énemi
vardir.® Elektrokardiyografide (EKG) ekstremite voltajlari distktir. Kardiyak manyetik
rezonans (MR) gorintilemesinde ge¢ gadolinyum tutulumu kardiyak amiloidozis i¢in
tani koydurucu olmakla birlikte, MR ayni zamanda amiloid yuk{nin bir gdstergesi olan
ekstrasellller sivi miktari hakkinda da bilgi verir. Kardiyak amiloidozisi olan hastalarin
%100'Unde NT-pro BNP artmistir ve semptomlarin gelismesinden ve gdérintileme
bulgularindan da 6nce ytiikseldigi icin tani koymada yardimcidir.8

Bobrek, AL amiloidoziste yaklasik %60 oraninda tutulur. Nefrotik dizeye varan albimindri
tanisi atlanir ya da tedavisiz kalirsa son dénem bdbrek yetmezligi ile karsimiza ¢ikabilir.

Karaciger tutulumu, gértntileme kusurlar olmadan organin blyUmesi ve alkalen
fosfataz ylkselmesi ile karakterizedir.

Periferik néropati aksonaldir ve 6zellikle duyusal ve sentripedal tutulumludur. Otonom
sinir sistemi de sik tutulur, ancak genellikle asemptomatiktir. Bazen antihipertansiflerin
uygunsuz kullanimi ile belirgin hale gelebilir. Otonom ndéropati kendini postural
hipotansiyon, daha énceden var olan hipertansiyonun ‘dizelmesi’, erkek hastalarda
ereksiyon sorunlari ve barsak hareketlerinde degisiklikler ile gdsterebilir.5

Amiloidoziste gérilen kanama diyatezinin temel nedeni faktér X eksikligidir. Faktér X'un
6n planda karaciger ve dalaktaki amiloid fibrillerine baglanmasi, karaciger hastalig
varliginda faktér X Uretiminin azalmasi ve edinsel von willebrand hastaligi, eksikligin
olasi mekanizmalaridr.

AL amiloidozisli hastalarin yaklasik %40’ inin semptomlarin baslamasindan yaklasik 1
yil sonra tani aldigi gésterilmistir.” Benzer bir gecikme, hematolog gézetiminde takipte
olan énemi belirsiz monoklonal gamapatili (MGUS) hastalarda da gézlenmistir.2 CUnku
MGUS'un takibinde, amiloidozisin organ tutulumunu deg@erlendirecek belirteclere rutin
olarak bakilmamaktadir. MGUS takibine NT-proBNP ve albuminiriyi koymak uygun
olabilir?

Nadir de olsa IgM ve IgD iliskili AL amiloidozis bildirilmistir.%'° IgM iligkili AL amiloidoziste
lenfoprolifreatif hastalik birlikteligi siktir.'

Tani

Amiloidozis slphesi varsa, tani koymak icin biyopsi almak sarttir. Abdominal yag aspirati
basit ve minimal invaziv bir test olmasina ragmen degerlendirmesi uzmanlik gerektirir.
Kongo kirmizisi ile boyanmis bir kemik iligi biyopsisi ile minér tlkurik bezi biyopsilerinin
birlikte degerlendiriimesi %90’a yakin dogrulukta sonug verir.® Organ biyopsileri, diger
biyopsilerle tani konamayan ancak klinik siphenin yiiksek oldugu olgulara saklanmaldir.
Biyopsi materyalinde amiloid depozitlerinin tiplendiriimesi sarttir.
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Tablo 1: AL amiloidoziste klonal hastalik ve organ tutulumunun deg@erlendirilmesi

Klonal hastaligin « Serum ve idrar elektroforezi ve immiinfiksasyonu ve serbest hafif zincir dlgimii
degerlendirimesi » Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi (FISH ile)

+ Kemik hastaligi i¢in géruntlileme yapiimasi

Organ tutulumunun Kalp
degerlendiriimesi * NT-proBNP (ya da BNP)

 Kardiyak troponinler

+ Ekokardiyografi (arti strain gériinttleme)

« Elektrokardiyografi (arti Holter elektrokardiyografi)

» Kardiyak MR gorlntiileme (endikasyonu varsa)

* 99mTc-DPD or PYP géruntileme (non-AL kardiyak amiloidozu diglamak igin)

Bobrek
+ 24 saatlik idrar protein
« Serum kreatinin (ve eGFR)

Karaciger

 Karaciger fonksiyon testleri

« Karaciger ultrason/BT (endikasyonu varsa)
» Karaciger elastografi (endikasyonu varsa)

Sinirler

 Fizik muayene

+ Sinir ileti calismalari (endikasyonu varsa)
« Otonomik inceleme (endikasyonu varsa)

FISH: Floresan in situ hibridizasyon, MR: Manyetik rezonans, eGFR: Hesaplanmis glomeriiler filtrasyon
hizi, BT: Bilgisayarli tomografi

Tani ve AL amiloidozisin tird belirlendikten sonra hastalik yuka ve ciddiyeti élgtimelidir.
Lokalize AL amiloidoziste sistemik AL amiloidoziste oldugu gibi sistemik klonal plazma
hastaligi yoktur, genellikle Ust solunum yolu, idrar kesesi, kolon, cilt, tirnaklar ve orbita
tutulur.

Organ tutulumu biyobelirteclerin 6lcimU, EKG ve gérintileme yéntemleri ile belirlenir
(Tablo 1).°

Uluslararasi miyelom calisma grubunun (IMWG) AL amiloidozis igin belirledigi tani
kriterleri s6yledir ve bitln kriterlerin karsilanmasi gereklidir: '

1-

2-

Amiloid iligkili sistemik hastaligin olmasi (6rn, bébrek, karaciger, kalp, gastrointestinal
trakt veya periferik sinir sistemi)

Herhangi bir dokuda Kongo boyasi ile pozitif amiloid boyanmasi (6rn, yag aspirat,
kemik iligi veya organ biyopsisi)

Kutle spektrometri ya da immunelektronmikroskobisi ile amiloidin hafif zincir iligkili
oldugunu kanitlamak

Monoklonal plazma hicre hastaligini kanitlamak (serum ya da idrar monoklonal
protein, anormal serbest hafif zincir orani, ya da kemik iliginde plazma hiicrelerinin
varligi)
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AYIRICI TANI

« Transtretin amiloidozis (ATTR-wt): Yas ile iligkili veya senil amiloidozis da denir.
Normal (wil-type) amiloidozis ileri yas bireylerde miyokard ya da diger dokularda
birikir. Kalp yetmezIigi ya da aritmiler ile tani konabilir. Prognozu AL amiloidozisten
daha iyidir.

» Herediter (ailesel) amiloidozis: Otozomal dominattir. Birgok protein i¢in mutasyonlar
bildirilmigtir. En sik transtretin, fibrinojen A’nin alfa zinciri, apolipoprotein Al ve All,
lizozim ve gelsolin proteinleri etkilenir.

« AA amiloidozis: Sistemik inflamatuar hastaliklar nedeniyle artan serum amiloid A
birikimi ile meydana gelir (romatiod artrit, Crohn, ailesel Akdeniz atesi vb).

» Lokalize amiloidozis: Trakeobrongial sistem, Uriner sistem veya ciltte monoklonal
hafif zincir birikimi ile olusan lokalize amiloid birikimleridir. Altta yatan sistemik
klonal plazma hicre hastaligi yoktur. Bu hastalarda sistemik hastaliga ilerleme
gbézlenmez ve tedavilerinde kemoterapi gerekmez.'

» Monoklonal immunoglobulin depo hastaliklari: AL amiloidozisin de iginde
bulundugu bir grup hastaliktir. Bu grupta ayrica: Hafif zincir depo hastaligi, agir
zincir depo hastaligi, hafif ve agir zincir depo hastaligi bulunur. Hafif zincir depo
hastaliginda monoklonal hafif zincir immunglobulin depozisyonu vardir, ancak fibril
olusturmazlar, Kongo kirmizisi ile boyanmazlar. Tipik olarak nefrotik sendrom ve/
veya renal yetmezlik gelisir."®> Multipl miyeloma ilerleyebilir ya da zaten tani aninda
miyelom eslik etmektedir. Agir zincir depo hastaliginda ise klinik AL amiloidozise
benzemekle birlikte depozitler agir zincir karakterinde, kisa zincirler halinde veya
grandlerdir. Kongo kirmizisi ile boyanmazlar.

Evreleme

AL amiloidozisli hastalarin sag kalimlari gok heterojendir ¢linkd tani gecikmesinden,
organ tutulumlar ve derecesine kadar birgok faktér bu durumu etkiler. Bu nedenle, tam
bir evreleme yapmak, en iyi tedavi yaklagsimini belirlemek agisindan ¢ok énemlidir.
Tablo 2'de AL ailoidoz evrelemesinde kullanilan sistemler 6zetlenmigtir.

Tedavi

Neredeyse tim sistemik AL amiloidozis hastalarinin tani aldiklari anda tedavi
endikasyonu bulunmaktadir. Bunun istisnasi, MGUS ya da smoldering miyelom tetkiki
icin yapilan kemik iligi biyopsisinde saptanan AL amiloidozistir. Bu durumlarda tedavi
organ tutulumu bulgusu belirene kadar ertelenebilir.

Tani kondugu andan itibaren tim hastalar otolog kdk hiicre nakli (OKHN) agisindan
degerlendiriimelidir. OKHN olacak hastalarin asagidaki tim kriterleri karsilamasi
gerekir: 1819

* Fizyolojik yas <70
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Tablo 2: AL amiloidozis evreleme sistemleri

Evreleme

sistemleri

Risk faktorii hedef
degerleri

Olim igin
hazard orani

Mayo 2004 1. Troponin: Evre 1 Hig risk faktéri yok Referans
Kardiyak TnT 20.035 mcg/L
yada
Kardiyak Tnl 0.1 mcg/L
yada Evre 2 1 risk faktort var 2.5(1.9-3.5)
Yiksek duyarlikli kardiyak
TnT =50 ng/L
2. BNP:
NT-proBNP >332 ng/L Evre 3 | 2risk faktori var 6.7 (5.0-9.1)
yada
BNP >81 ng/L
Mayo 2004, 1. Troponin: Evre 1 Hig risk faktéri yok Referans
Avrupa Kardiyak TnT >0.035 mcg/L
modifikasyonu ile' yada
Kardiyak Tnl >0.1 mcg/L Evre 2 1 risk faktor var 2.5(1.9-3.5)
yada
Yiksek duyarlikl kardiyak
TnT =50 ng/L Evre 3a | 2 risk faktéri var 4.9 (3.6-6.8)
2. BNP: NT-proBNP 332-8500
NT-proBNP >332 ng/L ng/L ya da BNP 81-700
yada ng/L
BNP 281 ng/L Evre 3b | 2 risk faktdrii var 11.1 (8.1-15.4)
NT-proBNP >8500 ng/L
ya da BNP >700 ng/L
Mayo 2012'¢ 1. Troponin Evre 1 Hig risk faktéri yok Referans
Kardiyak troponin T >0.025
mcg/L
yada Evre 2 | 1 risk faktdrii var 1.7 (1.2-2.3)
Yiksek duyarlikl kardiyak
troponin T >40 ng/L
BNP: Evre3 | 2 risk fakiorii var 4.1 (3.1-5.5)
NT-proBNP >1800 ng/L
yada
BNP >400 ng/L ) "
2. dFLC >18 mg/dL Evre 4 | 3risk faktrdu var 6.3 (4.8-8.3)
Boston 1. Troponin: Evre 1 Hig risk faktori yok Medyan GS
Universitesi'” Kardiyak troponin | >0.10 >12yll
ng/mL Evre2 | 1 risk faktorii var Medyan GS
2. BNP: 9.4 yil
BNP >81 pg/mL Evre 3a | 2 risk faktori var, BNP Medyan GS
>81 pg/mL 4.3yl
Evre 3b | 2 risk faktrol var, BNP Medyan GS
>700 pg/mL 1 yil

TnT: Troponin T, Tnl: Troponin I, NT-proBNP: N terminal pro brain natriuretic peptide, dFLC: Tutulan ve tutulmayan serbest
hafif zincirler arasindaki fark, GS: Genel sag kalim
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* Troponin T <0.06 ng/mL (ya da ylksek duyarlikli-Troponin T <75 ng/ml)
« Sistolik kan basinci 290 mmHg

« Kreatinin kliensi 230 mL/dk (kronik, stabil diyaliz hastalari harig)

» Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu <2
* New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel durumu sinif | ya da Il

+ kiden fazla organin belirgin olarak tutulmus olmamasi (karaciger, kalp, bébrek
veya otonom sinirler)

» Buyuk plevral efizyon olmamasi

+ Oksijen tedavisine bagimli olmamasi

Transplantasyona uygun hastalarda tedavi:

GuUnumuzdeki veriler 2 ya da 4 siklus bortezomib iceren indiksiyon tedavisi sonrasi
kék hiicre mobilizasyonu ve transplantasyonu yapilmasi yénindedir. Daratumumab’a
erisim var ise, en uygun induksiyon daratumumab ile siklofosfamid, bortezomib ve
deksametazon kombinasyonudur (CyBorD).'7:18.18

Basarili bir kék hiucre nakli ile amiloid Uretimi durur, amiloid depozitleri yavasca
rezorbe olur ve organ fonksiyonu, performans durumu ve yasam Kalitesi iyilesir.2°
Ancak, amiloidler nedeniyle organ fonksiyon bozuklugu olan hastalarin OKHN
tedavisi iligkili mortalite riski de artmistir. Bu agidan dikkatli degerlendirilmelidir (6rn,
kardiyak artitmiler, sepsis, direngli hipotansiyon, gastrointestinal kanama ve coklu
organ yetmezlIigi).

OKHN hazirlama rejiminde standart melfalan dozu 200 mg/m?dir. Stabil kronik bobrek
yetmezIigi olan hastalar icin doz 140 mg/m?olmalidir.

Transplantasyona uygun olmayan hastalarda tedavi:

Bu hastalar i¢in de ilk tedavi segenegi daratumumab+ CyBorD’dir. Alti siklus sonrasinda
daratumumab tedavisinin monoterapi olarak 24 kire tamamlanmasi onerilir.'"'
Daratumumab’a erisilemiyorsa CyBorD ya da bortezomib, melfalan, deksametazon
iceren kirler uygulanabilir.

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi:

Tedavinin herhangi bir zamaninda hematolojik ya da organ tutulumunda progresyon
olmasi, 2 kur kemoterapi sonrasinda etkilenmis ve etkilenmemis hafif zincirler
arasindaki farkin %50’den az azalmasi ya da bu farkin 4-6 kir kemoterapi ya da
OHKN sonrasi 100. giinden sonra 240 mg/L olmasi durumlarinda alternatif bir sistemik
tedaviye gec¢ilmesi dnerilir.?’

Tedaviye hematolojik yanit Tablo 3, organ yaniti Tablo 4’'te 6zetlenmistir.2223:24
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Tablo 3: AL amiloidozis tedavisinde hematolojik yanit

Cevap kategorisi Kriter

Tam Serum serbest hafif zincir oranlarinin normallesmesi, negatif serum ve idrar
immunfiksasyon

Cok iyi parsiyel

Etkilenmis ve etkilenmemis hafif zincir arasindaki farkin <40 mg/L olmasi

zincir orani olmasi
Parsiyel yanitli iken serum M proteinde %50 artis ile >0.5 g/dL olmasi ya da idrar
M proteininde %50 artis ile >200 mg/glin olmasi

Serbest hafif zincirde %50 artis ile >100 mg/L olmasi

Parsiyel Etkilenmis ve etkilenmemis hafif zincir arasindaki farkin %50’den fazla olmasi
Yanitsiz Parsiyel’den daha az yanit olmasi
Progresyon Tam yanitli iken saptanabilen monoklonal protein ya da anormal serbest hafif

Tablo 4: AL amiloidozis tedavisinde organ yanitlari

Organ Yanit Progresyon

Kalp NT-proBNP yaniti (Bazalde >650 | NT-proBNP progresyonu (>%30
ng/L ustinde olan NT-proBNP’de | ya da >300 ng/L artis) ya da
>%30 ya da >300 ng/L azalma) cTn progresyonu (>%33 artig)
yada yada
NYHA yaniti (Bazal NYHA sinif 3 | Ejeksiyon fraksiyonunda
ya da 4 olan hastalarda >2 sinif progresyon (=%10 azalma)
azalma)

Bobrek 24 saatlik idrar protein miktarinda | 24 saatlik idrar protein miktarinda
%50 azalma (en azindan 0.5 g/ %50 artis en azindan 1 g/gln) ile
glin) (tedavi 6ncesi proteinlri >1 g/giin olmasi ya da
>0.5 g/gun’den fazla ise) ya da Serum kreatinin ve kreatinin
Serum kreatinin ve kreatinin klirensinde %25 kétilesme
klirensi bazale gére
%25'ten fazla kétlilesmemeli

Karaciger Anormal alkalen fosfataz En distk alkalen fosfataz
dizeyinde %50 azalma degerine oranla %50 artis
Karaciger boyutunda radyolojik
olarak en az 2 cm kigulme

Periferik sinir sistemi Elektromiyogram sinir iletim Elektromiyogram ya da sinir ileti
hizinda iyilesme (nadir) hizinda progresif néropati

NT-proBNP: N terminal pro brain natritiretik peptid, cTn: Kardiyak troponin, NYHA: New York Heart Association

Relaps ve refrakter hastalikta, daratumumab refrakterligi yok ise, daratumumab iceren
rejimler uygulanabilir. Varsa, bortezomib refrakterligi belirleyici olur. Bortezomibe
refrakter degil ise CyBorD verilebili. Bortezomib refrakter ise pomalidomid-
deksametazon, lenalidomid-deksametazon, OHKN, karflizomib, venetoklaks ve
bendamustin tedavi segenekleri arasindadir.®

Prognoz

AL amiloidozisin prognozu, organ tutulumunun sekli, sayisi ve yayginhgi ile ilgilidir
(Tablo 2). ileri evrede tani alirsa prognozu kétiidii. Medyan sad kalim kalp ya
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da karaciger yetmezliginde 4-6 ay kadar kisadir ve enfeksiyonlar 6limlerin en sik
nedenidir. Diger taraftan, sinirli organ tutulumu olup tedavi uygulanan hastalarin
beklenen medyan sag kalimi 5 yilin Gstiindedir.252¢ AL amiloidozis ve multipl miyelomun
beraber oldugu hastalarin sag kalimi tek basina AL amiloidozisi olanlardan kétidur.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Boliim 3
Onemi Belirsiz Monoklonal Gammopati

Uzm. Dr. Tural Pashayev

Liv Hospital Baku

Giris:

Onemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS) prekanseréz klonal bir hastaliktir.
Hastalik tutulanimmunoglobulin tipine gére 3 farkli kategoriye ayrilir: nonimmuoglobdilin
M (igM), igM ve hafif zincir. MGUS yillar icinde multipl miyelom (MM), lenfoproliferatif
hastaliklar, amiloidozis ve hafif zincir hastaligina progrese olabilir ve bunun yillik
déniisme orani %1°dir." Ozellikle igM MGUS'li hastalarda non-Hodgkin lenfoma
(NHL), kronik lenfositer l6semi (KLL), hafif zincir amiloidozis ve Waldenstrém
makroglobllinemisine dénisme orani diger tiplerden daha fazladir (yilda %1.5).2

MGUS’de en sik adir zincir alt tipi igG'dir (hastalarin %70’i), sonrasinda sirasiyla
igM (%15), IgA (%12) ve biklonal gammopati (%3) gelir. Non-igM MGUS, serum
monoklonal protein <3 g/dl, kemik iliginde <%10 monoklonal plazma hticre (PCs) ve
MM Kklinik bulgularinin (CRAB kriterleri: hiperkalsemi, bébrek yetmezligi, anemi ve
litik kemik lezyonu) olmamasi olarak tanimlanir. igM MGUS, M monoklonal proteinin
<3 g/dl, CRAB bulgularinin olmamasi, konstitlisyonel semptomlar, hiperviskosite,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve diger organ hasari bulgularinin olmamasi
olarak tanimlanir. Hafif zincir MGUS ise anormal serbest hafif zincir oraninin (FLC)
yUksek veya dusik olmasi (<0.26 veya >1.65), kemik iliginde <%10 PCs olmasi,
CRAB bulgularinin, amiloidozisin, serum ve idrarda monoklonal immunoglobulin agir
zincirinin olmamasi olarak tanimlanir.®

Epidemiyoloji ve risk faktorleri:

MGUS genellikle rutin biyokimya testlerinde yiiksek total protein diizeyi saptanmasi ve
bunun sonucunda yapilan ileri tetkiklerle saptanir. Elli yil 6nce isvec’te 70 yas ve lizeri
294 saghkl bireyin taramasi sonucunda MGUS prevalansinin %3.1 oldugu, sonraki
arastirmalarda ise toplumda saglkl bireylerde MGUS prevalansinin %2.5 oldugu
bulunmustur. Yas arttikca prevalans artmaktadir. ABD’de 21.463 goéndlli Gzerinde
yapilan ¢alismada, 70 yas ve Uzerinde prevalans %5.3 iken, 85 yas ve Uzeri bireylerde
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%8.9’a cikmaktadir. MGUS erkeklerde kadinlara kiyasla 2 kat, Afrika kdkenlilerde de
diger irklara gore 3 kat daha fazla gérilmektedir.

Siyah irktan bireylerde MGUS genellikle disiik M protein, yiksek FLC orani, gen¢
yas ve disiik igM MGUS prevalansi ile iligkilidi. Ama MM’ye progresyon orani diger
irklarla benzerdir.*

MGUS/MM igin kronik inflamasyon, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar (rélatif risk
siraslyla 1.18; 1.29 ve 1.15) risk faktorleridir. Simdiye kadar olan raporlarda HIV pozitif
hastalarda MGUS insidansi biytk farklilik géstermektedir (%2.5-61) ve bu hasta
grubunda MM’ye progresyon 4.5 kat daha fazladir® Yine Isvec'te yapilan bir geriye
doénlk calismada obez bireylerde insidans ve prevalansta fark olmadigi ama MM’ye
progresyonun bu grupta arttigi gézlemlenmistir (hazard orani (HR)= 2.66).°

Radyasyona maruziyeti olan hastalarda (>0.1 Gy) prevalans artmakta ama MM’ye
progresyon orani ayni kalmaktadir.” Peptisitlerle calisan bireylerde ise hem MGUS
prevalansi, hem de insidansinin arttigi bildirilmistir.®

Ailesel MGUS:

isvec’te yapilan genis aile calismasinda birinci derece akrabasinda MM olanlarin
miyelom olusma riskinin 1.7 kat arttigi bildirilmistir.° Ayni calismada 4.458 MGUS
hastasi ve 14.621 birinci derece yakinlari izlenmis ve uzun dénemde 1. derece
yakinlarinda MGUS gelisme riskinin 4 kat, MM gelisme riskinin ise 2.9 kat arttigi
saptanmigti. Genome-wide Association Studies (GWASs) zamani tek nilkleotid
polimorfizmleri (SNP) gésterilmistir (3p22.1; 6p21.33; 7p15.3 ve 17p11.2). 7p15.3
lokusundaki CDCA7L polimorfizmi MY C*-miyelom ile iligkilendirilmistir.'

Genomik degisiklikler:

Mikroarray ve Next-Generation Sequencing (NGS) calismalarinda MGUS
hastalarinda da 1q, 3p, 6p, 9p, 119, 19p, 19q, 21q kromozom kazanimlari; 1p, 16q
ve 22q delesyonlar gérilmustiur. MM’de goriilen kromozomal degisiklikler neredeyse
tiim hastalarda bulunmaktayken, MGUS’de daha diisiik siklikta gériilir (%60.6)."" igM
MGUS’de ise en sik kromozomal anomaliler del6q, +18q, trizomi 4, 5, 12 ve monosomi
8'dir. MGUS’de miyelomda oldugu gibi t (11;14), t (4;14), t (14;16) sik gortlmektedir.
MM ile iligkili somatik mutasyonlar (KRAS, NRAS, EGR1 ve LTB) MGUS vakalarinda
az da olsa saptanmistir.’

Klinik bulgular:

Enfeksiyonlar, kiriklar, periferik néropati, tromboembolizm, renal ©6nemi olan
monoklonal gammopati (MGRS) MGUS’de en énemli klinik prezentasyonlardir.

Nefropatiler: Bébrek yetmezIigi MM’nin tanisal komponentlerinden biridir ve MM’de
tani aninda bdébrek yetmezliginin olmasi yiksek oranda erken mortalite ve genel
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sagkalimda azalma ile iligkilidir. Kast nefropatisi, hiperkalsemiye veya nonsteroidal
ilaclara bagh olusan akut tibuler nekroz, AL amiloidozis, hafif zincir proksimal tibulopati
ve Randalltipi monoklonalimmuinglobilin depo hastaligi (MIDD) MM’de bébrek yetmezligi
nedenleridir.”® Son yillarda MGUS’de birgok daha farkli renal patoloji saptanmistir ve
bitlin bu patolojiler MGRS adi altinda toplanmisti. MGRS nefropatilerine nonmalign B
hucresi klonlar tarafindan salgilanan monoklonal immunoglobulinler neden olmaktadir.
Tanim olarak MGRS’li hastalar MM ve lenfoma kriterlerini karsilamamaktadir. Biyolojik
klonalite agisindan ise monoklonal B lenfositoz veya MGUS/smoldering MM'deki (SMM)
klonaliteden olusmaktadir. Bu ylzdendir ki MM ve MGUS’de gérilen renal patolojiler
hem kronik lenfositer 16semi (KLL) hem de Waldenstrém makroglobllinemisinde
gorilmektedir. MGRS, monoklonal proteinler tarafindan ciddi renal hasara bagh énemli
morbidite ile iligkilidir. Erken tani bébreklerin sinirli tamir yetenegi agisindan ¢ok dnemlidir
ve acil tedavi bébrek fonksiyonlarinin geri dénisumu i¢in hayatidir.

MGRS tanisini kesinlestirmenin tek yolu bdbrek biyopsidir. Bébrek biyopsisi sadece
patojenik monoklonal immunglobllini saptamak icin degil, prognostik belirleyicilik
acisindan histopatolojiyi de gérmek agisindan énemlidir. Sadece AL amiloidoziste bagka
bir dokudan da biyopsi ile gdsterilebilir. MGRS nefropatileri organize ve nonorganize
depozitler olmakla 2’ye ayrilir. Organize depozit hastaliklari fibrilyar (AL amiloidozis,
immdinglobulin agir zincir hastaligi ve fibrilyar glomerilonefrit), mikrotubuler (tip 1 ve tip
2 kriyoglobulinemi, immunotaktoid glomerulopati-ITG) ve kristallin/inklizyon (Fankoni
sendromu) tip olarak 3 ayri histopatolojiye ayrilir. Nonorganize depozitler ise MIDD,
monoklonal immunoglobdlin depozitleri ile birlikte proliferatif glomertlonefrit (PGNMID)
ve C3 glomerilopatilerdir.™

MGRS nefropatilerinde bébrek hasari ilerleyicidir. Nefrolojide kullanilan konvansiyonel
tedavilerin etkisi sinirli veya kisa sirelidir. MGRS ortadan kaldirimadan yapilan
renal transplantasyon sonrasi hastaligin transplante boébrekte olusma riski cok
yuksektir. Bundan dolayi disik klonal hastalik olsa dahi tedavi veriimesi hem bdbrek
fonksiyonlarini korumada hem de bébrek nakli sonrasi niks riskini distirmede énemlidir.
Tedavi protokoll patolojik klona ve renal tutulumun derecesine bagli olarak belirlenir.

MGRS'li hastalarin yasam siresi MM hastalarininkinden daha uzundur ama tedavi
sonrasi sekonder miyelodisplastik sendrom (MDS) ve néropatiler ciddi morbidite
ve mortalite nedenidir. AL amiloidoziste daratumumab-bortezomib-lenalidomid-
deksametazon kombinasyonu veya bortezomib-siklofosfamid iceren diger kombinasyon
kemoterapileri kullaniimaktadir.'® Renal yanit hematolojik yanita baglidir. MGRS ortadan
kaldirnldiktan sonra basarili bir sekilde renal transplantasyon yapilabilir.

Dermatopati: MG’nin cilt tutulum formlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kriyoglobulinemi en sik gériilen cilt tutulumudur. immiinoglobiilin tipine gére 3 alt tipi
mevcuttur. Tip 1 sadece monoklonal immuinoglobulinlerden olusurken, Tip 2 ve 3 ise
mikst tip monoklonal immiinoglobiilinlerden (igG’ye karsi monklonal igM veya igG'ye
karsi poliklonal immunoglobdilinler) olusur."” Tip 1 kriyoglobdilinemide hiperviskozite 6n
plandayken, mikst tiplerde vaskdlit klinigi én plandadir. Tipik prezentasyon sekli alt
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Tablo 1. Monoklonal proteine gére cilt tutulumlari ve tedavileri

Monoklonal

Cilt tutulumu protein Cilt bulgulan Olasi tedaviler

Kriyoglobiilinemik vaskulit igG ve igM Dékint, dlser Rituksimab, plazma
degisimi, steroid

Schnitzler sendromu igM Pruruitik Grtiker Anakinra

Pyederma gangrenosum igA >igM Merkezi nekrozlu tlser infliksimab, MM tedavisi

Nekrobiotik ksantograniiloma igG Ksantomalar MM tedavisi, OKIT

Skleromiksédem igG Liken miksédem iMID, OKIT

POEMS Lambda Hiperpigmentasyon, Rd, Vd, Bevacizumab

eritema, akrosiyanoz

ekstremitede petesilerdir. Bunlar gévdeye ve Ust ekstremitelere yayilmis da olabilir. Bu
lezyonlarla beraber purpuralar da gérilmektedir ve bazen birlesme egilimindedir. En
6nemli komplikasyon lezyonlarin Ulserlesmesidir. Agir vakalarda distal ekstremitelerde,
kulak ve burun kikirdaginda Reynould fenomeninin neden oldugu nekrozlar géralar.
Tedavi etiyolojiye yoneliktir ve kriyoglobilinemi klonlari plazma hicrelerini de iceren
birkac tip B hiicresi klonlarinin sonucu olabilir. Hepatit C ile iliskili kriyoglobllinemide
antiviral tedavi verilmesi 6nerilir. Kriyoglobulinleri sentez eden B hiicre klonlarinin
tedavisi icin rituksimab etkili bir tedavidir. Monoklonal igM kriyoglobiilinemide verilen
rituksimab tedavisi IgM’yi presipite ederek hastalik alevlenmesi yaratabili. Bu
hastalarda igM ve kriyoglobiilinemi diizeyini diisiirmek icin ilk 6nce plazma degisimi
(steroidle beraber de verilebilir) yapilmasi oOnerilir.'® Diger hastaliklarda spesifik
monoklonal antikorlarla iligkilidir. Schnitzler sendromu, Urtikeryal cilt erupsiyonlar ile
karakterizedir ve kronik tekrarlayan Grtikeryal dékiintiler monoklonal igM gammopatisi
ile iligkilidir. Bu lezyonlarin yani sira ates, lenfadenopati, artralji, parastezi, néropati
ve hepatosplenomegali gelisebilir. EJer altta yatan hematolojik hastalik tedavi
gerektirmiyorsa semptomlari iyilestirmede anakinra kullanilabilir. Kolgisin veya
pefloksasinin nadir de olsa faydali olabilecegi bildirilmistir."®

Piyoderma gangrenozum (PG) keskin sinirlarla gevrili eritemat6z lezyon ve santral
nekrozu olan Ulserlerle karakterizedir. Cogu vaka inflamatuvar bagirsak hastalig
(iBD) ve artritlerle ilikilidir. Vakalarin %2-20’si monoklonal gammopati ile iligkili
bulunmustur. En cok gériinen agir zincir igA, daha nadir ise igMdir. infliksimab
tedavisi IBD veya artritle iligkili hastalikta faydal bulunmustur. Monoklonal gammopati
ile iligkili PG vakalarinda MM tedavisi ve ardindan OKiT’nin basarili oldugu vakalar
yayinlanmistir.2

Skleromiksédem musin dermal depolasmasi sonucu olusan liken miksédemlerle
karakterizedir. 3 formu tanimlanmistir: Jeneralize, lokal ve atipik. Hastalikta papuller
ve sklerodermoid eriipsiyonlar 6n plandadir. Cogu vaka igG lambda monoklonalitesi
ile iligkilidir ve MM’ye progresyon nadirdir. Vakalarin %10-15’i karpal tiinel sendromu,
periferik néropati, kognitif bozukluk, bas agrisi ve hatta psikoz gibi néropsikolojik bulgular
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gorilebilir. Sistemik tutulumlar da azimsanmayacak diizeydedir ve kardiyomiyopati,
pulmoner fibrozis, 6zofajiyal motilite bozuklugu ciddi morbidite-mortalite nedenidir.
Hastaligin takibinde ¢ok nadir gérilen dermato-néro sendrom gelisebilir ve ates, nébet,
komaya neden olarak fatal bir seyir gésterebilir. insan immiinoglobiilini (IViG) dermato-
néro sendrom tedavisinde kullaniimaktadir. Skleromiksédem tedavisinde ise IVIG,
talidomid gibi tedavilerin faydall olabilecegi raporlanmistir. Bazi cilt lezyonlarinin OKIT
sonras! geri d6ndugu de bildirilmistir.!

POEMS sendromu: Poliradikiilondropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal
protein artisi ve cilt degisikligi ile karakterize hastaliktir. Vakalarin %90’u lambda hafif
zincir monoklonalitesi gdstermektedir. Agir zincirlerden ise en cok IgA gériilmektedir.
Hiperpigmentasyon, hemanjiyomlar neredeyse hastalarin yarisinda mevcuttur. Eritem,
hipertrikoz, akrosiyanoz da ana cilt degisikliklerindendir. Bazi hastalarda Reynaud
fenomeninin géraldigu de raporlanmistir.2?

Néropati: Santral veya periferik néropati monoklonal gammopatinin iyi bilinen
komplikasyonudur. Calismalarda tani aninda hastalarin %10’'unda semptomatik
periferik néropati oldugu bildiriimistir. MM’de ise tani aninda bu oran %20 civarindadir ve
norotoksik tedavi ile %75’e kadar ulasir. Hastalarin yaklasik yarisinda paraproteinemik
néropati igM (genelde kappa) monoklonal gammopatisine baglidir. Hastalarin cogunda
néropatiye eslik eden ek komorbiditeler de gérilmektedir. Bazen komorbiditelerin kendisi
de ndropati acisindan risk teskil eder (diyabet veya diger néromiskiler hastaliklar).
Ek olarak noropatiler multisistemik bir hastaligin (POEMS, Kriyoglobilinemi) parcasi
olabilir.2®

Tablo 2'de farkll hastaliklarda gériilen néropatiler tariflenmistir. igM monoklonal
gammopatili hastalarin yarisinda anti-MAG (miyelin iligkili glikoprotein) antikorlar
gorilmektedir. Anti-MAG antikoru negatif olan hastalarin énemli bir kisminda ise
gangliosidlere karsi antikorlar (GM1 en sik gorllen, GM2, GD1a, GD1b ve GO1b)
bulunmustur. igM ile iligkili néropatiler EMG’de demiyelinizasyonla karakterizedir (igM
protein iligkili distal demiyelinize simetrik néropati: DADS-M). Duyusal ataksi de sik

Tablo 2. Monoklonal gammopatiye gére néropatiler

Monoklonal Periferik noropati
gammopati Sinir ileti fenotipi fenotipi
igM Demiyelinize Duyusal >motor, Distal
duyusal ataksi
Waldenstrém makrog. | Aksonal >demiyelinize | Duyusal >motor Distal
igGrigA Aksonal/Demiyelinize Sensorimotor Distal SM, proksimal guigsiizlik
MM Aksonal Duyusal >motor Degisken
AL amiloidozis Aksonal Sensorimotor Periferik ve otonom
POEMS Demiyelinize Sensorimotor, Degisken
poliradikilopati
CANOMAD Mikst Duyusal Ataksi, oftalmopleji
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gorilmektedir. DADS-M'de néropati kronik inflamatuvar demiyelinize polinéropatinin
(CIDP) aksine tniformdur. DADS-M’'de derin duyusal néropati ve duyusal ataksi daha
siktir ve CIDP tedavisine yanit vermez. Rituksimab tedavisi denenmigstir ve farkli
calismalarda farkli sonuglar alinmigtir.?

Monoklonal igA ve igG ile iliskili néropatilere igM’ye gére daha az siklikta rastlanir.
Bu hastalarda daha cok CIDP’ye benzer sekilde distal predominant sensorimotor
ndropati goérulir. EMG’de aksonal 6zellikler 6n plandadir. Tedavisinde steroidler ve
IVIG hasta bazli karar verilerek kullanilabilir. Bir klinik calismada plazma degisiminin
klinikte iyilesme gosterdidi raporlanmistir.2®> MM ile benzer imminoglobilin sinifi &zelligi
gbstermesine ragmen noropati klinigi ciddi farklilik gdstermektedir, daha heterojen ve
her zaman aksonal tiptedir.

Diger iki antite POEMS sendromu ve AL amiloidozistir. Her iki hastalikta lambda hafif
zincir klonalitesi daha siktir (POEMS’de her zaman lambda zincir, AL amiloidoziste
ise hastalarin 2/3’linde lambda hafif zincir hastaligi mevcuttur). Néropati klinigi de bu
iki antite arasinda ciddi farklilik géstermektedir. POEMS’de sensorimotor néropati 6n
plandadir ve zorunlu 2 kriterden biridir. AL amiloidoziste ise néropati %15-20 hastada
gorilmektedir ve otonom ndropati 6n plandadir. Ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal
ve sekretomotor disfonksiyon belirgindir. Sonug olarak AL amiloidoziste aksonal hasar
6n planda iken, POEMS’de demiyelinizan hasar daha siktir.2®

Otoimmuin hastaliklar: MGUS’de monoklonal immiinglobdilinlere karsi olusan antikorlar
otoantikor 6zellik tasiyabilir ve farkli yollarla otoimmiin hadiselere yol acabilmektedir.
Bu antikorlardan bazilar inslline karsi duyarlilasmakta ve insulin ile iligkili otoimman
sendrom olusmaktadir. Erken postprandiyal hiperglisemi sonucunda reaktif olarak
fazladan insdlin salimi olmakta ve gec¢ prandiyal hipoglisemi ile sonuglanmaktadir.
Semptomlar terleme, bas dénmesi, bas agrisi ve tremordan konflizyon, ndébet ve biling
kaybina kadar degismektedir. Diger otoimmin hadiselere 6rnek olarak néromiyelitis
optika, Kikuci hastaligi, Sjégren sendromu ve ankilozan spondilit gosterilebilir.?”

Okiiler tutulum: Altta yatan monoklonal gammopati okiler hasara neden olabilmektedir.
Bundan dolayr gammopatili hastalarda periyodik g6z kontroli yapilmasi énemlidir.
Monoklonal gammopati ile iligkili g6z tutulumlari kristallin keratopati, kristal histiositoz,
hiperkupremik keratopati ve makulopatidir. MG ve MM’li hastalarin %1’inde kristallin
keratopati goériilmektedir. Hastalarin gérme fonksiyonlari tamamen korunmakla beraber,
¢ogu zaman fotofobi gibi hafif semptomlar olusabilmektedir. Agir vakalarda korneal
endotel dekompensasyon ile birlikte progresif korneal kalinlasma, stromal bulanikiik
ve gbérme kaybi da gorulebilmektedir. Tedavi altta yatan monoklonal gammopatinin
tedavisidir ve iyilesme paraproteinin azalmasi ile koreledir. Altta yatan hastalik tedavi
edilmez ise korneal transplantasyon sonrasi greftte hastalik gérilme riski ylksektir.2®

Paraproteinemik keratopatide korneada ultrastruktural paternde parsémen benzeri
immunotaktoid depozitler, immiinkompleks benzeri depozitler ve ender olarak da fibril
ve amiloid depozitler gériimektedir.
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Uveal hastalik (iveal efiizyon ve ilerleyici gérme kaybi ile karakterizedir. Monoklonal
protein ile Uveal antite arasinda net iliski belirlenememistir ama bazi prevalans
¢alismalarinda MGUS'li hastalarda tiveal patolojiler daha sik gértilmektedir.2®

immiin yetmezlik: MM'de enfeksiyonlar majér morbidite ve mortalite nedenidir.
Enfeksiyonlar ¢ogu zaman MM’ye bagli immin yetmezIligin sonucudur. MM'de B
hicresi disfonksiyonu ve buna bagli hipogammaglobulinemi, T hiicresi, dendritik hiicre
ve NK hicre yetmezligi gérilmektedir. MGUS'de ise plazma hicre disfonksiyonu
gorlilmekte ve bu da hipogammaglobilinemiye neden olarak enfeksiyonlara yatkinlik
yaratmaktadir. Kristonsson ve arkadaslarinin 5.326 MGUS'li hastanin dahil edildigi
calismasinda 5 ve 10 yillik takiplerde enfeksiyon riskinin 2 kat arttigi raporlanmigtir.*
En sik gorilen enfeksiyonlar bakteriyel (pnémoni, osteomiyelit, septisemi, pyelonefrit,
endokardit ve menenijit), viral (influenza ve herpes) enfeksiyonlardir. Tanida M protein
konsantrasyonun 2.5 g/dl Uzerinde olmasi enfeksiyon icin en ylUksek risk faktérudar.
Genis popllasyon kohort calismalarinda MGUS ve mikobakteriyel enfeksiyonlar
arasinda iligki bulunmustur.®

immiin yetmezlik tedavi ile diizelmeyen tablodur. Hatta kemoterapi ile bu risk daha da
artmaktadir. Ozellikle ik 3 ayda hastalarin cogunda bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon
riskleri en fazladir. Bircok calismada MM ve KLL hastalarinda profilaktik iVIG verilmesi
arastinimistir ve 1VIG profilaksi ile ciddi enfeksiyon gériilme olasiligi azalmakla beraber,
genel sagkalimda fark bulunmamistir® iVIG grubunda alerjik reaksiyondan renal
hasara kadar yan etkiler daha sik gézlemlenmistir. Bundan dolayi bu hastalarda iViG
rutin olarak profilakside dnerilmemektedir.

Koagiilopati: Ventéz trombemboli (VTE) kanser hastalarinda en sik gérilen
komplikasyondur ve kemoterapi alan hastalarda 2. en sik 8lim nedenidir. Daha ¢ok solid
kanserlerde gorilmesine ragmen, monoklonal gammopatili hastalarda da VTE insidansi
yUksekti. MM'de plazma vizkositesinin ylkselmesi, sirkile eden imminoglobulin
dlzeyinin yiksekligi ve monoklonal proteinlerin prokoagulan etkisi nedeniyle VTE sikhig
%10’a kadar ¢cikmaktadir. MGUS hastalarinda yillik VTE riski 3.4 kat, arteryel tromboz
riski 1.7 kat artmaktadir.®?

Bazi calismalarda MGUS ile trombembolizm arasinda iliski bulunamamistir, sadece
yUzeysel tromboflebit riskinin arttigi bildirilmistir.3

Daha 6nce de otoimmiin fenomenden bahsedilmisti. MGUS’li hastalarin kiglk bir
bdéliminde monoklonal proteinlere bagli kazaniimis von Willebrand hastaligi (AVWS)
gorlilmektedir. Bu hastalik ek olarak hemaproliferatif hastaliklar, otoimmin durumlar,
neoplaziler ve kardiyovaskuler hastaliklarla da iliskilidir. Tipik olarak mukokitanéz ve
cerrahi sonrasi kanamalar sik gérilmektedir. Tek merkezli bir calismada AVWS'li 11
hastanin 8'inde MGUS tanisindan énce kanamalarin oldugu ve takip déneminde yeni
kanama riskinin yillik %11 oldugu raporlanmistir.34
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MGUS'li hastalarda kanama sadece AVWS'’ye bagli degil, hipervizkositeli hastalarda
da gértlmektedir. Kanamal hastalarda plazmaferez ve antifibrinolitiklerin kullaniminin
0zellikle mukokitan6z kanamalarda faydali oldugu bildirilmistir.3

AVWS'li hastalarda altta yatan hastaligin ivedilikle tedavisi &nerilmektedir. Ciddi
kanamalarda vWF iceren ilaglarin kullanimi &nerilir. Bortezomib, rituksimab gibi
tedavilerin faydali olabilecegi bildirilmistir.%

Multisistemik hastaliklar

1. AL amiloidozis: Monoklonal gammopati ile iligkili en sik gértlen multisistemik
hastaliktir. MM kriterlerini karsilamamasina ragmen sitotoksik ilaglar kullaniimis ilk
antitedir. AL amiloidozis hem KLL hem de WM gibi distk dereceli lenfomalarda da
olabilir. MALT lenfoma ve marjinal zon lenfomalarda AL amiloidozisin peritiméral
formu gordlebilir. Bu amiloid depozitleri genelde yumusak dokularda ve akcigerde
olusur, diger visseral organlarda goérilmesi nadirdir. Yakin zamanlara kadar AL
amiloidozisin prognozu MM’den daha kétii degerlendirilirdi. Ozellikle amiloidojenik
hafif zincir depolanmasina bagh olusan organ disfonksiyonu en kétl prognoza
sahipti. Kardiyak tutulumun olmasi 3 aydan daha kisa sagkalimla iligkiliydi. Yeni
gelisen tedavilere ragmen kardiyak tutulumda iyilesme hala blyuk bir sorundur ve
prognozu kotl kalmakta devam etmektedir. Proteiniri ve renal hasar tani aninda
hastalarin yaklasik ’'Unde gérilmekte ve proteinlri %30 vakada nefrotik dizeyde
olmaktadir. Konjestif kalp yetmezligi ise tani aninda %17 hastada goérilmekte ve
hastalik takibinde de %5 hastada gelismektedir. Néropati, daha ¢cok otonom 6zellik
tasimakta ve en sik gastrointestinal sistemi etkilemektedir. Hepatosplenomegali
gorilmesi olasi degildir. Yumusak doku tutulumu karpal tiinel sendromu, miyopati ve
makroglossiye neden olmaktadir. Hastalarin %40’inda amiloid proteinlerin faktér X
ile etkilesimi sonrasi koagulopati gelismektedir.®”

2. POEMS sendromu: Monoklonal proteinlerin neden oldugu diger multisistemik
hastaliktir POEMS sendromunda ana kriterlere ek olarak papil édem, ekstravaskdiler
volim artisi, sklerotik kemiklezyonlari ve trombositoz/eritrositoz (PEST) gelismektedir.
Renal lezyonlarda tarif edilmis ama monoklonal immuinoglobilin depozitleri ile
iligki saptanmamistir. POEMS sendromunda Klinikten sorumlu sitokinler vaskuler
endotelyal blylime faktoéri (VEGF) ve interldkin-6'dir. Her iki sitokin hastalikta
tedaviye yanitin izleminde kullaniimaktadir. Megakaryositik hiperplazi ve kiimelenme
sik sik gorilmekte ama JAK2V617F mutasyonu negatif saptanmaktadir. Hastalarin
1/3'Unde kemik iliginde klonal plazma hicresi goérllmeyebili. Bu hastalarda
monoklonal imminoglobiilin salgilanmasinda plazmositomalar sorumludur. Birgok
vakada POEMS sendromu Castleman hastaligiyla birlikte olabilir. Bu hastalk
unifokal veya multisentrik olabilir. Bu hastalikta tedavi plazma hicre klonuna degil,
Castleman hastaligina yénelik olmalidir.®®

3. CANOMAD sendromu: Kronik ataksik ndropati, oftalmopleji, M protein varligi ve
aglinitasyonu ve disialosil antikorlarin varligi ile karakterizedir. Bu hastalarda hem alt
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hem de Ust ekstremitede sensorimotor néropati, dizartri, disfaji, diplopiya, bulbar ve
ataksik yiruyUs gibi nérolojik patolojiler 6n plandadir. Plazmada GM1, GD1a, GD1b,
GD2, GD3, GR1b gibi gangliozidlere karsi antikorlar gibi davranan monoklonal
proteinler mevcuttur. Hastalarin ¢gogunda anti-MAG antikoru da saptanmaktadir.
EMG’de spesifik bulgusu yoktur ve tipik olarak demiyelinizasyon bulgulari beklenmez.
1 hastada dorsal koék ganglionopatisi otopsi zamani saptanmigtir. Norolojik
semptomlarin yani sira imminkompleks aracili glomertlonefritler de tanimlanmigtir.
IVIG tedavisi birgok vakada basarili bulunmustur. Direncli vakalarda iViG yani sira
rituksimab tedavisi kullanilabilir.®®

. TEMPi sendromu: Monoklonal gammopati ile iligkili hastaliklar kategorisine yeni

eklenmistir. Bu sendrom telanjiektaziler, EPO artisina bagh eritrositoz, monoklonal
gammopati, perinefrik sivi toplanmasi ve intrapulmoner santlarla karakterizedir.
Telanjiektaziler en sik ylz, gévde ve kollarda gérilmektedir. Diger semptomlar
dispne, karinda siskinlik ve agridir. Eritropoetin diizeyi genelde 5.000 mU/mlyi
gecmektedir. Vakalarin cogunlugu igG kappa monoklonalitesi ile iliskilidir. Kemik iligi
biyopsisinde klonal plazma hiicrelerinin yani sira miyeloproliferatif hastalik bulgulari,
6zellikle megakaryositik hiperkromi ve kiimelenme, retikllin fibrozis, osteosklerozis
ve intrasinusoidal hematopoezis gérilmektedir. JAK2V617F mutasyonu genellikle
negatiftir. Immuanosupresif tedaviler genelde etkisizdir ama bortezomib ile yapilan
birka¢ ¢alismada semptomlarin geriledigi bildirilmigtir.4°

Sonug olarak, monoklonal gammopati farkli organ ve dokularda farkli hastaliklara
neden olabilmektedir. Bu klinikopatolojik durumlarin taninmasi ve tedavi stratejilerinin
son zamanlarda artmasi hayati énemli organ tutulumlarinda daha ylUksek sagkalimla
sonuglanmisti. MGRS, AL amiloidozis, MGNS gibi durumlarda sitotoksik tedavilerin
faydal oldugunu gdsteren bircok calisma mevcuttur. Diger monoklonal gammopati ile
iliskili durum ve hastaliklarda ise hasta bazli karar vermek daha uygun yaklasim gibi
gbrinmektedir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 4
Waldenstrom Makroglobiilinemisi

Uzm. Dr. Mesut Tighoglu

SBU Diskap! Yildirm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Altindag/Ankara

Epidemiyoloji

Waldenstrém makroglobdlinemisi (WM), immdinglobdlin M (IgM) sekrete eden
lenfoplazmositik lenfoma olup Diinya Saghk Orgiiti’niin lenfoid neoplaziler
siniflamasinda B hucreli matiir neoplaziler grubunda yer almaktadir.® WM, malign
lenfoplazmositik hicrelerin kemik iligi, lenf bezleri veya dalakta cogalmasi ve
monoklonal IgM artigi ile karakterizedir2 Genellikle indolan bir seyir gdsterir. Nadir
goérllen hematolojik bir hastalktir ve tim lenfomalarin %1-2’lik bir kismini olusturur,
yasla beraber insidansi artar.® Ortalama tani yasi 70 olup, erkeklerde daha sik gézlenir.*

WM’'de ailesel yatkinlik mevcuttur. Hastalarin %20’sinde birinci derece akrabasinda
WM tanisiveya WM ile direktiliskili B hiicre neoplazisi saptanmaktadir. Ailesel yatkinliga
ek olarak gevresel faktdrler de hastaligin patogenezine katkida bulunmaktadir.®

Genetik

Hastalarin %80-95’inde, miyeloid farklilasma birincil yanit geninde (MYD882¢5F)
somatik mutasyon mevcuttur.8 MYD88 mutasyonu, WM’li hastalarin normal dokularinda
veya saglikli kisilerin B hlcrelerinde bulunmaz; dolayisiyla hastalarin B hicrelerinin
malign transformasyonu ile baglantili oldugu distnilimektedir.”

MYD88-2%5F saptamasi, WM'yi morfolojik olarak benzer lenfomalardan veya IgM
miyelomdan ayirt etmeye yardimci olur, ancak MYD88-%%" tek basina WM igin
tanisal degildir. MYD88%F mutasyonunun olmamasi WM tanisini dislamaz; WM
tanili hastalarin %5 ile %10iunda MYD882%5" yoktur, bu hastalar baska bir MYD88
mutasyonuna veya vahsi tip MYD88 genine sahiptir.?

Hastalarin %20-40’'inda ise C-X-C kemokin reseptori tip 4 (CXCR4) geninin C-terminal
alaninda somatik aktive edici mutasyonlar bulunur.® Bu heterojen mutasyonlar,
potansiyel olarak farkli klinik etkilere neden olmaktadir, ancak WM teshisi i¢in bir kriter
olusturmaz.®
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Bu mutasyonlar disinda hastalarin sitogenetik incelenmesinde en yaygin olarak 6.
kromozomun kisa kolunda delesyon bildirilmistir.®

Laboratuvar bulgular

En sik saptanan laboratuvar bulgusu anemidir. Kemik iligi infiltrasyonuna bagli
olarak I6kopeni veya trombositopeni de gorilebilmektedir. Bébrek fonksiyon testleri,
elektrolit degerleri, karaciger fonksiyon testlerinde hastaliga spesifik bir parametre
bulunmamaktadir. Laktat dehidrogenez (LDH) ve p-2 mikroglobdlin deg@erleri yiksek
saptanabilir. Monoklonal IgM yiksekligi hastanin ayirt edici 6zelliklerindendir. Bununla
beraber, diger immunoglobulinlerin degerlendiriimesi de dnemlidir; iliskili olmayan
immunoglobdlinler siklikla baskilanmistir.’® Hastalarin %30’unda hepatosplenomegali
ve/veya lenfadenopati saptanmaktadir.!

Klinik 6zellikler

Hastalar cogunlukla anemiyle iliskili yorgunluk, halsizlik, solukluk gibi sikayetlerle
basvurur Ates, gece terlemesi, kilo kaybi gibi konstitisyonel semptomlar eslik edebilir.
Semptomlar ve komplikasyonlar cogunlukla timoér yiki ve monoklonal IgM’nin
immunolojik 6zelliklerine baghdir.®

Yiksek IgM seviyelerine bagl hiperviskozite sendromu, semptomatik WM’nin
ayirt edici 6zelligidir ve bas agrisi, bulanik gérme, konflizyon, epistaksis, dis eti
kanamalariyla kendini gésterebilir. WM tanisi alan hastalarin %30’unda hiperviskozite
iliskili nérolojik semptom veya kanama bulgusu izlenmektedir.'? Fundus muayenesi,
Klinik olarak anlamli hiperviskozitenin tespiti i¢in olduk¢a énemlidir.'®

Hastalarin %30’unda lenfoplazmositik hiicreler, kemik iligi disinda organlari da infiltre
ederek ekstramediiller hastaliga neden olmaktadir.™ En sik ekstramediller tutulum
alanlari lenf nodlari, dalak ve karacigerdir. Nadir de olsa renal, pulmoner, iskelet
ve santral sinir sistemi tutulumlar da bildiriimistir.’® Ekstrameddller tutulum dusik
sagkahm ile iligkilendirilmigtir.'*

Ortalama %25 hasta ise asemptomatiktir, bu hastalarda 5-10 yila kadar hastalikla
iliskili herhangi bir semptom gelismeyebilir.'®

Hastaligin klinigi kisaca 0zetlenirse, WM, asemptomatik seyredebildigi gibi
lenfoplazmositik hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonuna bagli sitopenilerden, paraprotein
iliskili kriyoglobulinemi, soguk aglitinin sendromu veya semptomatik hiperviskoziteye
uzanan genis bir klinik spektrum gdsterebilir.2

Tani

WM tanisi igin kemik iligi biyopsisi ile kemik iliginde klonal lenfoplazmositik hiicre
infiltrasyonu ve serum imminfiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM artisi
gosterilmelidir."”
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Kemik iligindeki lenfoplazmositik hicreler olgun lenfositlere veya plazma hicrelerine
benzeyebildiginden, WM’yi morfolojik olarak teshis etmek genellikle zordur. Bu
hiicreler, CD5, CD10, CD23 ve CD103 gibi B-hicreli lenfoproliferatif neoplazilerde
yaygin olarak saptanan spesifik ylizey antijenlerinin ekspresyonundan yoksundur ve
imminofenotipik olarak, genellikle CD19, CD20 ve kappa hafif zincirini ifade eder.®

Risk Degerlendirmesi

Yas, -2 mikroglobdlin, hemoglobin, trombosit sayisi ve IgM dizeyine dayali WM
icin Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (IPSSWM) hastalari 3 risk grubuna
ayirmaktadir.’® Son zamanlarda, revize edilmis bir prognostik skorlama (rIPSSWM)
geligtiriimistir. Bu skorlamada ise yas, -2 mikroglobilin, serum LDH ve alblmin
dizeyleri kullanilarak bes prognostik grup tanimlanmistir. Bu revize skorlama
sisteminde 10 yillik genel sagkalim yuzdesi, en dusik riskli hastadan en ylksek riskli
hastaya dogru sirasiyla %84, %59, %37, %19 ve %9 olarak bildiriimistir.2° Biyokimyasal
parametrelere dayanan bu her iki skorlama sisteminde de yas, dnemli bir prognostik
belirtectir.

WM'de sitogenetigin prognostik etkisi hakkinda sinirli veri vardir. En yaygin anormallik
olan del6g’nun prognoz lzerine kanitlanmig bir etkisi yoktur.® K&t prognoz ile iligkili
olan p531in mutasyonlaridir, ancak WM’de nadirdir ve klinik pratikte kullaniimaz.?'

Tedavi

WM tanisi konan hastalarin dnemli bir kisminda (%15-25) basvuru sirasinda tedavi
endikasyonu yoktur. WM tedavisi i¢in spesifik endikasyonlar, 2. IWWM Konsensusu ile
net olarak tanimlanmigtir.2

WM hastalarinda tedavi baslamak icin belirlenen endikasyonlar sunlardir: 22
a) Konstitisyonel yakinmalarin olmasi

b) Sitopeni (hemoglobin <10 g/dl, trombosit sayisi <100.000 pL)

c) Bulky lenfadenopati veya organomegali

d) Semptomatik hiperviskozite

e) Kriyoglobulinemi

f) Semptomatik soguk aglitinin hastaligi

g) Orta-ciddi noéropati

h) AL/AH amiloidoz

Standart tedavi rejimleri, anti-CD20 antikoru rituksimabi alkile edici kemoterapétik
ajanlar (bendamustin, siklofosfamid), nikleosid analoglar (fludarabin, kladribin) veya
proteazom inhibitdrleri (bortezomib, karfilzomib ve iksazomib) ile kombine etmektedir.
Bruton kinaz (BTK) inhibitérleri de (ibrutinib, acalabrutinib) WM’li hastalarda hem
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monoterapide hem de rituksimab ile kombine olarak 6nerilen tedaviler arasindadir.?®
En iyi baslangic secimi, hasta faktdrlerine (uygunluk, komorbiditeler, tedavi
sliresi uyumu), hastalik faktorlerine (hastalik yiku, sitopeni varligi, IgM diizeyi) ve
mutasyon durumuna (CXCR4 ve MYD88 mutasyonlarinin varligi veya yoklugu) gére
degisebilmektedir.*

Anti-CD 20 antikorlar

Rituksimab monoterapisinin etkinligi ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
calismasi, E3A98 ile gosterilmisti. Bu ¢ok merkezli faz 2 calismada rituksimab
monoterapisi hem birinci basamak tedavide hem de relaps refrakter (R/R) hastalikta
degerlendirilmis ve genel yanit oranlari %52 saptanmistir.2®

Rituksimabin en énemli yan etkileri, IgM alevlenmesi ve ge¢ baslangicli nétropenidir.
IgM alevlenmesi (IgM flare); IgM seviyesinde, tedavi éncesi bazal degerine gére en az
%25 oraninda gegcici bir artis olmasidir. Serum IgM seviyeleri >4 g/dL olan hastalarda
daha sik rastlanir ve tipik olarak rituksimab tedavisinin ilk ayinda gérilmektedir.?”

Hiperviskozite semptomlari olan ve serum IgM seviyesi 4 g/dI'nin Uzerinde olan
hastalarda, preemptif plazmaferez uygulanmasi ve tedavinin ilk iki siklusunda
rituksimabdan kaginiimasi énerilmektedir2® Geg baslangicli nétropeni ise rituksimabin
mekanizmasi net olarak anlasilamamis bir komlikasyonu olup, tetiklenmis antikor bagimli
hiicresel sitotoksisite, B hiicre deplesyonu ve nétrofil destriiksiyonuna yol agmaktadir.2®

Bir diger anti-CD 20 monoklonal antikoru olan ofatumumab, rituksimab intoleransi olan
hastalarda tercih edilebilir. Ofatumumab monoterapisi ile hem birinci basamak tedavide
hem de R/R hastalik tedavisinde genel yanit oranlari %59 civarinda saptanmistir.%

Faz 2 PHYLLO ¢alismasinda, R/R WM hastalarinda kemoterapisiz bir rejimle, %90’lara
ulasan genel yanit oranlari elde edilmistir. idelalisib ve obinutuzumab kombinasyonunun
6 siklus indUksiyon rejimi olarak uygulandigi bu calismada ortalama progresyonsuz
sagkalim 25 ay olarak saptanmigtir.®'

Kemo-immiinoterapi

WM’de National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), rehberinde birinci basamak
tedavide standart yaklasim kemo-immunoterapilerdir. En sik énerilen kombinasyonlar:

» Bendamustin, rituksimab (BR),
» Bortezomib, deksametazon, rituksimab (BDR) ve
+ Deksametazon, rituksimab, siklofosfamid (DRC) protokolleridir. 32

Bendamustin, rituksimab rejimi, hem birinci basamak tedavide hem de R/R hastalikta
glvenli ve iyi tolere edilen bir secenektir. Faz-3 STILNHL1-2003 calismasinda
BR'nin siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon (R-CHOP) protokoli kadar
etkin oldugu, Ustelik yan etkilerinin daha az oldugu belirtiimistir. Ayrica, BR rejiminin
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R-CHOP’a gore 70 aya karsi 28 ay gibi bariz bir progresyonsuz sagkalim avantajinin da
oldugu gosterilmistir.®® Yakin zamanda yayinlanan STiL NHL-MAINTAIN calismasinda
ise BR indlksiyonu sonrasi 2 yil uygulanan rituksimab idamesinin progresyonsuz ve
genel sagkalim Gzerine olumlu etkisi saptanmamistir.3

Mayo Clinic'te daha énce tedavi almamis hastalarda sabit sireli tedavilerin retrospektif
bir karsilastirmasinda, BR rejiminin DRC veya BDR'’ye kiyasla daha yuksek genel yanit
orani (BR ve DRC i¢in %98 ve %85, p=0.01; BR ve BDR i¢in %98 ve %76, p = 0.004)
ve daha uzun progresyonsuz sagkalim sagladigi gdsterilmistir. Ancak genel sagkalim
acisidan, 3 kohort arasinda istatistiksel bir fark izlenmemistir. Bu calismada MYD88-2¢5"
mutasyonunun varligi ile tedavi yanitlar ve sagkalimlar arasinda iliski saptanmamistir.3*

Kladribin ve fludarabin gibi nlkleosid analoglar da rituksimab ile kombine edilerek
WM'de kullaniimistir, ancak son derece etkili olmalarina ragmen bu ajanlarin sekonder
malignite riski ve genis yan etki profilleri nedeniyle gunimizde kullanimlari édnemli
6lcide azalmistir.2® Nukleosid analoglari ayni zamanda kdk hiicre mobilizasyonunu da
olumsuz etkileyebileceginden, kdk hlicre nakli icin aday hastalarda 6n sira tedavilerde
tercih edilmemelidir. Uluslararasi Waldenstrém Calisma Grubu (IWMW) bu ajanlari
daha ¢ok direncli hastalikta, sonraki tedavi basamaklarinda 6nermektedir.2?

Bruton Kinaz inhibitorleri

ibrutinib, BTK enzim aktif bélgesinin sistein kalintisina kovalent olarak baglanarak
tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden oral bir ajandir. Hem daha 6nce tedavi almamis
hem de R/R WM hastalarinda Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmig ilk BTK’dir. ibrutinib monoterapi olarak kullanilabildigi gibi rituksimab ile
kombinasyonu da sik¢a tercih ediimektedir.26

Daha 6nce tedavi almamis, semptomatik WM hastalarinda yapilan bir calismada,
hastalara gunlik 420 mg ibrutinib uygulanmis ve hastalarda tolere edilemeyen yan
etki veya hastalik progresyonu gelisene kadar tedaviye devam edilmistir. Bu ¢alismada
hicbir hastada tam yanit izlenmese de genel yanit orani %100, majér yanit orani %83
saptanmistir. Ayrica bu calismada yanit oranlarinin da uzun surdigu gésterilmis, 18
aylk progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlar sirasiyla %92 ve %100
saptanmistir. %

ibrutinib monoterapisinin  RR WM'li hastalardaki etkinligini gésteren calismanin
glncellenmis sonuclarina bakildiginda ise, 59 aylik takipte genel yanit orani %90.5,
major yanit orani %79.4 saptanmigtir. Bu calismada yaklasik 5 yillik takipte, baslangicta
yalnizca MYD88 mutasyonu barindiran hastalarda, ortalamaya kiyasla, progresyonsuz
sagkalim Ustlnlugu gosterilmistir ve bu hastalarda %75 gibi etkileyici bir progresyonsuz
sagkalim orani saptanmistir.%

Daha 6nce en az bir sira tedavi almis hastalarin dahil edildigi baska bir calismada,
MYD88-265*/CXCR4"T genotipi, daha ylksek yanit oranlariyla (bu hastalarda genel
yanit orani: %100) iliskili saptanmistir. Ancak eslik eden CXCR4""™ mutasyonu olan
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hastalarda genel yanit orani %85.7°'ye gerilemisti. MYD88"WT/CXCR4"T genotipine
sahip hastalar ise ibrutinibe en disik yanit veren (genel yanit orani: %71.4) grubu
olusturmustur.®

Faz 3 INNOVATE c¢alismasinda, ibrutinib rituksimab kombinasyonunun, hem daha énce
tedavi almamis hem de en az bir sira tedavi almis hastalarda, tek basina rituksimaba
kiyasla daha uzun progresyonsuz sagkalim sagladigi ve daha yiksek yanit oranlariyla
(genel yanit orani %95’e karsi %48, p <0.0001) iliskili oldugu gdsterilmistir.2® Bes yillik
takipte ise rituksimab ve ibrutinib kombinasyon tedavisinin IPSS-WM risk siniflamasi
veya genotipten bagimsiz olarak, devam eden progresyonsuz sagkalim avantaji
dogrulanmistir (%54’e karsl %28).>°

ibrutinib tedavisinin en énemli yan etkileri, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon ve kanama
riskidir.#° Ayrica ibrutinibin herhangi bir nedenle ani kesilmesi IgM'de reaktif artisa
neden olabilir*' Bildirilen en yaygin derece >3 toksisite ise sitopenilerdir, hastalarin
%10-20’sinde nétropeni saptanmaktadir.4°

Randomize kontrolli faz 3 ASPEN calismasiyla, WM hastalarinda zanubrutinibin
etkinligi ibrutinib ile karsilastirimis ve benzer majér yanit orani (%78’e kargl %77) ve
progresyonsuz sagkalima karsin zanubrutinib ile daha tolere edilebilir yan etki profili
izlenmistir. Ayrica ¢ok iyi kismi yanit oranlari, zanubrutinib ile sayisal olarak daha yiksek
saptanmis ve bu calisma sonuglari ile zanubrutinib, FDA tarafindan Agustos 2021’de
onaylanmistir.#2 Zanubrutinibin Glkemizde ise geri 6demesi bulunmamaktadir.

Proteazom inhibitorleri (Pi)

WM'de bortezomib, monoterapi olarak ya da deksametazon ve/veya rituksimab
kombinasyonu ile en ¢ok galigilan Pi’dir.# Caligmalarda, bortezomibin WM hastalarinda
genel yanit orani; monoterapi olarak kullanildiginda %78-85, rituksimab ile kombine
kullanildiginda ise %81-90 olarak bildiriimistir.2¢

En sik tercih edilen kombinasyonlardan olan BDR rejimi ile birinci basamak tedavide
genel yanit orani %96, major yanit orani ise %83 saptanmistir. Bu rejimde yanitlara hizli
ulasildigi da gdzlenmistir, tedaviden yanita kadar gecen siire ortalama 1.4 ay olarak
bildirilmistir. Bu rejimin en sik yan etkisi periferik néropatidir.*

BDR rejimi, 21 gunlik déngulerile 1, 4, 8 ve 11. glinlerde 40 mg deksametazon ile birlikte
intravendz olarak uygulanan 1.3 mg/m? bortezomib ve 11. glin ek olarak uygulanan
375 mg/m? rituksimabdan olugsmaktadir. Toplam 4 siklus indiiksiyondan sonra eger
yanit mevcut ise indiiksiyondan 12 hafta sonra toplam 4 siklus daha her 12 haftada bir
olacak sekilde idame olarak uygulanmaktadir. Herpes zoster profilaksisi mutlaka akilda
tutulmahdir.#

iksazomib ve karfilzomib de deksametazon ve rituksimab ile kombine olarak WM
hastalarinda kullanilabilmektedir.?
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Relaps refrakter Waldenstrém Makroglobiilinemisinde yeni ajanlar

Direncli hastalarda faz 2 ¢alismalari devam eden ve umut vadeden ajanlara érnek
olarak, AKT inhibitérii perifosin, serin/treonin kinaz inhibitéri enzastaurin, HDAC
inhibitdri panobinostat, PI3K inhibitérli idealalisib ve oral bir mTOR inhibitdri olan
everolimus g0sterilebilir?® Yine yeni ajanlar arasinda yeni nesil BTK inhibitorleri
(acalabrutinib, tirabrutinib) ve BCL-2 antagonistleri de (venetoklaks, mavorixafor,
ulocuplumab) sayilabilir. Ayrica, toksisite ve maliyeti en aza indirirken kalici yanitlari
artirmayi amaglayan yeni ajanlarla kombinasyon rejimleri gelistirmeye odaklanmig
devam eden Klinik ¢calismalar da mevcuttur.2*

Kok hiicre naklinin yeri

immiinoterapi ve hedefe yénelik yeni tedavilerin caginda, otolog kék hiicre nakli
(OKHN), standart bir tedavi yaklasimi olmayip, niiks gelisen ylksek riskli hastalarda
Ozellikle BTK inhibitérlerinden sonraki siralarda 6nerilmektedir2® Avrupa Kan ve
Kemik iligi Transplantasyon (EBMT) Grubu verilerinde, WM tanili OKHN uygulanan
158 hastada, 5 yillik OS %69 ve PFS %49 ve relapsla iligkisiz mortalite %5.6 olarak
aciklamistir.® Allojenik kék hiicre nakli ise morbidite ve mortalite riski nedeniyle WM
pratiginde tercih edilmemektedir.2®

Tablo 1. 10. IWMW (International Workshop for Waldenstrém Macroglobulinaemia)
Konsensusu Tedavi Onerileri23

» Semptomatik hastalikta ilk tercih edilecek tedavi secenekleri
» Bendamustin, rituksimab
» Bortezomib, deksametazon, rituksimab
+ Siklofosfamid, rituksimab, deksametazon
« Ibrutinib (monoterapi veya rituksimab ile kombine)

» Genel éneriler
» Noropatisi olan hastalarda bortezomib ve vinkristinden kaginiimalidir.
+ Kardiyak hastaligi olan veya 65 yas Ustl hastalarda karfilzomib tercih edilmemelidir.
» Kemik iligi nakli icin aday hastalara niikleozid analogu bazli kemoterapiler verimemelidir.
» Serum IgM seviyesi 4 g/dI'nin lizerinde olan hastalarda rituksimab ertelenmelidir.
+ Rituksimab intoleransi olan hastalarin tedavisinde ofatumumab dusunilebilir.
» Proteozom inhibitérl alan hastalara Herpes simpleks profilaksisi yapiimalidir.
+ Semptomatik hipogamaglobilinemisi olan hastalara bakteriyel enfeksiyonlara karsi profilaktik
immunoglobulin tedavisi uygulanabilir.

» Diger tedavi segenekleri
 Acalabrutinib
« Karfilzomib, rituksimab, deksametazon
* Fludarabin, rituksimab
« Iksazomib, rituksimab, deksametazon
* R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison)
» R-CVP (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, prednison)
» Rituksimab monoterapisi
» Ofatumumab
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Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

WM'de tedavi yaniti, IWMW’nun kriterlerine gére IgM seviyesindeki azalmaya gére
belirlenmektedir. Yeni hastalik bulgusu veya semptom olmaksizin; en az %25ten
fazla, ancak %50°den az IgM azalmasi mindr yanit, %50 veya daha fazla, ancak
%90’dan daha az IgM azalmasi parsiyel yanit, %90 veya daha fazla azalmayla beraber
serum immuinfiksasyonda halen IgM tespit edilmesi ¢cok iyi parsiyel yanit olarak
tanimlanmaktadir. Tam yanit ise serum imminfiksasyonda monoklonal IgM proteini
saptanmamasi, kemik iliginde lenfoplazmositik hiicrelerin izlenmemesi ve daha énce
varsa ekstramediller hastaligin tamamen ortadan kaybolmasi olarak belirtiimektedir.
Eger serum IgM seviyesinde %25’ten daha az azalma var veya bazal de@erine gére
%25'ten daha az artis mevcut ise stabil hastaliktan bahsedilmektedir. Progresif
hastalik ise, IgM seviyesinde en az %25’lik bir artis olmasi (kontrol imminfiksasyon
ile ikinci bir 6lcimle konfirme edilmelidir), yeni hastalikla iliskili bulgularin saptanmasi
veya yeni semptomlarin ortaya ¢cikmasi ya da sitopenilerde derinlesme olmasi olarak
tanimlanmaktadir.’

Ozetle, WM nadir gériilen, tedavi ile kiir elde edilemeyen, heterojen bir B hiicre
neoplazisidir. Genel sagkalim 10-12 yili bulmaktadir. ileri yas hastalarda daha sik
rastlanmasi ve indolan Kklinik seyri nedeniyle hastalarin yaklasik yarisi, WM ile iligkisiz
nedenlerle hayatini kaybedebilmektedir. Son zamanlarda tedavi alanindaki gelismeler
ve hedefe yoénelik ajanlarin standart rejimlere eklenmesi muhtemelen hastaligin
seyrini daha da iyilestirecek ve sagkalimlari uzatacaktir.
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Sistemik Mastositozis
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Ozet

Sistemik mastositozis (SM), deri ve deri digI organlarda anormal mast hiicrelerinin
(MH) klonal ¢ogalmasindan kaynaklanan nadir bir hematolojik malignitedir. Tani igin
major kriter, kemik iliginde multifokal igsi MH kimelerinin gésterilmesidir. Minér tani
kriterleri ise ylksek serum triptaz seviyesi, MH’lerde aberan CD2, CD25 veya CD30
ekspresyonu, KiTD816V mutasyonu basta olmak lizere KiT mutasyonlarinin varligi
ve kemik iliginde >%25 atipik MH infiltrasyonudur. Hastalarin ¢ogu ilk semptomlarin
gbrilmesinden yillar sonra tani alir. Tekrarlayan ve nedeni a¢iklanamayan; anafilaktik
durumlar, flushing, osteoporoz, abdominal kramplar, ishal, bas agrisi, presenkop
ve senkop durumunda SM akla gelmelidir. Cilt tutulumu olan hastalarda ise kirmizi
kahverengi makulopapilller lezyonlar izlenir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandirma
sistemine gére SM alt tipinin tayini, risk siniflamasi ve tedavide énemli bir basamagi
olusturmaktadir. Tedavide semptom kontroliine yénelik ilaglar 6nemli yer tutar. ilerlemis
hastaligi olan hastalarda ise MH yukini azaltan sitorediktif tedaviler (kladribin,
interferon ve tirozin kinaz inhibitdrleri) dnerilmektedir. Allojenik kdk hiicre nakli, secilmis
bir hasta grubunda distnilmelidir. Multisistemik bir hastalik olan SM’nin tani ve takibinde
multidisipliner bir yaklasim gerektigi unutulmamalidir. Hastaligin tanisinin konmasinda
farkl disiplinlerde farkindahgin artirilmasi gereklidir.

Genel Bakis ve Patogenez

Sistemik Mastositozis (SM) klonal, morfolojik ve immunofenotipik olarak farkli mast
htcrelerinin kemik iligi, cilt, gastrointestinal sistem, dalak ve karaciger gibi farkli dokulari
infiltrasyonu ile karakterize nadir bir hastaliktir.' Diinya Saglik Orgtiiniin (DSO) miyeloid
neoplazi 2016 revizyonunda miyeloproliferatif neoplazi (MPN) kategorisindan ayrilarak
farkli bir grup hastalik olarak kategorize edilmistir23Mastositozun olmazsa olmazi
¢ok odakli mast hiicre kiimeleridir. Bu topluluktaki hiicreler, normal mast hicrelerinin
aksine yuvarlaktan sitoplazmik polarite gosteren igsi hiicrelere kadar degiskenlik
gbsterebilmektedir. Monositoid gdérinimli atipi gdsteren cekirdeklerin yani sira
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hipergrantiler veya hipograniler sitoplazmaya sahiptir.#® Mastositozun klinik bulgulari,
ciltte sinirh hastaliktan (kutanéz mastositoz) coklu organ fonksiyon bozuklugu ve
yetmezligi ile iliskili olabilen ekstrakutandz tutulumlu daha agresif forma kadar degisiklik
gostermektedir.” Mastositoz siklikla somatik KIT mutasyonuile iliskilidir. Tip 3 reseptér KiT
(CD117), mast hiicreleri, hematopoetik progenitér hiicreler, germ hicreleri, melanositler
ve gastrointestinal sistemin interstisyel alanindaki cajal hiicrelerinde bulunan bir tirozin
kinazdir. Bu ylizden mast hiicreleri; gametogenez, hematopoez, melanogenez ve gastrik
peristaltizm ile iligkilendirilmistir.8 KiT ve ligandi olan kék hiicre faktérii (SCF) arasindaki
etkilesim, mast htcrelerinin proliferasyonunun, olgunlasmasinin, adezyonunun,
kemotaksisinin ve hayatta kalmasinin dizenlenmesinde anahtar rol oynamaktadir.®
Yetiskin SM vakalarinin biiy(ik bir cogunlugunda KiT tirozin kinazda, D816V kazanilmis
somatik mutasyonunun gérildiigu bildirilmistir. Bu mutasyonun yani sira %5ten daha az
siklikta V560G, D815K, D816Y, insVI815-816, D816F, D816H ve D820G mutasyonlari
da bildirilmistir.’®"" SM hastalarinda tanimlanan diger onkojenik mutasyonlar ise NRAS
ve TET2'dir. Bu mutasyonlar SM’ye 6zgl olmamakla birlikte, patogenezdeki roli ve
prognostik etkileri belirsizligini korumaktadir.

Tani

Mastositozun tanisi ve siniflandirmasi DSO’niin 2016'da belirledigi ve sonra 2022
yilinda diizenleme yaptigi kriterlere gére yapilmaktadir (Tablo 1).2* SM’de tani igin
en sik kemik iligi biyopsisi yapiimaktadir. Karaciger gibi kemik iligi disindaki organlarin
biyopsilerine daha nadir ihtiyag duyulmakla birlikte, organ islev bozuklugunda MH
infiltrasyonunu gdstermek amaciyla kullaniimaktadir.

Hastalarin bilyilk cogunlugu bir siiredir devam eden sikayetlerle basvurur. ilk bulgularla
tani arasinda gecen sire genellikle yillar ahr. Cilt bulgusu olmayan vakalarda,
tekrarlayan ve nedeni aciklanamayan; anafilaktik durumlar, flushing, osteoporoz, kronik
abdominal kramplar, ishal, bas agrisi, peptik llser, presenkop ve senkop gibi sikayetler
varliginda mastositoz akilda tutulmahdir. Kramplar, anafilaksi, ishal, presenkop,
hipotansiyon, carpinti, bas dénmesi, bulanti, kusma gibi bulgular MH aktivasyonuna
bagli histamin salimi ile iligkilidir."”® Bu bulgular kronik veya akut ataklar halinde olabilir,
bazen spontan bazen de mast hiicre tetikleyicilerine bagl olarak ortaya ¢ikar. Mast
hicre tetikleyicilerine 6rnek olarak sicak, soguk, fiziksel egzersiz, bécek sokmalari,
alkol tiketimi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, enfeksiyonlar ve stres verilebilir. Ayrica
bu hastalar nonspesifik bulgular olan letarji, depresyon, anksiyete, artralji, miyalji ve
konsantrasyon problemleriyle de bagvurabilir. Cilt tutulumu olan vakalar ise karsimiza
makulopapdiller kirmizi kahverengi dékuntuler ile gelir. Bu vakalarda fizik muayenede
Darier bulgusu pozitif saptanir. Cilt lezyonlarn kasindiginda ya da ovuldugunda kasintili
ve kabarik hale gelir, buna Darier bulgusu denir. Cilt tutulumu olan vakalarda alinan
cilt biyopsisi ile mastositoz tanisi daha kolay konulurken sistemik tutulum agisindan
mutlaka kemik iligi biyopsisi yapiimalidir.'*'®* Kemik iligi degerlendirmesi hem SM tanisi
hem de eslik eden ikincil bir hematolojik malignitenin olup olmadigini géstermesi
acisindan ¢ok 6nemlidir.'® MH’ler kiimeler halinde ve ¢ok odakli sekilde kemik iliginin
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paratrabekiler veya perivaskiler kisminda bulunmaktadir. Anormal morfolojide ve
hipograniller MH’ler Giemsa gibi standart boyalarla kolayca taninamayabilir. Bu yiizden
immiinohistokimyasal inceleme taniya yardimcidir. immiinohistokimyasal belirtegler
arasinda, triptaz en hassas olanidir. Triptaz; olgunlasma asamasi, aktivasyon durumu
veya lokalizasyona bakilmaksizin hemen hemen tim MH’lerde bulunmaktadir. Bu belirte¢
sayesinde kuclk veya olgunlasmamis MH infiltrasyonu bile saptanabilmektedir.” Fakat
ne triptaz ne de KIiT (CD117) immiin boyamasi normal MH’leri neoplastik olanlardan
ayirt edebilmektedir. Kronik miyeloid I6semi (KML), akut veya kronik bazofilik I6semide
bazi vakalarda neoplastik bazofiller ve akut miyeloid I6semide (AML) bazi blastlar triptaz
ile boyanabilmekte ve bu SM ile tani glicligl yaratabilmektedir.'®

Neoplastik MH’ler CD25 ve/veya CD2 eksprese etmektedir. CD2 ile beraber veya
degil, artmis CD25 ekspresyonu SM icin DSO’niin 2016 revizyonunda minér kriterler
arasindadir. CD2 ekspresyonu SM hastalarinda degisken olmakla birlikte, CD25
ekspresyonu neoplastik MH'leri belilemede daha givenilir bir belirtectir.’® DSO’niin
2022'deki revizyonunda, MH’lerde CD30’un aberan ekspresyonu da CD2 ve CD25 ile
birlikte mindr kriterler arasinda yer almistir. Burada immunohistokimyasal inceleme,
akim sitometri veya her iki teknik birlikte kullanilabilir.2

DSO kriterlerine gére serum triptaz diizeyinin siirekli olarak (>20 ng/ml) yiiksek
saptanmasi mindr kriterlerden biridir. SM’nin agresif seyirli alt gruplarda serum triptaz
dizeyi >200 ng/ml saptanabilmektedir.’® KML, AML, miyelodisplastik sendrom (MDS)
vakalarinin énemli bir kisminda serum triptaz diizeyi ylksek bulunmaktadir. Bu ylizden,
eslik eden miyeloid neoplazi varliginda testin faydasi sinirlidir ve tani testi olarak
kullanilmaz.?® MH medyatér dlzeyi ile mast hicrelerinin kemik iligi infiltrasyon diizeyi
veya MH salimina baglh semptomlar arasindaki iliski netlik kazanmamistir. Yavas seyirli
SM vakalarinda yapilan bir ¢calismada MH medyatér diizeyi ile kemik iligi infiltrasyon
dlzeyleri arasinda korelasyon bildirilirken, MH salimina bagli semptomlarla arasinda
bir korelasyon bildiriimemistir.2"

DSO’niin hem 2016 hem de 2022 revizyonunda KiTD816V mutasyonunun saptanmasi
minér kriterler arasinda yer almaktadir. KITD816V mutasyonu vakalarin %90’indan
fazlasinda bulunur ve KiT mutasyonu tespiti ile SM tanisi arasinda yiiksek bir korelasyon
bulunmaktadir?®? Su an i¢in uygulanan standart klinik uygulamada D816V disindaki
KIT mutasyonlarinin taranmasi énerilmemekle birlikte, diger KIT mutasyonlarinin
(D816FD816Y, D816G, D816l, ve yakin kodonlardaki mutasyonlar olan 1817V, N819Y,
L799F D820G, N822L, N822l, InsVI815-816, E839K, S840N, ve S849I) varligi da
DSO’niin 2022 minér kriterleri arasina alinmistir323 DSO tani kriterleri ile indolen seyirli
SM vakalarinin yaklasik %20’sinde kemik iliginde MH kimeleri bulunmamakta ve
%30’unda serum triptaz diizeyi 20 ng/mlI’'nin altinda seyretmektedir.*

Kanda eozinofilisi olan vakalarda FISH veya RT-PCR ile FIP1L1 ve PDGFRA taramasi
yapilmasi énerilmektedir. Mastositozis ve PDGFRA/PDGFRB yeniden diizenlenmesine
sahip miyeloproliferatif neoplaziye sahip bu vakalar, DSO siniflandirmasina gére
“PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 veya PCM-JAK2'nin yeniden dlzenlenmesi olan ve
eozinofiliile birlikteligi olan miyeloid veya lenfoid neoplaziler” olarak siniflandiriimaktadir.2®
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiiti Sistemik Mastositozis Tani Kriterleri

Sistemik Mastositozis tanisi igin 1 majér ve en az 1 mindr kriter ya da en az 3 mindr kriter karsilanmalidir.

Majér Kriter Minor Kriterler

1. Kemik iligi ve/veya baska bir 1. Kemik iligi ve/veya bagka bir ekstrakutandz organ
ekstrakutandz organ biyopsisinde multifokal, | biyopsisinde %25'ten fazla mast hiicresinin igsi sekilli ya da
yogun mast hiicre infiltrasyonu (bir agregat | atipik morfolojide olmasi

icinde en az 15 mast hiicresi bulunmast)
saptanmasi

2. Kemik iligi, kan ya da diger ekstrakutan6z organlarda
kodon 816 KIT mutasyonunun veya baska KIT
mutasyonunun saptanmasi

3. Kemik iligi, kan ya da diger ekstrakutanéz organlarda CD
25, CD2, CD30’dan biri veya fazlasinin aberan ekspresyonu

4. Miyeloid hematolojik malignite yoklugunda serum total
triptaz dizeyinin kalici olarak >20 ng/mL olmasi

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiiti Mastositozis Siniflandirmasi
Kutan6éz Mastositozis (KM)

Urtikeria pigmentosa/makiilopaptiler kutandz mastositoz, diffiiz kutanéz mastositoz, derinin soliter
mastositomu

Sistemik Mastositozis (SM)

izole Kemik iligi Mastositozu (iKiM): SM kriterlerini karsilar. B ve C bulgusu yoktur. iliskili hematolojik
malignite yoktur. Kemik iligi tutulumu mevcuttur. Cilt tutulumu yoktur. Genellikle disiik mast hiicre yikine
sahiptir. Osteoporoz ve ciddi anafilaksi daha siktir.

indolen Seyirli Sistemik Mastositoz (iSM): SM kriterlerini karsilar. C bulgusu yoktur. iliskili hematolojik
malignite yoktur.

Smoldering Sistemik Mastositoz (SSM): SM kriterlerini karsilar. 2 veya daha fazla B bulgusu vardir. C
bulgusu yoktur. lliskili hematolojik malignite yoktur. Genellikle yiiksek MH ylkine sahiptir.

Agresif Sistemik Mastositoz (ASM): SM kriterlerini karsilar. Mast hiicreli I6semi kaniti yoktur. Bir veya
daha fazla C bulgusuna sahiptir.

Hematolojik Neoplazmla iliskili Sistemik Mastositoz (HNi-SM): SM kriterlerini karsilar bunun yani sira
MH disi klonal hematolojik neoplazi bulunmaktadir.

Mast Hiicreli Losemi (MHL): SM kriterlerini karsilar. Kemik iligi biyopsisi, atipik, olgunlasmamis MH ile
genellikle diffiz infiltredir. Kemik iligi aspirasyon yaymalarinda >%20 MH gorlir. Klasik vakalarda, periferik
kan beyaz hicrelerinin 2%10’unu MH’ler olusturmaktadir. Alésemik varyantta ise MH'ler periferik yaymada
<%10’un altinda gérulmektedir.

Mast Hiicre Sarkomu (MHS)

SM kaniti yoktur. Genel olarak lokalize ve destriikte edici bir blylime &zelligine ve ylksek dereceli sitolojiye
sahiptir.

3. Risk Siniflandirmasi

DSO 2022 revizyonuna gére mastositoz 3 ana baghga ayrilmistir. Bunlar kutanéz
mastositoz, sistemik mastositoz ve mast hicreli sarkomdur. Sistemik mastositoz ise
6 alt gruba ayrnimistir. Daha énce provizyonel antite olan izole kemik iligi mastositozu
burada ayr bir alt grup olarak tanimlanmistir. indolen seyirli sistemik mastositoz,
smoldering sistemik mastositoz, agresif seyirli sistemik mastositoz, hematolojik
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Tablo 3. Sistemik Mastositoziste B ve C bulgulari

B Bulgulari C Bulgulan

1. Kemik iligi biyopsisinde mast hiicre yikinin 1. Kendisini >1 sitopeni ile gosteren, neoplastik mast
yogun ve agregatlar halinde >%30 infiltrasyonu hlcre infiltrasyonunun neden oldugu kemik iligi

ve serum total triptaz diizeyinin >200 ng/ml disfonksiyonu (ANC <1.0x10%L, Hgb <10 g/dl ve/
olmasi veya trombosit sayisi <100x10°/L)

2. Kemik iligi biyopsisinde mast hiicre 2. Karaciger fonksiyon bozuklugu, asit ile palpabl
disi hematopoetik seride displazi veya hepatomegali ve/veya portal hipertansiyon

miyeloproliferasyon bulgulari oldugu halde SM
ile iligkili bir hematolojik hastaligin kesin tanisi
icin kriterler yetersizdir ve normal veya ¢ok
nadiren anormal kan sayimi bulunur.

3. Karaciger yetmezligi veya disfonksiyonu 3. Btk osteolitik lezyonlarla birlikte patolojik kiriklarla
olmaksizin hepatomegali ve/veya birlikteligi olan/olmayan iskelet tutulumu
hipersplenizm olmadan splenomegali ve/veya

palpasyonda ya da gérintiileme ile saptanan - - - - —
lenfadenomegali 5. Gastrointestinal sistemdeki mast hiicre infiltrasyonu

nedeniyle kilo kaybi ile giden malabsorbsiyon

4. Hipersplenizmle beraberlik gésteren palpabl dalak

neoplazilerle iliskili sistemik mastositoz ve mast hlcreli 16semi ise diger alt gruplari
olusturmaktadir (Tablo 2).3

Mayo klinik calismasi 342 SM hastasini degerlendirmis ve DSO’niin SM siniflamasinin
prognostik énemini dogrulamistir. Bu seride en biyik alt grubu (n = 159; %46) iISM
olusturmaktadir. ASM ve HNIi-SM'li hastalarla karsilastiriidiginda, iISM hastalari
basvuru aninda énemli 6lciide daha gen¢ (medyan yas 49) yastadir. Klinik olarak
urtikeria pigmentosa benzeri cilt lezyonlari, mast hucre salimiyla iligkili semptomlar
(MHSIS) ve gastrointestinal semptomlar ile tani almiglardir (%66-75). Bununla birlikte,
ISM hastalarinda konstitiisyonel semptomlar ve hepatosplenomegali gérilme sikhgi
6nemli 6lciide daha disuktir. Akut I6semi ve ASM’ye doniisim riski sirasiyla <%1 ve
%3 olarak bulunmustur.”

IKiM, DSO’niin 2022 revizyonunda ayri bir alt grup olarak tanimlanmistir. Tablo 2'de
6zetlendigi gibi osteoporoz ve ciddi anafilaksi klinigi ile seyreden vakalarda, bazal
serum triptazi <125 ng/mL ve kemik iliginde diisiik MH ytkd bulunur. B ve C bulgulart,
hematolojik malignite iliskili neoplazi ve cilt tutulumu yoktur. Ortalama toplam sagkalim
(TS), ISM ve SSM’den ¢ok daha iyidir.2®

SSM, B bulgularindan en az 2’sini karsilayan, C bulgularina sahip olmayan alt gruptur.
Mayo klinigin serisinde SSM tanili 22 hasta vardir.” Bu serinin glincellenmis toplam
sag kalim analizinde SSM hastalarinin ISM’ye gére anlamh daha duslk ortalama
sagkalima sahip oldugu saptanmistir. Bu fark SSM hastalarinin kétu risk ézelliklerinin
daha ¢ok olmasiyla agiklanmistir.?” Yakin zamanda yapilmis olan bir baska ¢alismada,
147 aylik medyan takip sonucunda ISM hastalarinda hastalik progresyon orani %3
saptanmigstir ve progresyonun belirtegleri, f2 mikroglobilin dizeyi ile ¢oklu dizide
KiTD816V mutasyonunun gdsterilmesidir?® Avrupa Mastositoz Grubunun (ECNM)

180



kohortunda ASM, HNi-SM, mast hiicreli sarkoma déniisiim riski sirasiyla %1.2, %1.8 ve
%0.1’dir. Bu galismada ISM, SSM ve iKiM gruplari arasinda déniisiim oraninda anlamli
bir fark saptanmamistir. Hastalik transformasyonu ve TS i¢in yas >60 ve serum alkalen
fosfataz 2100 U/L olmasi 6ngdérdurtcl belirtegler olarak bulunmus ve Mastositoz igin
Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSM) modelinin temelini olusturmustur.2

HNI-SM, Mayo serisindeki 2. en sik SM alt grubudur. En sik miyeloid neoplazilerle (%89)
SM birlikteligi gériilmektedir. HNi-SM hastalarinin %45'inde miyeloproliferatif neoplaziler
(MPN), %29'unda kronik miyelomonositik 16semi (KMML), %23’linde MDS’nin eslik
eden hastalik oldugu bilinmektedir. HNi-SM hastalarinin énemli bir oraninda (%34)
belirgin bir eozinofilinin (>1.5x10%L) oldugu saptanmistir. Eozinofili ile seyreden bu
hastalarin %56’si MPN-SM alt grubundadir. Bu grubun %39’unda da FIP1L1-PDGFR
flizyonu saptanmistir” HNI-SM'li hastalarda ortalama TS 24 ay olarak saptanmustir.
Diger alt gruplara kiyasla MPN-SM’li hastalarda ortalama TS daha uzundur (31 ay).
Lésemik transformasyon (genel olarak %13), SM-MDS’de (%29), SM-MPN (%11) ve
SM-KMML’ye (%6) kiyasla 6nemli dlglide daha sik gorilmistlr. Eozinofilisi olan veya
olmayan MPN-SM hastalari arasinda klinik sonuclarda anlami farklilik saptanmamistir.
ECNM kayit verilerinde, 174 HNI-SM hastast icin ortanca TS 2.9 yil (10 yillik TS %11.2)
olarak bildirilmistir.°

Mayo klinik serisinde ASM (%12) en yaygin Gglncl alt grubu olusturmaktadir.”
ASM hastalarinda siklikla konstitiisyonel semptomlar (%60), hepatosplenomegali
(%50), lenfadenopati (%30), siddetli anemi (Hgb <10 g/dl; %24) veya trombositopeni
(trombositler <100x10%L; %27), I6kositoz (%41) ve belirgin sekilde ylksek serum triptaz
seviyeleri (>200 ng/mL; %40) oldugu goérilmustir. ASM’de ortanca TS 41 ay olarak
saptanmistir ve bu grubun %5’inde I6semik déniisim meydana gelmisti. ECNM kayit
verilerinde, 62 ASM hastasi icin ortanca TS 5.7 yil (10 yillik TS %44) olarak bildiriimistir.3

MHL, diger alt gruplara nazaran daha nadir (%1) bildirilmistir. Bu alt grupta prognoz iyi
degildir, ortanca TS yalnizca 2 ay olarak saptanmistir.2' ECNM kayit verilerinde, 23 MHL
hastasi igin ortanca TS 1.9 yildir (10 yillk TS %29.9).2° Son veriler, SM hastalarinda
molekuler verilerin prognozu belirlemede faydasi oldugunu géstermistir. Bu baglamda,
diger miyeloid malignitelerde siklikla gézlenen ASXL1, RUNX1, NRAS ve SRSF2
mutasyonlarinin, ézellikle ilerlemis SM hastalarinda prognostik olarak kétl 6zellikte
oldugu tespit edilmistir.3'

lyi diferansiye sistemik mastositozis (IDSM), tiim SM alt tiplerinde gériilebilecek olan iyi
prognozlu ama nadir gérilen bir morfolojik varyanttir. Genellikle gen¢ kadinlarda daha
erken baslangiclidir ve aile 6éykusu saptanir. Yaygin deri tutulumu ile seyreder ve kemik
iliginde MH infiltrasyonu yogundur. Morfolojik olarak MH’ler yuvarlak ve hipergranulerdir.
immiinfenotipik incelemede CD25 ve CD2 negatif fakat siklikla CD30 pozitif saptanir.
Molekiiler olarak KiITD816V mutasyonlari nadirdir.2e

Bu alt gruplar prognostik &zellikleri farkli olan 2 ana grupta toplanir: ilerlemis (advanced)
SM ve ilerlememis (nonadvanced) SM. ilerlememis SM icinde IKiM, ISM ve SSM yer
alirken ilerlemis SM icinde ASM, HNi-SM ve MHL yer alrr.
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SM'de sagkalimi 6n gérmek igin prognostik skorlama sistemleri olusturulmustur. Bu
sistemler yas, organomegali, laboratuvar tetkikleri (anemi, trombositopeni, serum bazal
triptaz dlizeyi, 2 mikroglobdlin, alkalen fosfataz) ve mutasyon durumu (SRSF2, ASXL1,
RUNX1 veya DNMT3'te >1 mutasyon) gibi degiskenleri kullanmaktadir. ISM’de REMA
(Red Espafiola de Mastocitosis) ve Mastositoz icin Uluslararasi Prognostik Puanlama
Sistemi (IPSM) kullanilirken, ilerlemis SMicin Mayo Alliance Prognostik Sistemi (MAPS),
Mutasyon Ayarli Risk Skoru (MARS), Mastositoz icin Kiiresel Prognostik Skor (GPSM)
ve IPSM kullanilabilir.32

Tedavi

SM tedavisi kisiye 6zel olmakla birlikte, yakin zamandaki veriler, KiT reseptor
aktivasyonuna neden olan mutasyonlari hedefleyen kiiciik molekilli kinaz inhibitérleri
ile tedaviyi takiben cesaret verici klinik ve histolojik yanitlar ortaya koymustur. Bu durum
KiTD816V'nin SM igin siirlicii mutasyonu oldugu gériisiinii kuvvetlendirmektedir.®®
Transmembran KiT mutasyonuna nadiren sahip SM hastalarinda imatinib tedavisine
dramatik klinik yanitlar gézlenmistir.3 Vahsi tip ve mutant tip KiT’i hedefleyen bir kinaz
inhibitdri olan midostaurinin yapilan calismalarinda, ilerlemis SM hastalarinda %60
genel yanit orani gosterilmistir. Bu yanitlar kemik iligi MH yUkinin azalmasi, serum
triptaz seviyesinde diisme ve semptomlarin iyilesmesini de icermektedir.®®

Tim SM hastalarinda MH degranilasyonun neden oldugu semptomlara yénelik tedaviler
dusunulmelidir (Tablo 4). Histamin reseptor blokerleri (HR1 ve HR2 blokerler) kasinti ve
kizariklik, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, kramplar, hipotansiyon, bas agrisi ve kognitif
bozukluklar gibi semptomlarin kontroliinde birlikte énerilir. Lékotrien antagonistleri kasinti
ve kizariklhkta kullanilabilir. Proton pompa inhibitdrleri karin agrisi, bulanti, kusma, ishal
ve kramplar olan hastalarda alternatif olarak &nerilebilir. Osteoporozu olan hastalar
bifosfanatlar, kalsiyum ve vitamin D ile tedavi edilmelidir. ilerlememis SM hastalarinda bu
tedavilerin birlikte kullanimi semptom kontroliind kolaylastirmaktadir. Ayrica anafilaksisi
olan hastalarin yaninda mutlaka epinefrin otoenjektdri bulunmasi saglanmalhdir. An
alerjisi gibi durumlarda immin tolerans tedavileri gerekebilir. Omalizumab, humanize
IgG1 monoklonal anti-IgE monoklonal antikorudur. MH ve bazofil ylizeyindeki Fc€ RI
reseptorlerindeki IgE baglayan bdlgeyi hedefler ve IgE aracilikli MH aktivasyonunu
onler. ISM'li hastalarda kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve kutan6z medyatérle iliskili
semptomlarda iyilesme ve semptomlarin tamamen diizelmesi izlenmistir. ilk yanita
kadar gecen sire 2.3 ay olarak bildirilmistir.®® Semptom kontroli bu tedavilerle
saglanamadiginda sitoredlktif tedaviler gerekli olabilir. Bu ylzden multisistemik bir
hastalik olan SM’nin hem tanisinda hem de tedavisinde multidisipliner bir yaklagim
gerektigi unutulmamalidir.

SM'de tedavi secenekleri izliemden allojenik kdk hiicre nakline (AKHN) kadar uzanabilir.
AKHN daha ¢ok HNi-SM'li hastalarda uygulanmakla beraber, secilmis SM'li hastalarda
da toplam ve progresyonsuz sagkalimi uzatabildigi igin bir segenektir.3® AKHN yapilan
SM hastalarinin geriye déntk olarak degerlendirildigi bir calismanin sonuglarina gére;
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Tablo 4. Sistemik Mastositoziste Semptom Kontroliine Yénelik Tedaviler

Histamin reseptér 1 blokerleri

Setirizin 5-10 mg/giin
Feksofenadin 2 x 60 mg/gln veya 180 mg/gin
Montelukast 10 mg/gin
Histamin reseptér 2 blokerleri
Ranitidin 2 x 150 mg/gin
Famotidin 2 x 10 mg/gln
Proton pompa inhibitorleri
Omeprazol 20 mg/gin
Pantoprazol 40 mg/giin
Rabeprazol 20 mg/gun
Bifosfanatlar
Alendronat 70 mg 4 haftada bir
Pamidronat 90 mg 4 haftada bir
Zoledronat 4 mg 4 haftada bir
Risedronat 35 mg 4 haftada bir

toplam 57 hastanin (medyan yas 46), 38'inde HNI-SM (20’si AML’li), 12’sinde MHL ve
7’sinde ASM vardi. Tedavi yaniti degerlendirmesi, AKHN sonrasi 100. giinde yapilmistir.
Hastalarin %70’inde (40 hasta) yanit alinmistir ve bunlarin 16’sinda (%28) SM ac¢isindan
tam remisyon saglanmistir. iki hasta KITD816V mutasyonu negatiflesmistir. Diger 24
(%42), 12 (%21) ve 5 (%9) hastada sirasiyla kismi yanit, stabil hastalik ve primer
refrakter hastalik izlenmistir. Primer refrakter hastalarin agirlikli olarak MHL hastalari
oldugu gézlenmistir. HNI-SM ise tedaviye duyarli bulunmus ve 38 HNI-SM hastasinin
hepsinde SM’nin tamamen dizeldigi bildirilmistir. Tim grubun 3 yillik TS’si %57 olmakla
birlikte HNI-SM icin bu oran %74, ASM icin %43, MHL icin %17 olarak saptanmistr.
Disik sagkalm MHL tanisi, disiuk yogunluklu hazirlama rejimi ile AKHN yapilmasi
ve ilerlemis hastalik ile iliskili olarak bildirilmistir2® Nakle uygun HNI-SM vakalarinda
eslik eden malignite icin AKHN 6nerisi yapiliyorsa bu hastalarin nakle yénlendirilmesi
konusunda gérus birligi bulunmaktadir. Ayrica MHL'si olan hastalar ve relaps refrakter
SM hastalari da nakil igin uygun aday grubunu olusturmaktadir.>

SM Tedavisinde Kullanilan Sitorediiktif Ajanlar

Midostaurin (PKC412)

Midostaurin, ilerlemis SM'li yetiskin hastalarin tedavisi icin ABD Gida ve ilag idaresi
(FDA) tarafindan onaylanmistir. Tedavide hangi sirada baslanmasi konusunda net bir
gorls birligi olmamakla birlikte, midostaurin hem ilerlemis SM’li hastalarinda birinci
basamak tedavi olarak, hem de sitorediktif tedavilerden sonra progresyon gdsteren
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hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir. Ayrica midostaurin, AKHN’den
sonra idame tedavisinde veya antimedyatér tedavinin basarisiz oldugu ISM/SSM
hastalarinda siddetli MH medyatér salimi ile iligskili semptomlarin kontrolinde
kullanilabilir3® Midastaurin, KiT-D816V, D816Y, FLT3, PDGRF a/p ve vaskiler
endotelyal buytime faktérl reseptdr 2 mutasyonlarina kargi aktiftir. Faz 2 ¢calismasinda
midastaurin 2*100 mg/gin progresyona ya da kabul edilemez toksisiteye kadar
kullaniimistir. Ortanca yanit slresi 24.1 ay, progresyonsuz sagkalim 12.1 ay ve TS
28.7 ay olarak bildirilmistir. Yanit oranlari énceki tedaviden bagimsiz bulunmus ve
ASM’de %75, HNi-SM’'de %58 ve MHL’de %50 olarak saptanmistir. C bulgularinda
dizelme, kemik iligi MH infiltrasyonunda, splenomegalide ve serum triptaz diizeyinde
azalma oldugu gosterilmistir. En sik gorilen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgili
olup bulanti ve kusmadir. Ayrica anemi, trombositopeni ve nétropeni gérillr. Bu yan
etkiler antiemetikler, bliyime faktorleri ve doz azaltimi ile kontrol edilebilir.3®

Klorodeoksiadenozin (Kladribin veya 2-CdA)

Klorodeoksiadenozin (2-CdA), tim SM alt tiplerinde aktiviteye sahiptir ve yanit oranlari
kabaca midostaurin ile karsilastirilabilir, ancak buna yoénelik birebir karsilastirma
¢alismasi yoktur. Yapilan calismalarda hasta sayilan sinirlidir. 2-CdA, hizli sekilde
MH yUkdnin azaltiimasinin gerekli oldugu durumlarda birinci basamak tedavi olarak
veya interferon-a,, midostaurin veya diger sitorediiktif tedavilerden sonra progresyon
gbsteren hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanabilir. Genellikle 0.14 mg/kg
intravendz veya subkutan yolla 5 giin uygulanir ve 4-12 haftada bir tekrarlanabilir.
Calismalarda ortanca 3-4 kur kullaniimistir ve ilerlemis SM hastalarinda %50 yanit
orani bildirilmistir. 2-CdA’'nin potansiyel toksisiteleri, firsatci enfeksiyon riskinin
artmasiyla birlikte miyelosupresyon ve lenfopenidir.®23¢

Interferon (IFN)-a

IFN-a tim SM alt kategorilerinde aktiviteye sahip olup histamin salimi ile iliskili
dermatolojik, hematolojik, gastrointestinal ve sistemik semptomlarn iyilestirdigi
gbsterilmistir. Ayrica IFN-a, kemik yogunlugunu artirma kabiliyeti sayesinde kemik
ile iligkili semptomlarin tedavisinde de bir role sahiptir. Daha yuksek dozlarda IFN-a
kullaniminin, bazi hastalarda kemik iligindeki MH yUkinU azalttigi gosterilmistir.
Tedaviye genellikle haftada ¢ kez deri altindan 1-3 milyon Unite (MU)/giin dozunda
baslanmakta olup tolere edildigi takdirde haftada Uc¢ ile bes kez kademeli olarak 3 ile 5
MU/m?/glin dozuna yukseltilebilmektedir. Yanit orani ilerlemis SM’de %53 ve ortanca
yanit stresi 12 aydir. Prednizon (30-60 mg/glin) genellikle tolere edilebilirligi artirdig
ve yaniti iyilestirdigi icin tedavinin baslangicinda eklenir ve 2-3 aylik bir sire icinde
azaltilabilir. IFN-a tedavisine, progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar
devam edilmesi 6nerilmektedir.®2°
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imatinib Mesilat (iM)

IM, vahsi tip KiT, F522C ve V560G mutasyonlarinda aktiftir. Ortanca baslangic dozu
400 mg/giin olup yanit veren hastalarda doz azaltilmasi diisiinilebilir. KITD816V
mutasyonu olmayan hastalarda yanit oranlari %29-33 olarak bildirilmistir. IM, su anda
FDA tarafindan KiTD816V mutasyonu olmayan veya bilinmeyen KiT mutasyon durumu
olan ASM'li yetiskin hastalarin tedavisinde onaylanmistir. IM duyarli KIT mutasyonu
barindiran nadir SM vakalari veya KiTD816 mutasyona ugramamis olan hastalar iM
tedavisi igcin uygun adaylar olabilir.323°

Hidroksiiire (HU)

HU, 28i HNI-SM hastasi olan 30 hastalik bir seride degerlendirilmistir. Hastalarin
5’inde I&kositoz, trombositoz ve splenomegali kontrolii saglamistir. Bu yiizden HU'niin
HNI-SM tedavisindeki faydasi miyelosupresif aktivitesinden kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte HU, herhangi bir segici anti-MH aktivitesi sergilemez.*

Avapritinib/BLU-285

Avapritinib, KITD816V dahil KiT mutasyonlarini ve D842V'yi secici olarak inhibe
eden kicik molekulld bir kinaz inhibitéridir. Faz 1 ¢alismasina ilerlemis SM’li 80
hasta alinmis ve toplam yanit orani %77 bulunmustur. Yanitlar tim alt gruplarda
gdzlenmis olup, ayrica Ki mast hiicre yiikiinde, serum triptazinda, dalak voliimiinde
ve KiT mutasyon diizeyinde belirgin azalma saptanmistir. ilag dozu 200 mg/giin olarak
belirlenmistir. Faz 2 galismada 10.4 aylik ortanca izlemde toplam yanit orani %75
olarak bulunmustur. Yanitlarin édnceki tedavilerden ve yuksek riskli mutasyon (SRSF2,
ASXL1, RUNXT1) varligindan bagimsiz oldugu gosterilmistir. En sik goriilen yan etkiler
periferik ve periorbital dem olup dilretikler ve doz azaltiimasiile kontrol altina alinmigtir.
Sitopeniler, bulanti ve kusma gériilen diger yan etkilerdir. Verilerin degerlendirildigi
tarihte henlz ortanca progresyonsuz ve toplam sagkalima erisilmemigtir. Bu veriler
1siginda FDA tarafindan 2021 yilinda trombosit sayisi >50.000/mL olan ilerlemis SM’li
hastalarda onaylanmigtir.®23°

Arastirmadaki Ajanlar

Ripretinib/DCC-2618

Ripretinib, bir Tip Il tirozin ‘switch’ kontrol inhibitéridir. Kinaz inhibitérlerine direncli
ekzon 17 KiT mutasyonlarini gliclii bir sekilde inhibe eder. Devam etmekte olan bir Faz
1 calismasi (NCT02571036), ASM, HNi-SM ve MHL dahil ileri derecede malignitesi
olan hastalarda Ripretinibin guvenliligini ve tolere edilebilirligini incelemektedir.64°
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Bezuclastinib

Bezuclastinib, oral yolla kullanilan, giiclii, selektif KITD816V inhibitéridir. Diger
kinaz inhibitérlerine kiyasla santral sinir sitemine gecisi ve diger kinazlarla etkilesimi
minimaldir. ileri SM'de faz 2 ¢alismasi devam etmektedir.®

BLU-263

BLU-263, oral yolla kullanilan, gicli, selektif, kiicik molekilli KIT inhibitérudar.
Avapritinibe gére santral sinir sistemine gecisinin minimal olmasi icin tasarlanmistir.
ISM’de Faz 2/3 calismasi devam etmektedir.®®

Sonu¢

Nadir bir klonal malign hastalik olan SM’de ilk semptomlar ile tani konmasi arasinda
gegen slre hala uzundur. Semptomlarin gesitliligi ve farkli organ sistemlerini etkileyen
bir hastalik olmasi nedeniyle hastalarin basvurdugu klinikler de farkhdir. Dermatoloji,
hematoloji, gastroenteroloji, endokrinoloji, néroloji ve kardiyoloji klinikleri siklikla
basvurduklari klinikler arasindadir. Tani koyma suresinin kisaltiimasi ancak bu
hastalikla iligkili farkindaligin artirimasiyla mimkindir. Bu multisistemik hastaligin
hem takibi hem de tedavisinde multidisipliner yaklagim ¢ok énemlidir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 1
Miyelofibrozis

Dr. Ogr. Uyesi Ayse Uysal

Firat Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris

Miyelofibrozis (MF) klonal miyeloproliferasyon, kemik iliginde fibrozis, inefektif
eritropoez ve ekstrameduller hematopoez ile karakterize ber-abl negatif myeloproliferatif
neoplazi (MPN)'dir.? Primer (de-novo) MF ve sekonder MF [esansiyel trombositoz
sonrasi (post-ET MF veya polistemia vera sonrasi (post-PV MF)] olarak gelisebilir.?
Diinya Saglk Orgiiti (DSO) miyeloid neoplaziler ve akut I6semi siniflamasi 2016
revizyonunda primer MF, pre-fibrotik/erken evre primer MF ve asikar fibrotik evre primer
MF olarak 2 gruba ayrimigtir.*

Tarihce

Miyelofibrozis ilk kez Alman bir cerrah olan Gustav Heuck tarafindan 1879 yilinda
masif splenomegali, I6koeritroblastoz ve kemik iligi fibrozu olan 2 gen¢ hastada rapor
edildi. Miyeloproliferatif hastaliklar tanimi ve bunlarin birbiriyle klinik ve biyolojik olarak
iliskili bozukluklar grubu oldugunu ise 1951°de, bir hematolog olan William Dameshek
yapmigstir. Miyeloproliferatif hastaliklarin altta yatan etiyolojisini anlamadaki buyuk
adimlardan biri de PV, ET ve primer MF’nin klonal dogasini dogrulamak i¢cin X’e bagh
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz lokusunda polimorfizmler tizerinde ¢alisan Philip Fialkow
tarafindan atildi. Fialkow, bu hastaliklarin kéken olarak klonal oldugunu ve tim miyeloid
htcre tirlerini ilgilendirdigini gésterdi ve bunlarin hematopoietik kék hiicre seviyesinden
kaynaklanan hematolojik maligniteleri temsil ettigini belirtti.> Glinimize kadar MF birgok
isimle tanimlandi bunlar agnojenik miyeloid metaplazi, miyeloid metaplazi ile fibrozis
ve kronik idiopatik MF’dir.e Primer MF tanimi ilk kez 2008 yilinda DSO miyeloproliferatif
neoplazmlarin siniflandiriimasi ve tani kriterlerinde kullaniimigtir.”

Epidemiyoloji

Miyelofibrozis nadir bir hastalik olup primer MF i¢in yillik prevalansi yaklasik 0.5-
6/100.000 iken postET-MF ve postPV-MF i¢in sirasiyla 0.5-1.1/100.000 ve 0.3-
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0.7/100.000°dir.2¢ ileri yas hastaligidir ve tani yasi ortalama 68 olup insidansi 75 yas
Ustlinde artmaktadir ve hastalarin %20’si 50 yas altindadir.®'® Erkeklerde kadinlara
gore sikligi daha yiksektir.® Kot prognozlu bir hastalik olup beklenen ortanca toplam
yasam slresi tanidan sonra yaklasik 4-7 yildir.'" En sik 6lim sebebi akut 16semiye
transformasyon, enfeksiyon, kanama ve trombozlardir. Akut I6semiye transformasyon
riski 10 yilda yaklasik %20-25'tir.52

Patogenez

Miyelofibrozis patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte, Janus
Kinase (JAK)/signal transducer and activator (STAT) yolaginda sinyal artisi, klonal
miyeloproliferasyon artisi, dizensiz proinflamatuar sitokin ekspresyonu ve bozulmus
kemik iligi mikro cevresi patogenezden sorumlu tutulmaktadir.8'® JAK/STAT sinyal
yolagindaki mutasyonlar sonucu olusan bozuklukla, hematopoietik kok hiicre defektleri
olusur. Béylece hematopoietik transkripsiyon faktéri olan GATA1 ekspresyonu yetersiz
olan megakaryositler ve granllositlerde anormal proliferasyon gerceklesir.'* Sonug
olarak, anormal klonal hticre proliferasyonu ile kemik iliginde sitokin ve TGF-f3, PDGF
EGF gibi blyume faktérlerinin anormal salinimi meydana gelir. Bu da kemik iliginde
fibrozis ve stromal degisikliklere yol acar. Kemik iligi fibrozu fibroblastlardan tiretilen
asiri kollajenin anormal birikiminden kaynaklanir.'®'5

Miyelofibroziste ekstramediller hematopoezden sorumlu mekanizmalar da net degildir.
Ancak hayvan modellerinde fibrozis ile bozulmus kemik iligi sintzoidlerine ve oradan
da dolagima anormal kemik iligi &ncllleri salinimi vardir. Bu hiicrelerin invazyonu ile
dalak ve karaciger gibi organlarda ya da bunlarin disinda yumusak dokularda, viicut
bosluklarinda, serozal ylzeylerde, merkezi sinir sisteminde, deride ekstrameduller
hematopoez alanlari olusabilir.'®'”

Somatik mutasyonlar

Primer MF’de hastalik patogenezi ve prognozundan sorumlu olan birgok mutasyon
tanimlamistir. Hastalarin yaklasik %90’inda bulunan JAK2V617F CALR ve MPL
mutasyonlari, “driver mutasyonlar” olarak adlandirilir. PMF hastalarin yaklasik
%10’unda JAK2, CALR ve MPL mutasyonlari saptanmaz ve durum ‘“triple negatif’
olarak adlandirilir.™

JAK2V617F mutasyonu: Bu mutasyon hiicre déngusinl, hicre apoptozunu,
proteozomal yikimi diizenleyen ve JAK-STAT yolunda bir tirozin kinaz olan Janus
kinaz 2 (JAK2)'de meydana gelir. Mutasyon JAK2'de, ekzon 14’teki JH2 alaninda 617.
pozisyonda valinin fenilalanin ile yer degistirmesinden olusur. Bdylece JAK2'de olusan
mutasyon ile JAK/STAT sinyal yolu kontrolsiiz aktive olur ve anormal proinflamatuar
sitokin Uretimine yol agar. PMF hastalarin %50-60'inda JAK2V617F mutasyonu
saptanir.’®
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CALR mutasyonu: Kalretikilin (CALR), endoplazmik retikulumda bulunur. Kalsiyum
dizenlemesi, gen aktivitesi, hiicre blyimesi, hiicre bdlinmesi, hiicre adezyonu,
apoptoz dizenlemesi ve bagisiklik yaniti diizenlemesi bazi gérevleridir. CALR geni
19p13.3'te bulunur ve 9 ekzon igerir. Birkag nokta mutasyonu disinda tim mutasyonlar
ekzon 9'da delesyon veya insersiyon olarak gergeklesir. En yaygin mutasyonlar 52-bp
delesyon (tip 1 mutasyon) ve 5-bp insersiyon (tip 2 mutasyon)’dur. CALR mutasyonu
primer MF’de yaklasik %20-30 oraninda saptanir ve tip 1 mutasyon PMF’de en sik
saptanan tipidir. CALR tip 1 mutasyonun sagkalim izerinde daha olumlu etki yaptigi
gosterilmigtir.6'

MPL mutasyonu:Miyeloproliferatif I6semi virlisi (MPL) geni trombopoetin reseptorini
kodlar. MPL geninde ¢esitli ekzon 10 mutasyonlari tanimlanmistir ve MPLW515K/L
mutasyonlari ise en sik gériilen mutasyon tipleridir. MPL mutasyonu PMF’'de yaklasik
%5-10 oraninda géralar. MPL geninde olan mutasyon ile megakaryositler i¢in blyime
ve farklilasma faktéru olan trombopoetin asiri duyarlihdi ve kontrolsiiz megakaryosit
proliferasyonu olusur.'8

PMF hastalarinin yaklasik %80’inde driver mutasyonlar diginda olan ek mutasyonlar
tanimlanmistir. Bunlardan en sik gérulenleri ise ASXL1, TET2, SRSF2, EZH2, IDH1,
IDH2, NRAS, KRAS, TP53, SF3B1, DNMT3A, KMT2A, U2AF1 ve CBL mutasyonlaridir.
ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1 ve IDH2 mutasyonlari k6t bir prognoz ve kisa sag kalim
ile iliskilidir. U2AF1 anemi ve yine kisa sag kalim ile iligkili saptanmigtir. U2AF1’in bir
varyanti olan U2AF1Q157 ise derin anemi, trombositopeni ve kétl sagkalim ile iligkilidir.
TP53’Un de I6semik transformasyon riskinin artmasi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
mutasyonlar yeni prognostik skorlama modellerinde yerini almigtir.'s20

Kromozomal anormallikler

Primer myelofibrozis hastalarinin yaklasik %60’inda kromozomal anormallikler
mevcuttur. En sik saptanan anormalliklerden bazilari ise 20g-, 13g-, +8, +9, 12p-
, ve 1, 5, ve 7. kromozomda olan anomalilerdir. Bunlardan 13g-veya 20g-trizomi 9
prognoz Gzerinde olumlu etkili kabul edilirken +8, — 7/7g-, i (17q), - 5/50-, 12p-, ters.
[3], 11923 veya =3 anormallikler k6t bir prognoz ile iliskilidir. -7, i (17q), inv (3)/3g21,
12p-/12p11.2, 119-/11923’ln tekli/coklu anormallikleri veya +8/+9 disindaki diger
trizomiler olmasi ¢ok ylksek riskli sitogenetik anormallikler olarak kabul edilir.'22°

Tani

DSO miyeloid neoplaziler ve akut I6semi siniflamasi 2016 revizyonunda pre-fibrotik
evre ve asikar fibrotik evre MF icin tani kriterleri belirtiimistir (Tablo 1).* Ancak primer
MF tanisi icin post-PV MF ve post-ET MFden (Tablo 2) ayinmi yapiimalidir ve
yine kemik iliginde fibrozis olusumuna sebep olan malign ve benign hastaliklar da
dislanmalidir (Tablo 3).
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Klinik

Klinik bulgular ya sitokin salinimi sonucu olusan hiper-katabolik duruma bagli veya
ekstramediiller hematopoeze bagli olusur.?' Asikar MF’da hastalarin semptomlari én
plandadir, ancak hastalarin %15-30'u asemptomatik de olabilir. Halsizlik, yorgunluk,
kilo kaybi, gece terlemeleri, ates, kasinti, kemik agrisi en sik semptomlardandir.??
Ekstrameduller hematopoeze bagl gelisen splenomegali hastalarin yaklasik %80-
90’inda bulunmaktadir, ancak dalak blyukligine bagli gérulen erken doygunluk hissi,
karin agrisi, gibi semptomlar hastalarin yaklasik %50’sinde bulunur. Hepatomegali
%40-70 saptanir.’® Splenomegali ve intrahepatik obstriiksiyonlara bagh portal
hipertansiyon gelisebilir. Portal hipertansiyona bagh asit, gastroézafajiyal varisler,
gastrointestinal kanama ve hepatik ensefalopati bulgulari gelisebilir.22 Tromboembolik
olaylar %2-10 oraninda gorilebilmektedir. Ekstrameduller hematopoezin olustugu
alanlara bagh olarak semptom ve bulgular olusabilir. Plevral, perikardiyal mayi ve
akciger tutulumlarina bagh olarak dispne, takipne ve aritmiler olabilir. Santral sinir
sistemi tutulumu ve spinal kord basilarina bagli deliryum, ciddi bas agrilari, ekzoftalmi,
papil 6dem, intrakraniyal basin¢ artisi ve koma ile duyusal ve motor bozukluklar
olusabilir.?* Cilt tutulumlari nadirdir ve eritematéz plaklar, noduiller, diffiiz veya papdiller
eritem, Ulser ve bulléz lezyonlar gérilebilir?® Lenf nodu tutulumlarina bagh yaygin
lenfadenopati olusabilir.2*

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii 2016 revizyonu primer miyelofibrozis tani kriterleri

Prefibrotik Primer Miyelofibrozis

Asikar Primer Miyelofibrozis

Major kriterler Major kriterler

1. Derece >1 retikulin/kollajen fibrozis olmadan
megakaryositik proliferasyon ve atipi*, yasa

gore artmis kemik iligi selllaritesi, grantlositik
proliferasyon ile siklikla azalmis eritropoez varligi
2. KML, PV, ET, miyelodisplastik sendromlar veya
diger miyeloid neoplazmlar icin DSO kriterlerinin
kargilamamasi

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varligi
veya bu mutasyonlarin yoklugunda, baska bir
klonal mutasyonun (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/
IDH2, SRSF2, SF3B1) varligi veya reaktif
miyelofibrozis nedenlerinin diglanmasi

1. Derece >2 retikilin/kollajen fibrozis ile birlikte
megakaryositik proliferasyon ve atipi* varligi

2. ET, PV, KML, miyelodisplastik sendromlar veya
diger miyeloid neoplazmlar igin DSO kriterlerini
karsilamamasi

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varhgi
veya bu mutasyonlarin yoklugunda baska bir klonal
mutasyonun (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2,
SRSF2, SF3B1) varligi veya reaktif miyelofibrozis
nedenlerinin diglanmasi

Mindr kriterler

Minor kriterler

1. Baska nedenlerle aciklanamayan anemi
2. Lokositoz (>11x10%L)

3. Palpabl splenomegali

4. LDH artisi

1. Baska nedenlerle agiklanamayan anemi
2. Lokositoz (>11x10%L)

3. Palpabl splenomegali

4. LDH artisi

5. Periferik yaymada l6koeritroblastoz

Tani igin 3 major kriterin hepsi ve en az 1 minér
kriterin olmasi gerekir.

Tani igin 3 majér kriterin hepsi ve en az 1 mindr
kriterin olmasi gerekir.

DSO: Diinya Saglik Orgiitii; ET: Esansiyel trombositoz; KML: Kronik miyeloid lésemi; PV: Polisitemi vera

*Anormal nlkleer/sitoplazmik oran, hiperkromatik ve diizensiz katlanmis ¢ekirdekler, yogun megakaryosit kimelenmesi
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Tablo 2: Esansiyel trombositoz sonrasi ve polistemia vera sonrasi gelisen miyelofibrozis tani
kriterleri

Post-PV Miyelofibrozis Post-ET Miyelofibrozis
Zorunlu kriterler Zorunlu kriterler
1. Oncesinde PV tanisi olmas!’ 1. Oncesinde ET tanisi olmasi’
2. Kemik iliginde fibrozis derecesi >2 olmasi 2. Kemik iliginde fibrozis derecesi >2 olmasi
EK kriterler (En az 2’si gerekli) EK kriterler (En az 2’si gerekli)
Anemi veya flebotomi gereksiniminin kaybi Anemi ve hemoglobin seviyesinde >2 g/dL azalma
Periferik yaymada l6koeritroblastozis Periferik yaymada l6koeritroblastozis
Artan splenomegali Artan splenomegali
Konstitiisyonel semptomlarin olusmasi Konstitiisyonel semptomlarin olusmasi
Serum laktat dehidrogenaz artisi

ET: Esansiyel trombositoz; PV: Polisitemi vera
1. DSO kriterlerine uygun olarak

Laboratuvar

Tam kan sayimi bulgulari: Anemi hastalarin yaklasik %60’inda bulunur. Anemisi olan
hastalarintani aninda yaklasik yarisinin Hb degeri 10 g/dL’nin altinda iken yaklasik %20
’sinin 8 g/dL’nin altindadir. Anemi nedenleri mediiller eritropoez alanlarinin azalmasi,
inefektif eritropoez, splenomegaliye bagli sekestrasyon dagiliminin bozulmasi ve
kanamalardir. Trombosit ve l6kosit degerleri degiskendir. Yaklasik %10-15 hastada
tani aninda I6kositoz ve trombositoz bulunabilir. Trombositopeni ¢ogunlukla ilerlemis
hastalik sonucu gordilir. 62628

Periferik yayma bulgulari: Eritrositlerde anizositoz (makrositer eritrositler), poiklositoz
(g6zyas! hiicreleri), polikromazi gériilebilir. immatiir eritrositler ve Iékositler yani
I6koeritroblastik kan tablosu gérulebilir. Yine nétrofillerde hipersegmentasyon veya
hposegmentasyon bulunabilir. Dev trombositler ve anormal trombosit grantlasyonu
olabilir.2®

Biyokimyasal bulgular: Artmis hucre ddnglsu ve inefektif eritopoeze bagli olarak
bagl olarak laktat dehidrogenaz, urik asit ve bilirubin artisi olurken karaciger ve kemik
tutulumlarina bagli olarak alkalin fosfataz artigi gérulebilir. N&trofil kitlesinin artisina
bagdli olarak vitamin B12 artisi olabilir.2°

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi bulgulari: Genellikle kemik iliginin aspire
edilmesi zordur, yani ‘dry tap’ olarak adlandirilan tablo vardir. Granulositik ve
megakaryositik hiperplazinin izlendigi hiperselliler kemik iligi en sik beklenen bulgu
iken ilerlemis hastalikta yani fibrotik dokunun artmasina bagli olarak hiposelltler kemik
iligi de gézlenebilir. Megakaryositler genellikle morfolojik olarak anormaldir, mikro veya
makro megakaryositler, dizensiz ve katlantili megakaryositlerin gérulmesi beklenir.
Bu atipik megakaryositlerin bulunmasi esansiyel trombositozdan ayrim icin énemlidir.
Eritroid dnculeri normal veya artmis olabilir. Biyopsi fibrozisin gésterilmesi ici gereklidir.
Fibrotik doku, giimus boya (retikilin) veya trikrom boya (olgun kollajen) ile gosterilir ve
asikar MF icin kemik iligi fiborozunun derecelendirmesi yapilr (Tablo 4).*
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Tablo 3: Miyelofibrozis ayirici tanisi

Malign hastaliklar

Diger miyeloproliferatif hastaliklar (KML, ET, PV)
Akut miyeloid 16semi

Akut lenfoblastik 16semi

Hairy cell I6semi

Benign Hastaliklar

Enfeksiyonlar (tuberkiloz, visseral leishmaniasis,
histoplazmozis, HIV)

Renal osteodistrofi

D vitamini eksikligi

Multipl myeloma Hipotiroidizm

Hodgkin lenfoma Hipertiroidizm

Non-Hodgkin lenfoma Sistemik lupus eritematozus
Sistemik mastositoz Skleroderma

Kronik eozinofilik I6semi Gaucher hastaligi

Kromik myelomonositik [6semi Osteopetrozis

Myelodisplastik sendrom
Metastatik karsinom

ET: Esansiyel trombositoz; HIV: Human Immunodeficiency Virus/insan Bagisiklik Yetmezligi Virtisti; KML: Kronik miyeloid
|6semi; PV: Polisitemi vera

Tablo 4: Diinya Saglik Orgutii Miyelofibrozis Derecelendirmesi

Derece Tanim

0 Normal kemik iligine karsilik gelen kesismeler olmayan daginik lineer retikdlin
1 Ozellikle perivaskiller alanlarda birgok kesisme noktasi olan gevsek retikiilin agi
2 Her alanda kesismelerle birlikte retikulinde diffiz ve yogun artis, cogunlukla kollajen ve/veya

fokal osteoskleroz ile iligkili fokal kalin lif demetleri*

3 Her alanda kesisimler iceren, yogun ve yaygin retikilin artisi ve kollajen olusturmus kaba,
kalin fibril demetleri, genelde osteoskleroz ile birlikte*

* Derece 2 ve 3 miyelofibroziste ilave bir masson trikrom boyasi énerilir.

Prognoz

Asikar primer MF’'da prognoz kétiidlr ve beklenen ortanca sag kalim 2-6 yil iken,
ortanca sag kalim pre-fibrotik evrede yaklasik 15 yildir. Primer MF’'de baslica élim
nedenleri 16semik déndsum, enfeksiyonlar, kardiyak hastaliklar, hemorajik veya
trombotik komplikasyonlar ve portal hipertansiyondur. Sag kalimi ve prognozu &n
gormek icin cesitli skorlama modelleri olusturulmustur (Tablo 5)."3!

Modern anlamda ilk gelistirileni ise Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)'dir.
IPSS’ye gore 5 bagimsiz risk faktérl ile olusturulan disik, orta-1, orta-2 ve yluksek
riskli gruplarda beklenen ortanca sag kalimlar sirasiyla 11.3, 7.9, 4 ve 2.3 yil olarak
bildirilmistir.26 Daha sonra IPSS’de kullanilan ayni prognostik degiskenleri kullanilarak
ve hastalik seyri sirasinda herhangi bir zamanda uygulanabilen dinamik bir prognostik
model olan dinamik uluslararasi prognostik puanlama sistemi (DIPSS) gelistirildi. Bu
sistemde IPSS’den farkli olarak anemi (<10 g/dL) icin 2 puan verildi. Risk faktorlerine
gbre dusik, orta-1, orta-2 ve ylksek risk gruplari olusturuldu ve bu gruplara gére
dustk riskli hastalarda beklenen ortanca sag kalima ulasilamazken orta-1, orta-2
ve ylUksek risk gruplarinda sirasiyla 14.2, 4 ve 1.5 yil olarak bildirilmistir.2” DIPSS’ye
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3 yeni risk faktorl (trombosit sayisi <100x10%L, eritrosit transflizyon ihtiyaci ve koétl
karyotip) eklenmesi ile DIPSS-plus gelistiriimistir. Bu yeni sistemde de dusuk, orta-1,
orta-2 ve yuksek risk grubu olarak 4 risk kategorisi olusturulmustur ve bu siniflamaya
gore beklenen ortanca sag kalim sirasiyla 15.4, 6.5, 2.9 ve 1.3 yildir.®2 Yakin zamanda
mutasyonlarin én planda oldugu 3 yeni skorlama sistemi gelistiriimistir. Bu yeni
prognostik modeller, klinik bulgularin yanisira driver ve diger mutasyonlarin, karyotipin
bagimsiz prognostik katkisini kapsamaktadir. Bunlardan biri MIPSS70 (Mutation
enhanced international prognostic scoring system/Mutasyon ile gelistirilmis uluslararasi
prognostik skor sistemi)’dir. MIPSS70, 70 yas ve altindaki transplanta uygun hastalar i¢in
gelistiriimistir. Klinik bulgularin yaninda 3 genetik faktor icerir, bunlar CALR tip-1/benzeri
mutasyonun olmamasi; ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1 veya IDH2 gibi yiksek molekuler
riskli mutasyonlarin varligi ve 2 ve daha fazla ylksek riskli mutasyonlarin olmasidir.
Risk faktérlerinin puanlamasina goére dlsuk, orta ve yiksek risk olmak tzere 3 risk
kategorisine ayrilir. Bu risk kategorilerine gore beklenen ortanca sagkalim disik, orta
ve yuksek risk gruplarinda sirasiyla 27,7 yil, 7,1 yil ve 2,3 yildir.3* MIPSS70 plus versiyon
(v)2’ ise risk siniflamasina ylksek molekuler risk mutasyonu olan U2AF1Q157’u ve yas
ve cinsiyete gore kategorize edilmis hemoglobin seviyelerini eklemistir. MIPSS plus v2
ise cok yuksek risk, yuksek risk, orta risk, disik risk ve ¢ok disuk risk olmak lzere 5
risk kategorisi icerir ve bu gruplarda beklenen ortanca sagkalimlar sirasiyla 1,8 yil, 4,1
yil, 7,7 yil, 16,4 yil olup ¢ok duslk risk grubunda ortanca sagkalima ulagiimamistir.34
GIPSS (Genetically Inspired Prognostic Scoring System For Primary Myelofibrosis-
Primer Miyelofibrozis icin Genetikten Esinlenilmis Prognostik Sistem) ise Mayo
Universitesi'nde primer MF tanili 641 hastanin genetik verileri ile olusturulmustur ve
yalnizca mutasyonlara ve karyotipe bagh risk faktérlerine gére dusik, orta-1, orta-2 ve
yUksek risk grubu olmak tzere 4 risk kategorisi ayrilir ve bu gruplarda ortanca beklenen
sagkalim sirasiyla 26.4 yil, 8.0, 4,2 yil ve 2 yildir. %

Son yillarda post-PV MF ve post-ET MF icin de prognostik skorlama sistemi
gelistirilmigtir. Bircok calisma ile ylksek prognostik éngérist gésterilen bu model
MYSEC-PM (PV ve ETye sekonder Miyelofibrozis-Prognostik Model) (MYSEC-PM)
olarak adlandiriimaktadir ve yeni tani konulan post-ET/post-PV MF tanili hastalar icin
kullaniimaktadir. Bu modellemede prognostik faktdrler Hb <11 g/dL (2 puan), periferik
kanda blast >%3 (2 puan), trombosit sayisi <150x10%L (1 puan), konstitlisyonel
semptomlarin olmasi (2 puan), her hasta yal i¢in 0.15 ve CALR tip 1 mutasyonun
olmamasidir. Bu risk faktérlerinin puanlamasina gére dusuk (<11 puan), orta-1 (11-13
puan), orta-2 (14-15 puan) ve ylksek (=16 puan) olmak lGzere hastalar 4 risk grubuna
ayrilmaktadir. Risk gruplarinda beklenen ortanca toplam sagkalim slreleri sirasiyla
yaklasik disuk risk grubunda ulasilamazken orta-1, orta-2 ve yiksek sirasiyla yaklasik
9,3 yil, 4,4 yil ve 2 yil olarak g&sterilmistir. 3¢

Tedavi

Primer MF modern takip ve tedavisi kisisellestiriimis tedavi temelli yaklagimlara yani
hastaliginrisk siniflandirmasina, hastaligin semptomatik olup olmasinave kisinin tedavi
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secimine gére yapiimaktadir. Risk modellemelerine gére hastalar disik ve yuksek risk
grubuna ayrilarak tedavi karari verilir.'? DUsuk riskli hastalarda hastalik semptomunu
degerlendirmek icin kilavuzlar Miyeloproliferatif Neoplazi-Semptom Degerlendirme
Formu Toplam Semptom Puaninin (MPN-SAF TSS) kullaniimasini énermektedir.®”
Bu arag, hasta semptomlarinin dlgtilmesine, ciddiyetinin degerlendiriimesine yardimci
olur. Dustk riskli ve asemptomatik hastalar ise genellikle 3-6 aylik araliklarla tedavisiz
rutin klinik takip ile izlenir.® Disik riskli semptomatik hastalarda JAK inhibidrleri,
interferon, hidroksilre ©nerilen tedavi secenekleridir. DisUk riskli hastalarda da
tedaviye refrakterlik durumunda, transflizyon bagimliliginda, periferik kanda blast
oranin %2'nin Uzerine ¢ikmasi ya da kotl sitogenetik ya da mutasyon varliginda
allojeneik kdk hiicre nakli énerilmektedir. Yiksek riskli hastalarda ise éncelikli tedavi
secimi allojeneik kék hiicre naklidir. Eger hasta nakil i¢in uygun degilse JAK inhibitérleri
ve klinik ¢calismalar diger tedavi secenekleridir.5.1220

Hidroksitire

Uzun yillardir miyeloproliferatif hastaliklarin tedavisinde en c¢ok kullanilan
hidroksitire bir ribonlkleotit rediiktaz inhibitéridir ve oral bir ajandir. Primer MF'te
konstitisyonel semptomlari ve kasintiyr azalttigi, splenomegaliyi %40 oraninda
iyilestirdigi gosterilmistir. Kilavuzlar, hidroksilre kullanimini disik riskli hastaliklarda
Onermektedir, ancak sitorediiksiyon saglamak ve semptomlari hafifletmek icin yuksek
riskli hastalarda da kullanilabilir. En sik tedavi biraktiran yan etkileri ise sitopenilerin
derinlesmesi ve ciltte olusan Ulsere lezyonlardir.®

interferon

interferon-alfa (IFN-a2), timér mikro-cevresinde apoptotik, anti-proliferatif ve anti-
anjiyojenik etkileri ile MF tedavisinde kullanilir. Pegile interferon a-2 (PeglFN-a2)
ise uzun etkili formdur. IFN tedavileri ile konstitlisyonel semptomlarda azalma, dalak
boyutunda kiglilme ve JAK2V617F alel yikinde azalma ¢alismalarda gosterilmistir.
Bu sonuclar MF tedavisinde pegile interferon kullanimini desteklemektedir. Ancak, grip
benzeri semptomlar, yorgunluk, sitopeniler, depresyon gibi néropsikiyatrik semptomlar
ve kas-iskelet agrisi gibi yan etkiler siklikla tedavinin kesilmesine neden olmaktadir.6®

Ruksolitinib

JAK-STAT yolunun patogenezdeki 6nemi anlagildiktan sonra MF tedavisinde hedef
haline gelmistir. Bu yolagi hedefleyen ilaglardan biri de JAK 1 ve 2’nin kii¢iik molekllt
bir inhibitdrii ve oral bir ajan olan ruksolitinibtir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi (U.S. Food and Drug Administration; FDA) tarafindan 2011 yilinda orta veya
yUksek riskli primer veya sekonder (post-PV ve post-ET) MF tanili hastalarin tedavisinde
onaylanmistir®® COMFORT | ve Il ¢alismalari bu onayl almasinda temel olmustur.
COMFORT-I'de ruksolitinib tedavisi ile hastalarin %41,9'da dalak hacminin, %46’sinda
da konstitisyonel semptomlari azalttigi goérulmustir. Ancak ayni ¢alismada anemi
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Tablo 5: Miyelofibrozis prognostik skorlama modelleri

Prognostik Model Prognostik kriterler (puan) Risk gruplari
IPSS Yas >65 yil (1)
Hb <10 g/dL (1) Dustk: 0 puan
WBC >25 x 10%L (1) Orta-1: 1 puan
PK'da blast >%1 (1) Orta-2: 2 puan
Konstitiisyonel semptom (1) Yiksek: >3 puan
DIPSS Yas >65 yil (1)
Hb <10 g/dL (2) Dusik: 0 puan
WBC >25 x 10%L (1) Orta-1: 1-3 puan
PK’da blast >%1 (1) Orta-2: 3-4 puan
Konstitiisyonel semptom (1) YUlksek: 5-6 puan
DIPSS plus Yas >65 yil (1)
Hb <10 g/dL (1) Dusuk: 0 puan
WBC >25 x 109L (1) Orta-1: 1 puan
PK'da blast >%1 (1) Orta-2: 3 puan
Konstitiisyonel semptom (1) Yiksek: >4 puan
Trombosit <100%/L (1)

Transflizyon bagimligi (1)
Kot karyotip®

MIPSS70* Hb <10 g/dL (1)
WBC >25 x 10%L (2) Dustk: 0-1 puan
PK’da blast >%2 (1) Orta: 2-4 puan
Konstitiisyonel semptom (1) Ylksek: >5 puan
Trombosit <100%L (2)

Kemik iliginde fibrozis derecesi >2 (1)
CALR tip1 mutasyonunun olmamasi (1)
YMR** olmasi (1)

>2 HMR olmasi (2)

MIPSS70 plus v2* Hb, Kadin <8 g/dL, Erkek <9 g/dL (2)
Hb, Kadin: 8-9.9 g/dI, Erkek: 9-10.9 (1)

PK'da blast >%2 (1) Cok dusUk: 0 puan
Konstitiisyonel semptom (2) Dasuk: 1-2 puan
CALR tip1 mutasyonunun olmamasi (2) Orta: 3-4 puan
YMR*** olmasi (2) YUlksek: 5-8 puan

>2 HMR olmasi (3) Cok yiksek: =9 puan

*kkok

Olumsuz karyotip olmasi (3)
CYR karyotip olmasi (4) *****

GIPSS CALR tip1 mutasyonunun olmamasi (1)
ASXL1 (1) Dusuk: 0 puan
SRSF2 (1) Orta-1: 1 puan
U2AF1Q157 (1) Orta-2: 2 puan

*kkk

Olumsuz karyotip olmasi (1) Yiksek: >3 puan

CYR karyotip olmasi (2) *****

+Yas <70 olan hastalarda uygulanir

* trizomi 8, - 7/7q-, - 5/50-, i7q, 12p-, inv (3), 11923 rearanjmanlarindan bir veya 2 tanesinin olmasi veya kompleks karyotip
** Yuksek molekiler risk (YMR) mutasyonlar; ASXL1, SRSF2, EZH2, or IDH1/2

*** ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1/2, U2AF1Q157

****Olumsuz (yuksek risk) karyotip: Olumlu karyotip teskil eden normal karyotip, 13g-, +9, 20q-, kromozom 1 translokasyon/
duplikasyonu ya da-Y dahil cinsiyet kromozomu anomalileri ve CYR karyotip disinda diger karyotipler

#**CYK; cok ylksek risk karyotip::-7, i (17q), inv (3)/3g21, 12p-/12p11.2, 11g-/11923'in tekli ve veya ¢oklu anomalileri ya da
+ 8/+ 9 disinda diger otozomal trizomiler.
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(ruksolitinib: %31, plasebo: %13,9) ve trombositopeni (ruksolitinib: %34,2, plasebo:
%9,3) oranlarini artirdigi bildirilmistir.*® COMFORT Il ¢alismasinda ise ruksolitinib ile
mevcut en iyi tedavi karsilastiriimistir. Ruksolitinib kolunda dalak uzunlugu %56 azalirken
diger kolda %4 arttigi bildirildi. Yine ruksolitinib kolunda hem JAK2V617F mutasyonu
olan hem olmayan hastalarda semptomlari azalttigi ve 3 yillik takipte 6lim riskinin
%52 azaldigi gdsterilmigtir. Ancak anemi ve trombositopeni ruksolitinib kolunda fazla
saptanmistir. Uzun dénme takiplerde ruksolitinib ile 4. yilda hastalarin %53’Unde kemik
iligi fibrozunun stabilize oldugu, %24 hastada ise kemik iligi fibrozu derecesinin iyilestigi
gbraldi. Yine bu calismalarda ruksolitinib kollarinda ldkoeritroblastoz tablosunun
iyilestigi bildirildi. En sik gorulen hematolojik olmayan yan etkiler bas dénmesi, bas
agrisi, diyare olup hematolojik yan etkiler ise anemi, trombositopeni, nétropenidir.*!
Tuberkuloz gibi firsat¢l enfeksiyon riskinde artis, herpes simpleks virus, zona zoster
virus, hepatit B virus reaktivasyonu, progresif multifokal Idkoensefalopati ve cilt kanseri
riski de bildirilmigtir. ¥

Fedratinib

Fedratinib, JAK1, JAK3 ve TYK2 lzerinde ¢ok az etkiye sahip, oldukga segici bir
JAK2 ve FLT3 inhibitéradir. Ruksolitinib direncli veya intoleransi olan MF hastalarinda
calismalar yapilmistir. Faz 1ll JAKARTA calismasinda, IPSS orta-2-riskli veya yliksek
riskli MF (PMF, post-PV MF veya post-ET MF) hastalar fedratinib 400 mg/gtin, 500 mg/
gun ve plasebo kollarina randomize edilmistir. Dalak hacminde >%35 azalma, fedratinib
kollarinda plaseboya gdére anlamli olarak ylksek saptanistir (400 mg i¢cin %36, 500
mg i¢in %40 ve plasebo grubunda %1 anlamli olarak daha yiksekti. Semptom yanit
oranlari 24. haftada sirasiyla %36, %34 ve %7 idi. Progresyonsuz sagkalim fedratinib ile
plaseboya gore anlamli olarak daha uzundu (23.2 ve 17.5 ay).*? Bu sonuglar ile 2019’da
FDA orta-2 veya yuksek riskli primer ve sekonder (polisitemi vera sonrasi veya esansiyel
trombositemi sonrasi) MF tedavisinde fedratinibi onaylamistir. En yaygin hematolojik
yan etiler anemi ve trombositopeni diyare, kusma ve bulantisi en yaygin hematolojik
olmayan yan etkilerdir. Ensefalopati veya Wernicke ensefalopatisi korkulan yan etkisidir.
Fedratinibin oral tiamin emilimini inhibe etme potansiyeline sahip oldugu goésterilmistir.
Bu yiizden tedavi baslangicinda ve takibinde tiamin diizeyi takibi yapilmasi ve distkse
tiaminin parenteral uygulamasi énerilmektedir.®

Pakritinib

Bir JAK2, FLT3 ve IRAK1 inhibitérl olan pakritinib, oral bir ajan olup trombosit sayisi
50 x 10%L’nin altinda olan orta veya yuksek riskli MF ‘nin tedavisi icin FDA tarafindan
2022 yilinda onaylamistir. Onaylanmasi faz 3 calisma olan PERSIST-2 sonuglarina
dayanmaktadir. Bu calismada pakritinib kollarinda 24. haftada dalak hacminde azalma
ve semptomlarda iyilesme anlamli olarak en iyi tedavi kollarina gére yuUksekti. Ancak
toplam sagkalim acisindan pakritinib tedavisi alanlar ile almayanlar arasinda anlamli
fark saptanmamisti. Hematolojik yan etkiler trombositopeni, anemi ve nétropeniyi iken
pnémoni, diyare, karin agrisi ve hipertrisemi en sik hematolojik olamayan yan etkilerdir.
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intraserebral hemoraji ve kardiyovaskiiler olay riski acisindan dikkatli olunmasi
Onerilmektedir.3"43

Allojeneik kok hiicre nakli

Allojeneik kék hiicre nakli (AKHN) MF tedavisinde toplam sag kalima pozitif etki eden ve
kiratif etkinligi olan tek tedavi yontemidir. DUsuk riskli ancak semptomatik ya da yiksek
riskli hastalarda AKHN oncelikli tercih edilen tedavidir. Ancak nakil iligkili mortalite ve
komplikasyonlarin yiksek olmasindan dolayi ylksek riskli hastalarda ginimuzde
daha cok tercih edilmektedir.2® Nakil kararinda hastaligin risk durumu disinda hastanin
yasl, performans durumu ve komorbiditeleri de etkilidir® Hazirlama rejimleri olarak
miyeloablatif ya da diisiik yogunluklu rejim kullaniminin, nakil sonrasi toplam sag kalim
acisindan anlamli farki saptanmamistir, ancak dusiik yogunluklu rejimler ile relaps disi
mortalitenin daha az oldugu buna karsin niks oranin arttigi ¢alismalarda bildiriimistir.
Dondr tipinin de nakil sonuglari agisindan prognostik 6nemi mevcuttur. Toplam sag
kalim, relaps digI mortalite orani ve hastaliksiz sag kalim oranlari agisindan en iyi
sonuglar tam uyumlu akraba dondr ile yapilan nakillerde elde edilmistir. Yas arttikga
nakil sonuglarinin olumsuz etkili prognostik faktér oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Elli
bes yas Ustlinde ve Karnofsky performans skoru %90’in altinda relaps disi mortalitenin
arttigi bilinmektedir. Nakil aninda dalak boyutunun biiylk olmasi da nakil sonuglarina
olumsuz etki yapmaktadir. Bir calismada nakil aninda dalak boyutunun 17 cm ve
Uzerinde olmasi ya da splenektomi olmasinin yiksek relaps riski ile bulunmustur. Bu
ylzden nakil planlanan hastalarda kdpri tedavileri ile dalak boyutunun kicdltiimesi
kilavuzlarda 6nerilmektedir. Kdpru tedavisi olarak onerilen tedavi ise 6ncelikle JAK
inhibitdrleridir.®44 Prognostik risk skoru da nakil iligkili mortalite ve relaps disi mortalite
orani ile iligkili bulunmustur. Risk skoru arttikca yani olumsuz risk faktérlerinin varlig
nakil iliskili mortalite oranlari da artmaktadir. Mutasyonlarin varligi da nakil sonrasi
sagkalim durumlara etki eden prognostik faktérlerdir. CALR mutasyonun olmasi AKHN
sonras! yuksek toplam sagkalim ve diislk relaps digi mortalite ile iligkili saptanmustir.
ASXL1, IDH2, DNMT3A ve U2AF1 gibi mutasyonlarin ise nakil sonrasi sag kalima
olumsuz etkiledigi gdsterilmistir. Bu sonuclara dayanarak MF hastalar igin nakil
sonuclarini dngérmek icin bir prognostik skor sistemi olusturulmustur (myelofibrosis
transplant scoring system; MTSS). Bu sistemde yas >57, Karnofsky performans skoru
<%90, trombosit sayisi <150 x 10%L, I6kosit sayisi >25 x 10%L, ASXL1 mutasyonun
olmasi, CALR ve MPL mutasyonun olmamasi, tam uyumlu olmayan akraba disi donér
varligi nakil icin prognostik faktérlerdir. Hastalar dusuk, orta, ylksek ve ¢ok yuksek
riskli olmak Uzere 4 risk kategorisine ayrilir. Sagkalim orani distik risk grubunda %83
iken cok ylksek risk grubunda %22'dir.*5

Semptom spesifik tedaviler

Anemi tedavisi

Miyelofibroziste anemi tani aninda en c¢ok karsilasilan klinik bulgudur ve %50°’den
fazla semptomatik olarak gérilmektedir. Anemi varliginda éncelikle anemi sebebi
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olan kanama, nutrisyonel eksiklikler (demir, vitamin B12 ve folat eksikligi), hemoliz
dislanmalidir. Bu nedenler diglandiktan sonra eritropoetin diizeyine gére anemi tedavi
planlanir. Eritropoetin (EPO) dizeyi <500 mU/mL olanlarda éncelikle EPO stimile
edici ajanlar tercih edilir. EPO uyarici ajanlarla yaklasik %45-60 yanit elde edilirken bu
yanit 6zellikle EPO diizeyi <125 mU/mL olanlarda en iyidir.*¢ EPO diizeyi 2500 mU/mL
olanlarda ise danazol, talidomid, lenalidomid ve pomalidomid gibi immutnomodulatuar
ajanlar (IMID) kullanilir3” IMiD’lerin antianjiojenik ve sitokin diizenleyici etkisi anemi
tedavisinde kullanilir. Bu ajanlarin genellikle steroid ile kombinasyonu tercih edilir.
Lenalidomid’in anemi Gzerinde etkinligi del 5q varliginda arttigi gésterilmistir.52 Bir
androjen olan danazol ile MF iligkili anemide %40 yakin iyilesme oldugu goézlenmisgtir.
Danazol etkinligi icin tedaviye en az 6 ay devam edilmesi 6nerilir.t

Miyelofibroziste semptomatik anemi varliginda ise lékosit uzaklastiriimis eritrosit
transflizyonu éncelikle dnerilir. Transflizyon icin belirlenmis bir hemoglobin esik degeri
yoktur. Hastanin yagsi, komorbiditeleri, anemi iliskili semptomlarin varligina transfiizyon
kararinda etkilidir. Kronik transflizyon yapilan hastalarin demir yiki agisindan takibi
6nemlidir. Calismalarda ferritin diizeyinin >500 pg/L olmasinin k6t sag kalim ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Bu ylizden demir selasyon tedavisi baslanmasi gerekir.2%37

Splenektomi

Splenomegaliiligkilikarin agrisi, karinda sislik, dispeptik yakinmalar, tekrarlayan splenik
infarktlar, portal hipertansiyon, transfizyon yogunlugunun artmasi, direncli ve derin
trombositopeni ve konstitlisyonel semptomlar varligi splenektomi endikasyonlaridir.
Operasyon sonrasi kanama, tromboz ve enfeksiyon en sik komplikasyonlardir.
Splenektomi sonrasi karaciger boyutunda artis olmasi ve trombositoz gérilebilir.
Splenektomi sonrasi beklenen ortanca sagkalim siiresi yaklasik 1,5 yildir. ileri yas
(>65 yas), l6kosit sayisinin >25 x 10%L olmasi ve periferik kanda >%5 blast olmasi
splenektomi sonrasi kétl sag kalimla iligkilidir.2047

Radyoterapi

Semptomatik splenomegali ve dalak disi diger ekstrameduller hematopoez alanlar
(paravertebral alan, plevra, periton, lenf nodu gibi) icin kullanilir. Dalak 1sinlamasi dalak
boyutunda gegici kiicliime saglarken diger ekstramediller hematopoez alanlarinda
dusik doz (100-1000cGy/5-10 fraksiyon) radyoterapi ile basaril bir sekilde tedavi
uygulanabilir.'2

Yeni tedaviler

Momelotinib yeni nesil JAK1/2 ve ACVR1 (activin A receptor, type I) inhibitértdur. Demir
homeostazinin ana diizenleyicisi olan hepsidinin ekspresyonunun azalmasina neden
olur ve yine ACVR1’in inhibisyonu hiicresel depolardan demir salinimina neden olur
ve bdylece eritropoezde artisa yol agar.*® SIMPLIFY-1 ve SIMPLIFY-2 calismalarinda
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karsilastirma kollarina gére eritrosit transflizyon bagimsizligi acisindan karsilastirma
kollarina kiyasla momelotinibin Ustlin oldugu ve SIMPLIFY-2'de semptomlarda anlamli
iyilesme yaptigi bildirilmistir.*%° Gandotinib, liginatinib ve Itacitinib calismalari devam
eden yeni nesil JAK inhibitdrleridir. Luspatercept bir aktivin reseptér antagonisti olup
terminal eritropoezi inhibe eden SMAD sinyalini engelleyerek anemi Uzerinde etki
etmektedir. Miyelofibrozis iliskili anemi tedavisi i¢in klinik gelistirme agsamasindadir.2°%”
Yine JAK disinda, hastalik mekanizmasinda énemli oldugu diisiniilen bromodomain
ve ekstra-terminal domain (BET) protein ailesi, BCL-2/BCL-xL, fosfainositidilinositol-3
kinaz (PI3K) yolu, nukleer factor-«xB (NF-kB) yolu, telomeraz, lizin-spesifik demetilaz
1 (LSD1) ve CD123 gibi hedeflere ydnelik tedavilerin calismalari devam etmektedir.2°
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Bolum 1
Paroksismal Nokttirnal Hemoglobiniiri

Uzm. Dr. Fatos Dilan Késeoglu

izmir Bakirgay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet

Paroksismal Noktirnal Hemoglobintri (PNH); oldukca nadir gérilen, hematopoetik
kék hlcreden kaynaklanan klonal ve akkiz bir hastalktir. Hemolitik anemi, tromboz
ve periferik kanda sitopeniler ile karakterizedir. Klinik olarak ispat edilmis hastalik i¢in
rapor edilen insidansi milyonda 1-10 vaka seklindedir. Kompleman dizenleyicileri
glikozilfosfatidilinositol (GPI)-cipa proteinleri olarak adlandirilan CD55 ve CD59 eksikligi
veya yoklugu nedeniyle kompleman hasarina karsi korunmasiz kalan eritrositlerde
membran hasarlanmasi sonucu kronik ve/veya paroksismal intravaskiler hemoliz
ortaya ¢ikmaktadir. PNH, aplastik anemi (AA) veya miyelodisplastik sendrom (MDS)
gibi altta yatan bir kemik iligi bozuklugunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir. PNH
seyrinde en 6nemli ve mortal komplikasyon 6zellikle abdominal venlerden hepatik,
splenik, mezenterik, renal ve portal venlerde goérilen trombotik olaylardir. Hastaligin
oldukga nadir olmasi, nonspesifik ve degisken klinik seyri nedeniyle tani gecikebilir.
Mortalitesi yiksek olan bu hastalikta hizli ve kesin tani etkin kompleman inhibitérlerinin
artik ulasilabilir olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Kompleman inhibitérleriyle
hemolizin kontrol altina alinamadigi PNH hastaliginda allojeneik hematopoetik kdk
hiicre nakli ise tek potansiyel kiratif tedavidir.

Anahtar Kelimeler: Aplastik anemi, CD55, CD59, hemoliz, MDS, PNH

Giris

Paroksismal Noktirnal Hemoglobinlri (PNH) hemolitik anemi, tromboz ve periferik
kanda sitopeniler ile klinige yansiyan, yasami tehdit edebilen, ilerleyici, akkiz ve
hematopoetik kok hiicreden kaynaklanan klonal bir hematolojik hastaliktir.! X
kromozomu Uizerinde bulunan PIG-A (Phosphatidyllinositol glican class A) geninde
somatik bir mutasyon olugsmakta ve kronik kompleman iligkili intravaskuiler hemoliz,
trombosit hiperaktivasyonu ve agregasyonuna neden olan glikozilfosfatidilinositol (GPI)
sentez eksikligi gelismektedir.?2 PNH’ye sebep olan 2 énemli kompleman diizenleyici
GPI ¢ipa proteini CD59 (membran inhibitor of reactive lysis=MIRL) ve CD55 (decay

206



accelarating factor)’'ti.. Bu proteinlerin eksikligi/yoklugu eritrositleri kompleman
aktivitesine karsi savunmasiz hale getirir ve inhibitor mekanizmalarin eksikligi
nedeniyle komplemana baglh hemoliz gerceklesir. Bu kontrolstiz hemoliz kronik ve/
veya paroksismal intravaskiker hemolizle birlikte arteriyel ve ven6z trombotik ataklara
ve organ disfonksiyonuna sebep olur.® Kemik iliginde hiposelularite ve displazi, aplastik
anemi (AA) veya miyelodisplastik sendroma (MDS) progresyon gdsterebilir.

Epidemiyoloji

PNH primer olarak erigkinleri etkiler. Cografya, irk, etnisite veya cinsiyet degisikligi
gostermez. Klinik olarak ispat edilmis hastalik icin rapor edilen insidansi milyonda 1-10
vaka seklindedir.* Fakat bu insidans degeri hastaligin gercek sikligini géstermemektedir
¢lnki birgok vakanin tani alamadi@i bilinmektedir. Cogunlukla eriskin hastaligi olarak
bilinen PNH’nin medyan tani yasi 30’lu yaslardir.5¢ Hastaligin irksal veya etnik farklilik
go6stermedigi bilinmektedir ve PNH tiim diinyadan rapor edilmektedir.68

PNH kadin ve erkek hastalari esit derecede etkiler.® Her iki cinsiyette hastaligin esit
goérllmesi, hastaligin X kromozomu Uzerinde bulunan PIG-A genindeki mutasyon
nedeniyle ortaya cikmasindan dolayi, somatik hiicrelerin sadece tek X kromozomunu
kullandigini destekler. Kadinlardaki diger X kromozomunun ise inaktive (iyonize)
oldugu bilinmektedir.

Patogenez

Hematopoetik kdk hlcreleri izerinde kan grubu proteinleri, adezyon proteinleri basta
olmak Uzere 12’den fazla GPI ¢ipa proteinleri vardir. Fakat PNH’ye sebep olan 2
6nemli kompleman diizenleyici GPI ¢ipa proteinidir. Bu proteinlerden CD59 (membran
inhibitor of reactive lysis=MIRL) ve CD55 (decay accelarating factor)’'in eksikligi/
yoklugu s6z konusudur. Bu eksiklik/yokluk eritrositleri kompleman aktivitesine kargi
savunmasiz hale getirir ve inhibitor mekanizmalarin eksikligi nedeniyle kompleman
bagli hemoliz gerceklesir. PIG-A mutasyonunun mekanizmasi anlasilabilmis degildir.
Edinilmis PIG-A mutasyonlari cok genis bir spektrumda tanimlanmistir.’® CD59; 19000
dalton blyuklGginde bir glikoprotein olup membranda litik por agilmasini énlemek igin
C9'u bloke eder ve membran atak kompleksi (MAK) ile direkt temas halindedir.'* CD55
ise 68000 dalton blyukliglinde bir glikoproteindir ve membrana bagl C3 konvertazin
yikim hizini arttirma islevi gérir.'?Bundan dolay1 CD55, C3’lin C3a ve C3b olarak ikiye
ayriimasini azaltirken CD59 ise MAK olusumunu azaltir. CD55 ve CD59 yoklugunda
kompleman saldirisina karsi eritrosit membranini koruyucu gérev yapan bu proteinler
gorevlerini yerine getiremez ve komplemanin aracilik ettigi intravaskiler hemoliz
ortaya cikar.'® Paroksismal denilmesinin sebebi kompleman aktivasyonuna yol agan
cerrahi islem, enfeksiyon veya inflamasyonla hemolizin tetiklendiginin disinutlmesi
olmustur. Fakat C3 konvertaz CD55 yoklugunda siirekli Uretilir ve PNH’de hemoliz
kroniktir. intravaskiiler hemolizin yaninda ekstravaskiiler hemoliz de ortaya cikabilir.
Bu durum siklikla C3d basta almak lzere kompleman fragmanlari tarafindan artmis
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opsonizasyon nedeniyle gelisir. Opsonize olmus eritrositler retikiilo-endotelyal
sistemde yikilrlar.™

Klinik Seyir
PNH’nin 3 degisik klinik formu tanimlanmistir:®

1-Klasik PNH (Hemolitik PNH)

AA ve MDS gibi kemik iligi yetersizligi ile iliskili durumlarin bulunmadigi intravaskuiler
hemolizin klinik ve laboratuvar bulgularinin oldugu klasik tip PNH.

2-AA, MDS zemininde/esliginde PNH (PNH/AA, PNH/MDS)

AA veya MDS gibi kemik iligi yetersizligi ile iligkili durumlarin varliginda intravaskuiler
hemolizin klinik ve/veya laboratuvar bulgularinin oldugu PNH.

3-Subklinik PNH (Non-Hemolitik PNH)
Klinik ve laboratuvar olarak hemoliz bulgularinin olmadigr PNH.

PNH'de kronik hemoliz sonucu serbest hemoglobinin dolagima salinmasi artar.
Normalde serbest hemoglobin haptoglobulin, CD163 ve hemopeksin tarafindan
baglanir ve temizlenir. Ancak ortamda asirn miktarda olan serbest hemoglobin
dolasimdan temizlenemez. Serbest hemoglobin nitrik oksidi (NO) yakalar ve nitrik
oksidin tUketimini artinr. PNH’de nitrik oksit tiketiminde normale gére 15 kat artis
olmaktadir. Buna bagh olarak diz kaslarda kasilma, vazokonstriksiyon ve kan
akiminda azalma izlenir.® Nitrik oksit yetmezligi ve hemolizin sonuglari birgok klinik
semptoma yol agmakta olup Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: PNH’de klinik 6zellikler

Ozellik Siklik (%)

Halsizlik 80-90
Anemi 89
Dispne 64
Bas agrisi 63
Hemoglobindri 62
Pulmoner hipertansiyon 47
Karin agrisi 44
Sitopeni (kemik iligi baskilanmasi) 44
Erektil disfonksiyon 38
Gogus agrisi 33
Tromboz 25-40
Bobrek yetersizligi 14
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PNH hastalari 6 kat artmis kronik bdbrek yetersizligi riski altindadirlar. Mikrovaskuler
tromboz ve demir depozitlerinin birikimine bagli renal tibdler hasar gelisir.'® Hafif-orta
pulmoner hipertansiyon sik goérulur. Halsizlik ve dispne semptomlarinin olusmasinda
pulmoner basing artmasi ve sag ventrikil fonksiyonunun azalmasi buyUk rol oynar.
Pulmoner hasarin sebebi ise mikrotrombusler ve nitrik oksit birikimidir."”

PNH klinik olarak ismini yansitmamaktadir. Hastalik paroksismal olmayip semptom
bulunmasa bile hemolizin yikicihgi ve ilerleyiciligi devam etmektedir. PNH sadece
noktlrnal de degildir. Hemolizin belirlenmesi zor olabilir, ancak gunin 24 saati sabit
sekilde devam eder. Hemoglobiniri daha dustk yayginlikta gérilen komplikasyon
olup, olgularin 3/4’G hemoglobiniri olmadan gelmektedir.”®

PNH oldukga nadir gérilir, genel insidans ve prevalansi net olmamakla birlikte, klinik
olarak ispat edilmis hastalik icin rapor edilen insidansi milyonda 1-10 vaka seklindedir.
En genis capli kayit calismasinda prevalansi 15.9/1 milyon, insidansi ise 1.3/1 milyon
olarak yayinlanmistir.’® Bircok PNH hastasinin halen tani alamamis olmasi g6z 6niinde
bulundurulursa bu rakamlarin daha yuksek olacagi asikardir*2° PNH g¢ogunlukla
eriskin hastaligidir fakat ¢ocukluk ¢aginda tani almis vakalar da rapor edilmigtir.2!22
Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi otuzlu yaslardir.t

PNH tanisi

PNH hemoliz ve NO tlketimine yol agar. Laktat dehidrogenaz (LDH) ve serbest
hemoglobin artist hemolizin &nemli belirtegleridir. Kronik hemoliz ve serbest
hemoglobinin artmasi sonucunda; tromboz, bébrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon,
abdominal agr, dispne, disfaji, yorgunluk, hemoglobinilri, erektil disfonksiyon
gorilebilmektedir. PNH tanisinda hemolize bagli gelisen laboratuvar bulgulari, akim
sitometri bulgulari ve kemik iligi bulgulari birlikte degerlendiriimelidir. PNH laboratuvar
bulgulari Tablo 2'de ézetlenmistir.2®

PNH’nin tanisinda kullanilan eski test asit ham testidir, ancak 6zgllik ve duyarliliginin
dusik olmasi nedeniyle artik sadece tarihi nemi vardir. Ginimuzde temel tani kriteri,
periferik kandan yapilan yiksek duyarlikli akim sitometrisi ile PNH klonu varliginin
gosterilmesidir. FLAER (fluorescently labeled aerolysin) GPIl ¢ipa proteinlerine
dogrudan baglanarak PNH lI6kositlerinin saptanmasinin en iyi yoludur. GPI iligkili
antikorlar GPI'ya baglanirken fléresan ile isaretlenmis inaktif bakteriyel bir toksin olan
FLAER hucre yizeyindeki GPI baglayicilarini hedef alir. Akim sitometri ile nétrofil,
monosit ya da eritrositlerden en az 2 farkh hiicre dizisinde en az 2 farkli GPI protein
eksikliginin gdsterilmesi tani igin gereklidir (2 x 2 kurah). PNH eritrositlerinin ylizdesi
masif hemoliz ve kan transflizyonlarindan etkilenir. Bu nedenle I6kositler (granilosit ve
monositler) eritrositlere gére daha givenilir sonu¢ vermektedir. Klasik PNH’de siklikla
%50’den fazla PNH nétrofilleri vardir. Subklinik PNH’de ise olgular asemptomatik
olup, kan degerleri normal veya normale yakindir ve genellikle %10’un altinda PNH
nétrofilleri vardir. PNH'de CD55 ve CD59 ekspresyon diizeyi i¢in belirli bir esik deger
tanimlanmamistir. PNH klonunun tespiti tani igin yeterlidir.2®
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Tablo 2: PNH laboratuvar bulgulari

1. Hemolize bagli laboratuvar bulgular

. Hemogram: Anemi + I6kopeni + trombositopeni

. Retikilositoz

. Periferik kan yaymasi*

. indirekt bilirubin diizeyinde yiikselme

. LDH diizeyinde ylkselme

. Haptoglobin diizeyinde dlsls

. Direkt coombs negatifligi

. Demir eksikligi (hemoglobiniri ve hemosideriniriye bagli)

2. Akim sitometri bulgulari
. GPI ¢ipa proteinlerinin eksikligi (CD55, CD59 gibi)
3. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi bulgulari **

. Hiposelliler, normosellller veya hiperselliler kemik iligi, siklikla eritroid hiperplazi ile birlikte

. Miyelodisplastik sendrom (MDS) bulgulari

* Periferik kan yaymasinda PNH’ye 6zgl bir bulgu yoktur. Ayni zamanda hemoliz non-sistositik bir hemolizdir. Yaymada
MDS'ye ait indirek bulgular gozlenebilir.

** Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi PNH tanisi icin gerekli degildir. Ancak MDS veya AA varligi veya birlikteliginin
aydinlatilabilmesi icin yapiimasi énerilir.

PNH Eritrositleri GPI ¢ipa proteini tasima 6zelliklerine gére adlandiriimaktadir:
Tip | Eritrositler: GPI ¢ipa proteinlerini normal tasiyan eritrositler
Tip Il Eritrositler: Azalmis oranda GPI ¢ipa protein tagiyan eritrositler

Tip lll Eritrositler: GPI ¢ipa protein tagimayan eritrositler

PNH tanisi icin yliksek risk altindaki hastalarin taranmasi

Hastaligin baslangicinda PNH hastalarinin yaklasik %25’inde hemoglobin(ri
bulunmustur. Bu nedenle agiklanamayan hemoglobindrisi olan, karakteristik hicre
anomalileri (sferosit, orak hicre, sistosit gibi) olmayan, Coombs negatif hemolitik
anemiile birlikte yiksek LDH aktiviteli tim hastalarda, hemoliz nedeni olabilecek asikar
enfeksiyon da yoksa PNH taramasi yapilmaldir. Ancak hemoglobinirinin yoklugu
veya LDH yiiksekligi olmamasi PNH kuskusu veya tanisindan uzaklastirmamalidir.

PNH taramasi her AA’l hastada hemoliz olmasa bile endikedir. Normal sitogenetigi
ve hipoplastik MDS’si olan gen¢ hastalarda PNH taramasi faydali olacaktir. Aplastik
anemili hastalarda 6 ay veya 1 yil aralarla PNH klonu varliginin diizenli olarak kontrol
edilmesi 6nerilmektedir.2*

Tani sirasinda PNH’li hastalarin %10 ila %20’si karin agrisi ve diger gastrointestinal
bozukluklarla (disfaji gibi) birliktelik gdsterir. Bu belirtiler Klasik PNH hastalarinda
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Tablo 3: PNH taranmasi 6nerilen durumlar

1. Asagidaki bulgulardan en az birine eslik eden hemoliz

» Karin agrisi

« Ozofagial spazm

+ Sitopeni (ler)

» Demir eksikligi

» Coombs negatifligi

» Non-sistositik, non-infeksiyoz hemolitik anemi

2. Asagidaki parametrelerden herhangi biri ile birlikte gériilen tromboz

» Geng hastalar (6zellikle <45 yas)

» Olagan-disi yerlesim (Hepatik ven/Budd-Chiari sendromu, diger intraabdominal venler (portal, splenik,
vs.), serebral sinus, dermal venler)

» Hemoliz eslik ediyorsa

« Sitopeni (ler) eslik ediyorsa

» Antikoagllan tedaviye diren¢ s6z konusu ise

3. Kemik iligi yetmezligi bulgular

» Aplastik/Hipoplastik Anemi

+  MDS (hemoliz bulgulari olan herhangi bir alt-tip, hipoplastik MDS, refrakter sitopeniler ile birlikte olan
MDS)

» Agclklanamayan sitopeniler

daha yaygindir ve orani %33’e ulasir. Rutin tarama bu belirtiye sahip tim hastalarda
endike degilken karin agrisi ve disfajisi olan hastalarda klinik ve laboratuvar olarak
intravaskdiler hemoliz bulgulari varsa bu hastalar PNH yéntnden taranmalidir.

Tromboz PNH'nin en yaygin komplikasyonudur ve trombotik olay geciren hastalarin
%7’si PNH tanisi alir. Ven6z tromboz arteriyel trombozdan ¢ok daha sik gézlenir. PNH
tanisi olan her hasta tromboz agisindan risk altindadir, ancak %50°’den fazla klonu olan
hastalar ¢ok ciddi risk altindadirlar. Bu nedenle olagan disi yerlesimli trombozlar (Budd
Chiari Sendromu, serebral ven trombozlari, dermal ven trombozlari, intraabdominal
trombozlar gibi) ile tromboz ve intravaskiler hemoliz ve/veya sitopeni birlikteligi olan
durumlarda PNH taramasi endikasyonu vardir. Bunlarin disindaki trombozlarda rutin
olarak PNH taramasi 6nerilmez.2®> PNH taramasinin 6nerildigi durumlar Tablo 3’te
Ozetlenmisgtir.

PNH tedavisi

Etkin tedaviler ortaya c¢iktikga, hizli ve dogru tani konusunun 6nemi artmistir.
Ayni zamanda tani ydntemleri gelistirimis ve PNH farkindaligi da artmistir. PNH
tanisi konulan hastalarda hastaligin morbidite ve mortalitesinden sorumlu klinik
bulgularindan birinin bile varligi tedavi endikasyonu olarak kabul edilmelidir. Tromboz
varligi, transflizyon bagimlilig, ileri derecede gui¢csiizlik ve sik gelisen diiz kas spazmi
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(yutma guclugu, karin agrilar) gibi klinik bulgular veya bébrek yetersizligi gibi PNH’ye
bagl organ hasarlarinin varligi tedavi icin dnemli kriterlerdir.

PNH tedavisi 3 ana baslik altinda toplanabilir:
-Destek tedaviler
-Hastaligin seyrini degistiren tedaviler

-Potansiyel kuratif tedavi

Destek tedaviler

Transfuzyonlar semptomatik anemi durumlarinda dusinulmelidir. Agir kemik iligi
yetersizligi olmadikca PNH’de transflizyona baglh hemosideroz riski yoktur. Folik
asit, B12 vitamini destedi ve gereginde demir tedavisi unutulmamalidir. Demir
tedavisinin yeni PNH klonunu artirarak hemolitik ataklari uyardigi séylense de, bu
konu suphelidir. Intravendz demir tedavisi hemolitik krize neden olabileceginden
6nerilmemektedir. Eritropoetin tedavisi PNH klonunun artigini da uyararak hemolizin
artisina yol acabilmektedir. PNH tedavisinde bdbrek hastaligi olmadikca yarari yoktur,
kemik iliginde artmis eritropoezi desteklemek amaciyla kullanilabilir. PNH tedavisinde
steroidlerin yeri sadece hemolitik ataklarda ve kisa surelidir. Uzun sireli steroid tedavisi
Onerilmemektedir.® PNH’de antikoagilan tedavinin ilerleyici trombotik olaylara karsi
tek basina koruyucu olmadigi géz éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle grantilositlerde
PNH klonunun >%50 oldugu olgularda tromboz riskinin arttigi bilinmektedir. Bu
hastalarda DMAH ile profilaksi 6nerilebilir.2®

Etkin ve patogeneze uygun tedaviler gelistiriimeden 6énce tek basina uygulanan
bu tedaviler ile taninin ilk 5 yili icinde %35 ve (zeri mortalite gorilmekteydi."
Tromboembolizm PNH iliskili 8lumin en yaygin nedenidir. Kompleman inhibitdrlerinin
trombotik olaylari yaklasik %90 oraninda azalttigi gosterilmistir.® Yine ayni sekilde
tromboz &ykisu olan hastalarda kompleman inhibitérlerinin kullanimi tekrarlayici
trombotik olaylardan koruyucu etkinlige sahiptir® Uzun dénem (6mir boyu)
antikoagulasyon (kumarin deriveleri ve heparinler) hayati tehdit edici trombotik olaylarin
seyrinde dustndlebilir. Bunun disinda kompleman inhibisyonu ile antikoagilasyonu
3-6 ay kadar beraber uyguladiktan sonra trombotik semptomlar ortadan kalktiysa ve
hastalik da kontrol altindaysa (LDH normalin <1.5 katindan dusikse) provake edici
faktorler de ortadan kalktiysa antikoagtlasyon sonlandirilabilir.?

Hastaligin seyrini degistiren tedaviler

Semptomatik hemolitik anemisi olan PNH hastalarinda (agir hemolitik krizler, agri,
tromboz, organ disfonksiyonu gibi) agir kemik iligi yetersizligi yok ise kompleman
inhibitor tedaviler onerilir.22¢ Kompleman inhibitérleri semptomlarin gideriimesinde
ve trombozun dnlenmesinde oldukca etkin tedavilerdir. Toksisiteleri ise ¢ogunlukla
yonetilebilir ve tolere edilebilirdir. Ekulizumab, humanize monoklonal antikordur.
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insanda ilk olarak anti-C5 sinifi antikor olarak elde edilmistir. C5-komplemana
baglanarak C5in C5a ve C5b’ye parcalanmasini bloke eder. PNH icin ilk onayh
tedavi ajanidir, 2007 yilinda FDA (Food and Drug Administration) onayi almigtir.2®
Klinik calismalar PNH'de ekulizumabin hemolizi, transflizyon bagimhhgini, tromboz
insidansini, bdbrek yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon gibi organ hasari risklerini
belirgin olarak azalttigini ve halsizlik, dispne gibi semptomlari iyilestirdigini ortaya
koymustur.'” Ekulizumab indiksiyon fazinda 7 ginde bir 600 mg i.v, 35 dakika
tizerinde infiizyonlar seklinde 4 hafta, 5. Hafta 900 mg olarak verilir. idame fazinda
ise 1412 giin 900 mg, surekli verilmektedir. TUm hastalara tedavi baglamadan 2 hafta
6nce meningokok, pnédmokok ve H. influenza tip B asilarinin yapilmasi gereklidir.
Ekulizumab menengokok (Neisseria meningitidis) enfeksiyonlarina ve kapsulll
bakterilere karsi duyarlilihdi artirmaktadir.

Ravulizumab 2018'de PNH tedavisinde onay alan kompleman inhibitéridir.
Ravulizumab ekulizumab ile C5 Uzerindeki ayni epitopa baglanmaktadir. Yapilan
c¢alismalar ekulizumab ve ravulizumab tedavilerinin ayni etkinlikte oldugunu
gbstermistir.22 Ravulizumab’in en belirgin avantaji yarilanma émrinin ekulizumab’in
dort katl kadar olmasi ve bu sayede 2 haftalik indiksiyon periyodunun ardindan 8
haftada bir intravendz olarak kullanilabilmesidir.

Kompleman inhibitor tedavileri altinda ‘breakthrough hemolysis’ olarak adlandirilan
PNH semptom ve bulgularinin tekrar ortaya ¢ikmasi durumu gérilebili. Hemoliz
ata@i olarak gevrilebilecek bu durumun tanimi; LDH ylkselmesi (<1.5 katina disen
LDH’nin >2 kattan fazla yukselmesi) ile beraber PNH semptomlarinin (hemoglobinri,
karin agrisi ve dider klasik semptomlar) tekrar gelismesidir.*®" C5 inhibisyonu ile
iliskili hemoliz atagr farmakokinetik ve farmakodinamik olarak gerceklesebilir.®
Farmakokinetik yolak, suboptimal C5 inhibisyonu (serbest C5 >0.5 mg/mL) ile olusur
ve yetersiz ilagc dizeyi ile iliskilendirilmistir. Farmakodinamik yolakta ise yeterli ilag
dlzeyine ragmen yanitsizlik gelisir. Gebeligin 3. trimesteri, enfeksiyonlar veya major
cerrahiler gibi kompleman aktivasyonunun gli¢lii oldugu durumlarda PNH eritrositleri
C3b ile yogun olarak opsonize olur. Bu durum C5’in C5b benzeri bir konformasyona
gecmesine neden olur. Bu konformasyon ise ekulizumab veya ravulizumab ile inhibe
edilememektedir.3* Ravulizumab ile yapilan iki blyUk klinik calismada farmakokinetik
atak g6zlenmemistir.?® Ekulizumab tedavisi sirasinda karsilasilabilinecek bu durumda
ekulizumab dozunun arttirlmasi veya ekulizumab doz araliklarinin kisaltiimasi
ile tedaviye yeniden yanit alinir. Ekulizumab tedavisinden ravulizumab tedavisine
gecilmesi de etkili ve hasta icin uygun olabilecek diger secenektir® Farmakokinetik
atak ravulizumab tedavisinde ekulizumab’a gbére daha az gérulir. Farmakodinamik
atak konusunda ise iki ila¢ arasinda fark yoktur.®

Ekulizumab veya ravulizumab alan hastalarda ekstravaskiler hemoliz ve hafif-orta
dereceli anemi devam etmektedir. PNH eritrositleri MAK (membrane atak kompleksi)
olusumunu inhibe eden CD59’u eksprese etmez. Ayrica C3 ve C5 konvertazi inhibe
eden CD55'i de eksprese etmezler. Ravulizumab C5’e baglanir ve C5 konvertazi
inhibe eder. Bu sayede C5, C5a ve C5b’ye ayrilmaz. Etki alani CD59 ve CD55’in
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daha Ust yolaklar vasitasiyla gergeklestiginden intravaskiler hemolizi inhibe etmis
olur. Ravulizumab alan PNH hastalarinin eritrositlerinde C3 fragmanlar biriktiginden
degisen dizeylerde ekstravaskuler hemoliz gergeklesmektedir." Bu nedenle CD55’in
st yolaklarinda calisan yeni kompleman inhibitorleri gelistiriimektedir.

Gebelikte PNH yénetiimesi zor bir durumdur. Ozellikle de 20 haftadan sonra
kompleman aktivasyonu artis géstermektedir.3¢3” Kompleman inhibitérlerinden énceki
dénemde gebeligin riskli ddnem olmasi sebebiyle ylksek mortalite riski gézénine
alindiginda PNH hastalarina gebelik kesinlikle 6nerilmezdi. Ancak glinumizde
kompleman inhibitor tedavileri ile PNH hastalarinda gebelik daha az riskli hale gelmistir.
Ekulizumab’in kompleman inhibisyonu ile sonlanan dozlarinda plasentayr gegmedigi
ve anne sutinde bulunmadigi bulunmustur. Bu nedenle PNH hastalarinda gebelikte
kompleman inhibitdrleri birincil tedavi segenegidir.®® Gebelikte ekulizumab kullaniminin
glvenli olduguna dair yayinlar giderek artmaktadir.®® Ravulizumab’in gebelikte
kullanimi ile ilgili klinik tecribe az oldugu i¢in ekulizumab su an icin tercih edilmesi
gereken ajan olmalidir® Ancak gebelik dénemindeki kompleman aktivitesindeki artis
nedeniyle farmakokinetik ve farmakodinamik hemoliz atagi gérilebilir. Bu nedenle
olgularin %50’sine yakininda ekulizumab dozunun yikseltiimesi gereklidir.*°

Pegcetacoplan ise 2021 yilinda PNH tedavisinde kullaniimak Gzere FDA onayi
almisti. PNH’de onay almig G¢lincl ajan, diger iki kompleman inhibitériinden farkh
olarak C3’e baglanir. FDA onayi alan ilk C3 inhibitéri tedavisidir. Avrupada ise C5
inhibitér tedavisi almasina ragmen son 3 ay anemik olan hastalarda onay almistir.
Pegcetacoplan (Empaveli™/Aspaveli®; FDA/EMA), PEGile edilmis ve bivalan ikinci
jenerasyon bir kompstatin analogudur. Pegcetacoplan yarilanma émrinin uzatiimasi
amaciyla polietilen glikol molekili (PEG) ile konjuge edilmis 15 aminoasitlik bir peptit
molekiltdir. C3 inhibisyonuile C5 Ust yolaklarini inhibe ettigi icin proksimal ve terminal
kompleman inhibisyonu ile gok daha gii¢li bir etkinlik saglar ve hem intravaskdiler hem
ekstravaskiler hemolizi engeller. Bu sayede hematolojik parametreler (hemoglobin,
LDH, bilirubin, retikulosit sayisi) ve anemi iliskili komplikasyonlarda (transflzyon
gereksinimi, halsizlik, hayat kalitesi gibi) iyilesme sagladigi gdsterilmistir.#' Daha genis
ve etkin kompleman inhibisyonu nedeniyle kapsulli bakteri enfeksiyonlari basta olmak
Uzere enfeksiyonlara yatkinlik dnemli bir olumsuz etki olarak yakin takip edilmektedir
ve uzun dénem kullanimi ile bu risk yakin gelecekte aydinlatilacaktir. Uzun dénem
etkinlik ve glvenilirlik (NTC03531255) ve PNH tanili ¢ocuklarda pegcetacoplan
etkinlik ve givenilirlik calismalari (NTC04901936) devam etmektedir.

Kompleman inhibisyonu Neisseria enfeksiyonuna yatkinlik olusturdugundan tiim
hastalar Neisseria’ya kargi agilanmalidir.? Asilamaya ragmen enfeksiyon riski saglikli
popllasyona gére 1.000 kat fazladir (yilda %0.5).4® Bu nedenle 45 yas altindaki tim
hastalarda agilamanin yani sira penisilin profilaksisi 6nerilir® Yasam boyu tedavi
endikasyonu olan hastalarda daha uygun dozlama araliklari, disik maliyeti ve daha
glvenilir C5 inhibisyonu nedeniyle ravulizumab tercih edilebilir.
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Kompleman inhibitérleri PNH hastaliginin kiratif tedavisi degildir, ancak sagkalimi
artirmaktadir. Ekulizumab ile uzun dénem tedavi tecriibesi olup, iyi bir glivenlik profiline
sahip oldugu, komplikasyon ve &lim riskini anlamli olarak azalttigi gdsterilmistir.®®
Trombotik olay, kronik hemolize bagli organ hasari, transflizyon bagimliligi olan tim
semptomatik PNH hastalarina kompleman inhibitérleri tedavisi dnerilmektedir.

Potansiyel kiratif tedavi

Allojenik hematopoetik kék hicre nakli PNH tedavisinde tek potansiyel kuratif
tedavi rejimidir. Fakat HLA doku grubu uygun vericilerle yapilsa dahi nakille iligkili
ciddi morbidite ve mortalite gériilmesi nedeniyle gercekten ¢ok gerekli ve segilmis
hastalarda bagvurulacak bir tedavidir. Ozellikle kemik iligi yetmezligi bulgularinin én
planda oldugu PNH/AA, PNH/MDS hastalarinda, tromboprofilaksi altinda ekulizumab
tedavisine direncli tekrarlayan tromboembolik olaylarin oldugu hasta gruplarinda
Onerilmektedir.*

Ekulizumab ¢aginda klasik PNH’de allojeneik hematopoetik kok hiicre nakliilk segenek
degildir ve nakil planlanan hastalarda ekulizumab kullanim deneyimi ise oldukg¢a
sinirlidir. Az sayida vaka 6érneklerinde Allojenik kemik iligi nakli 6ncesinde ekulizumab
tedavisi ile hemolizin kontrol altina alinmasi, kdk hicre naklinden 2-4 hafta énce
tedavinin kesilmesi énerilmektedir. Nakil sonrasi hemolitik ataklar olmasi durumunda
ek doz ekulizumab uygulamasinin uygun olacagini bildirmistir.*® PNH icin allojenik
kék hicre nakli yapildiktan sonra, GPI ¢ipa proteini eksik hicre populasyonu tespit
edilmeyecek duruma gelene kadar 3 ayda bir test yapiimali, daha sonra remisyon
kontroll yillik olarak yapiimalidir.

Retrospektif analiz raporlarina gére en iyi destek tedaviye ragmen 1940-1970 yillar
arasinda 10 yillik ortalama sag kalim orani %50 olup, daha yakin tarihli yayinlara gore
bu oran %75 civarindadir."”?547 Tromboemboli PNH tanili hastalarindaki mortaliteden
sorumlu baslica sebeptir. Olim nedenleri arastirildiginda 6liim nedenlerinin %40-
67’sini olusturmaktadir.?®
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Bolum 1
Sekonder Hemofagositik Sendrom

Ogr. Gor. Uzm. Dr. S. Miray Kilinger Bozgiil

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Giris

Hemofagositik sendrom (HS), diger adiyla hemofagositik lenfohistiositoz (HLH);
inflamatuar sureclerde immin yanitin asir aktivasyonu ve inflamasyonun kendini
sinirlama 6zelligini kaybetmesi sonucunda gelisen nadir fakat hayati tehdit eden bir
durumdur.'? Bu inflamatuar suire¢ kontrolsiz makrofaj aktivasyonu ve ¢ok sayida sitokin
salimi ile iligkili olup ortaya ¢ikan ates, hepatosplenomegali, sitopeni ve koagilopatinin
nedenidir.? Primer HS, granll bagimli sitolitik yolaklarin proteinlerini kodlayan genlerdeki
defekt ile karakterize olan otozomal resesif (OR) veya X'e bagl kalitilan hastaliklardir.*
Primer HS etiyolojisinde simdiye dek 30’dan fazla genetik defekt tanimlanmistir.® Primer
HS hastalarinda rekirrens siktir, mutlaka hematopoetik kék hicre transplantasyonu
gerektiri. Gogunlukla genetik nedenlerden kaynaklanmakta olup ¢ocukluk ¢aginda
gorultirken; sekonder HS siklikla erigkinlerde ve enfeksiyon, malignite veya otoimmin
hastaliklar seyrinde ortaya ¢ikmaktadir.® HS prevalansi erigkin hastalarda kesin olarak
verilememekle beraber, 2.000 yatista 1 olarak bildirilmistir.” HS, her yas grubunda acil
bir durumdur. Durdurulamayan immun aktivite; geri déntssiiz organ hasari tablosu ve
mortaliteye yol acar. Hastalar siklikla yogun bakim hastalari olup, mortalite %40-80
olarak bildiriimistir.”8° Bu nedenle &zellikle kritik hasta takibinin yapildigi yogun bakim
Unitelerinde farkindaliginin artmasi énem tagimaktadir.

Patofizyoloji

HLH, cesitli uyaranlarin tetkikledigi, immun sistemin altta yatan genetik ya da edinilmis
olarak bu tetkikleyiciyi regile edememesi sonucunda gelisen kontrolsiiz bir immin
yanittir. Defektif NK hicre aracili sitotoksisite esas patolojidir.'® HLH’nin hem genetik hem
de reaktif formunda altta yatan temel mekanizma grandil aracili sitotoksisite defektidir.!
Immunosuprese olmayan bireylerde NK hicre ve sitotoksik T hlcreleri hem enfekte
hiicreleri hem de antijen sunucu hiicreleri ortadan kaldirarak antijenin temizlenmesini
ve immin yanitin sinirlandiriimasini saglar. Perforin aracili sitotoksisite yok oldugunda
hedef hucrelerin homeostatik dengenin saglanmasi amaciyla temizlenememesi
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sonucunda siddetli immin disregllasyon ortaya ¢ikar.'? Sonu¢ olarak antijen sunucu
hicrelerin asiri proliferasyonu ve uzamis aktivasyonu; asiri sitokin Uretimi, T hiicrelerinin
proliferasyonu ve diger dokulara gé¢iine neden olur. Ayni zamanda ‘sitokin firtinasr’
olarak adlandirilan bu durum HLH’nin klinik ve laboratuvar bulgularinin altinda yatan
esas mekanizma olarak dusinilmektedir.’® Baska bir ¢alismada, asiri inflamatuar
sitokin sentezi sonucunda immiin homeostazi dengeleyici, antifagositer etkiye sahip
olan, hematopoetik hiicrelerde bulunan CD47 ve SIRPA (signal regulatory protein alfa)
molekullerinin etkilesiminin bozulmasi ve CD47 ekspresyonunun azalmasi sonucunda
hemofagositoz gelistigi ve hematopoetik kdk hiicre sayisinin da azaldigi gosterilmigstir.'

Klinik Bulgular ve Laboratuvar Bulgulari

HLH'nin ilk semptomlari nonspesifik semptomlar olup klinik olarak genellikle akut veya
subakut (1-4 hafta) olarak prezente olur. Ates hemen her hastada gértlmekte olup (%95-
96) 6zellikle nedeni bilinmeyen ates varliginda akla mutlaka gelmelidir. Klinik bulgular
tutulan organin disfonksiyonuna sekonder bulgularla karsimiza gikmaktadir. Karaciger
ve dalak en sik tutulan organlardir.® Aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz
(ALT), billribin yiksekligi ve hatta fulminant hepatit klinigi gorilebilir.'® Splenomegali
yine hastalarin %60-70’inde goriimektedir. Cilt, akciger, bobrek, intestinal sistem de
siklikla etkilenir. Solunum yetmezIigi ve akut bdbrek hasari goérilebilir. Santral sinir
sistemi (SSS) bulgular da biling degisikligi, nébet, kranyal sinir tutulumu, ataksi seklinde
karsimiza ¢ikabilir. SSS tutulumunun olmasi kétl prognoz olarak bildirilmistir.'” HS’de
sitokin firtinasindan kaynaklanan hemodinamik instabilite, olgunun yogun bakim Unitesi
izlemini gerektiren bir durumdur. Hastalarda proinflamatuar sitokin asiri desarjina bagl
vazodilatasyon ve fulminan miyokardit sonucunda gelisen hipotansiyon siktir ve vazoaktif
medikal tedavi gerektirir. Hemostaz bozukluklari, olgularda siklikla tanimlanan klinik
ve laboratuvar bulgulardan biridir. En sik gdsterilen anormallik fibrinojen diizeyindeki
dusukluktur.'® Etiyolojik/tetikleyici neden her ne olursa olsun koagulopati gelisebilir.
Hemostaz bozukluklarinin nedenlerine bakilacak olursa, dissemine intravaskiler
koagtilasyon (DIC) ve sitokin firtinasi sonucunda aktive makrofajlardan sekrete edilen
plazminojen gdsterilebilir. Hipofibrinojenemi ayrica kéti prognoz ve ylksek mortalite ile
de iligkili bulunmustur.’ Anemi en sik goérulen sitopenidir (%90-100). Trombositopeni
%80-90 hastada gorulirken, I6kopeni hastaligin daha ge¢ dénemine eslik eder ve %70
hastada gorildr. Lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya bagl trigliserid diizeyinde artis
gorilur. Aktive makrofajlardan salinan ferritin diger laboratuvar bulgular gibi nonspesifik
olsa da baglica laboratuvar bulgusudur.

Sekonder Hemofagositik Sendromda Etiyoloji

Eriskin hastalarda sekonder HS’de enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler
en sik gérllen sebeplerdir. Daha nadir olarak ilaclar, gebelik, allojenik kdk hiicre nakli ve
solid organ nakilleri de bildirilmistir.2°
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2.197 HS hastasini iceren retrospektif bir arastirmada sekonder HS’de en sik neden
enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir.’® Enfeksiy6z etkenler arasinda viral enfeksiyonlar
ilk sirada olup; bunlarin icinde de Ebstein Barr virlis (EBV) basta gelmektedir. Diger
herpes virlslerden sitomegaloviriis (CMV), varisella zoster virlis (VZV), roseolovirls
de HS etiyolojisinde tetikleyici viral enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Herpes
virusler disinda Dengue viris, Ebola virlis ve Hanta virtsler de HS’ye neden olmaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlardan Rickettsia ve Mycobacterium, fungal patojenlerden
Histoplasma, paraziter etkenlerden ise Plasmodium, Leishmania, and Babesia 6nde
gelen HS tetikleyicileridir.?"

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), altta yatan romatolojik hastalik varliginda ortaya
¢ikan sekonder HS’nin diger adidir. MAS’ye neden olan en sik romatolojik hastaliklar
juvenil idiyopatik artrit (JIA), eriskin baslangich Still hastaligi (AOSD), sistemik lupus
eritematozus (SLE), mikst bag doku hastaligi ve sklerodermadir.'®

Maligniteler arasinda ise ©6nde gelen sebep hematolojik malignitelerdir. Erisknde
pediyatrik yas grubuna gére maligniteler daha sik gérllmektedir. Bunlar arasinda da
T hucreli ve NK hcreli lenfoma, B hiicreli lenfoma ve l16semi ve Hodgkin lenfoma ilk
sirada yer almaktadir.

COVID-19 ve Hemofagositik Sendrom

COVID-19 hastalarinda gelisen sitokin firtinasinin hastalik progresyonu ve organ
yetmezligi gelisimine etkisi oldugu bildiriimistir222®  1.399 hastanin retrospektif
arastinldigi calismada, Diinya Saglk Orgiitiniin ciddi COVID-19 tanimina uyan ve
H-score verisi olan 408 hasta HS agisindan incelenmis, 41 hastada (%10.05) H-score
2169 bulunmustur. Bu hastalarda mortalite %100 olarak bildiriimigtir. Yine bu hastalarda
ARDS, DIK, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, bébrek yetmezligi ve yilksek SOFA
skoru prevalansi anlaml olarak daha yiksek bulunmustur. Mortalite prediktdrleri
de arastinimis ve COVID-19 ile iliskili HS olan hastalarda disik trombosit, ylksek
trigliserit ve yUksek ferritin diizeyi bagimsiz prognostik faktdr olarak bildirilmistir.2* Farkli
calismalarda da yUksek ferritin diizeyi hem COVID-19 ile iligkili HS icin risk faktéri hem
de pik ferritin diizeyi mortalite ile iligkili olarak bildirilmistir.?222* Bagka bir aragtirmada
yogun bakimda izlenen 268 COVD-19 hastasindan H-score >169 olan 17 hastanin
(%6.3) tamaminin hayatini kaybettigi bildirilmisti. Bu 17 hastanin 10’unda sadece
COVD-19 varken, digerlerinde eslik eden sekoner bakteriyel enfeksiyonlarin da oldugu
bildiriimistir. Laboratuvar 6zelliklerine bakildiginda hepsinde sitopeni, yiksek ferritin,
LDH yuksekligi oldugu gérilmustir.2® Bu ¢alismalardan ayri, vaka sunumlari seklinde
de literatirde COVID-19 ile iligkili HS olgulari bulunmaktadir.26 COVID-19 hastasinin
izleminde persistan ates, sitopeni, yiksek ferritin diizeyi varliginda, hasta HS agisindan
degerlendiriimeli ve tedavi geciktiriimemelidir.
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immiinoterapi ve Hemofagositik Sendrom

immiinoterapiningeniskullanimalanibulmasiylabirlikte, yeniyan etkiler de bildirilmektedir.
Bunlardan biri de HS’dir. Nivolumab, ipilimumab ve/veya pembrolizumab alan hastalarda
immiin-related yan etki olarak bildirilen vakalar vardir. Bu hasta grubunda en sik ortaya
¢ikis Klinigi ates olup, laboratuvar bulgulari anemi, trombositopeni ve yliksek ferritin
diizeyidir. Tedavi olarak kortikosteroid, etoposid ve IVIG verilmistir. immiinoterapi ile
iliskili 22 HS hastasindan 3’inde mortalite bildirilmistir. PD-1 veya CTLA-4 yolaklarindan
hangisi ile HS gelisiminin daha iligkili olacagi net olarak bildiriimemistir.2”

Tani kriterleri:

Tdm Klinik, patolojik bulgular ve laboratuvar bulgulari tek basina patognomonik
olmamakla beraber, bir arada degerlendirilerek taniya gidilmelidir. Histiyosit Toplulugu
tarafindan 1991 yilinda hazirlanan ve 2004 yilinda gincellenen kilavuzlar eriskin HLH
vakalari icin yaygin olarak kullaniimaktadir. Tani kriterleri Tablo 1°’de 6zetlenmisgtir.

H-score

312 hastanin retrospektif olarak incelendigi cok merkezli bir arastirmada HS tanisi icin
skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama klinik ve laboratuvar parametrelerinden
olusmaktadir. Bu parametrelerin her birinin lojistik regresyon analizi ile taniya katkisi
arastinlmis ve buna goére puanlama sistemi olusturulmustur. Puanlama Tablo 2'de
gOsterilmigti. Bu calismanin sonucunda kesim noktasi %93 sensitivite ve %86
spesifisite ile 169 olarak bildiriimistir2® Daha sonra hem eriskin hem de pediyatrik

Tablo 1. HLH 2004 kriterleri (Henter et al)?®

HLH tanisi agagidaki kriterlerden biri saglandiginda konulabilir:

(1) Molekiiler incelemede genetik defekt varligi ya da

(2) Klinik ve laboratuvar bulgularindan 5/8'ini karsilamasi

Klinik ve laboratuvar bulgular::

« Ates

» Splenomegali

« Sitopeni (3 seriden en az 2’sinin etkilenmesi)
Hemaoglobin <5,59 mmol/L (4 haftadan daha kii¢uk bebeklerde <6,21 mmol/L)
Trombosit <100 x 10%L
Nétrofil <1 x 10%/L

» Hipertrigliseridemi (aglikta >3 mmol/L) ve hipofibrinojenemi (<1,7 mmol/L)

» Kemik iligi, dalak, lenf nodu ya da karacigerde hemofagositozun gosterilmesi

» Dogal éldirict (natural killer) hiicre aktivitesinin yoklugu ya da azlidi
» Ferritin >1123,5 pmol/L
+ Solubl CD25 reseptdr konsantrasyonunun artmasi (solubl interlékin-2 reseptori alfa zinciri)
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Tablo 2. H-score Puanlamasi

Parametre Puanlama kriteri

Altta yatan bilinen immunsUpresyon * 0 (hayir), 18 (evet)

Ates (°C) 0 (<38.4), 33 (38.4-39.4), 49 (>39.4)

Organomegali 0 (yok), 23 (hepatomegali veya splenomegali), 38
(hepatomegali ve splenomegali)

Sitopeni sayisi™* 0 (1 seride), 24 (2 seride), 34 (3 seride)

Ferritin (ug/L) 0 (<2.000), 35 (2.000-6.000), 50 (>6.000)
<1.5), 44 (1.5-4), 64 (>4)

0(
(
(>2.5), 30 (<2.5)
(<3
(

Trigliserid (mmol/L)

Fibrinojen (g/L)

Aspartat aminotransferaz (U/L) <30), 19 (>30)

hayir), 35 (evet)

o|lo|o|o

Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz

*HIV pozitifligi veya uzun sireli immiinosupresif tedavi aliyor olmak (kortikosteroid, siklosporin A, azatioprin gibi)
**Hemoglobin 9.2 g/L, I6kosit <5 x 10%L, trombosit <110 x 10°/L

hastalarda H-score’un tanisal degeri arastirilmistir. Buna gére, ilk bagvuruda H-score’un
HLH-2004 kriterlerinden daha etkin oldugu bildirilmistir (eriskinlerde tanisal sensitivite
%90, spesifisite %76; pediyatrik hastalarda sensitivite %100, spesifisite %80).%° Ayni
calismada klinik kétllesme oldugunda bakilan H-score’un ise HLH-2004 tani kriteri
ile benzer sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu gérilmustir. Bu nedenle 6zellikle
eriskin hastada ilk basvuruda bakilan H-score’un tanisal agidan daha kullanigli olacagi
vurgulanmistir. Tani igin kesim noktasi olarak 169 yerine farkli hastaliklar icin ayri kesim
noktalari olmasi énerilmistir. Farkli bir calismada, otoimmuin hastalikla iligkili iliskili HS’de
kesim noktasi %96.7 sensitivite ve %98.4 spesifisite ile 190.5 olarak bildirilmistir.'
COVID-19 ile iligkili HS’de de tani i¢in H-score kullaniimig, kesim noktasi olarak 169
olarak alinmigtr.242526

Tedavi

Makrofajlar ve sitotoksik T lenfositlerinin anormal sekilde aktive olmasi sonucu ortaya
¢tkan HLH tani ve tedavisi ile ilgili veriler daha ¢ok pediyatrik literatirden gelmektedir.
Bazi erigkin vakalarda yardimci olsa da beraberinde getirdigi zorluklar da olmaktadir.
Pediyatrik grupta kullanilan HLH-94 ve HLH-2004 protokolu erigskin hastada asiri
tedavi ve bunun sonucunda gereksiz toksisiteye sebep olabilir. Bu nedenle eriskin
hastada standart yaklasimdan daha ¢ok tedavinin sekli, dozu ve siresinin yonetilecegi
bireysellestiriimesine ihtiyac vardir.

Enfeksiyonla iliskili HPS’de etiyolojiye gére antiviral, antibiyotik, antifungal tedaviye ek
olarak IVIG, kortikosteroidler ve EBV ile iliskili HS'de rituksimab verilebilecek tedavi
secenekleridir. Malignite ile iliskili HS'de en kisa slrede kemoterapi basglanmasi,
tani konulana kadar gecen siirecte kortikosteroidler tedavi secenegi olarak
degerlendiriimelidir. OtoimmuUn hastaliklar seyrinde ise yiksek doz pulse steroid
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ardindan anakinra agisindan hasta degerlendirilebilir. IVIG de kullanim alani bulmustur.
ilacla iligkili HS’de kortikosteroidlerin ardindan direngli hastalarda tosilizumab, etoposid
Onerilmistir. Tim etiyolojilerde sitokin firtinasinin kontrol altina alinamadigi durumlarda
plasmaferez akilda tutulmalidir. Kurtarma tedavisi olarak alemtuzumab, ruksolitinib,
emapalumab tedavi segenekleri olarak literaturde bildirilmigtir.3

Prognoz

Prognostik faktérlerin incelendigi arastirmalarda fibrinojen disiikliigi, DIK varligs,
lenfopeni, santral sinir sistemi tutulumu varligi kétl prgnostik faktdrler olarak
bildirilmistir. Ayrica etiyolojiye gére prognoz karsilastirildiginda malignite ile iliskili HS’de
prognoz daha kot olarak bildiriimistir.*® Doksan gunlik sagkalimin arastirildigi baska
bir calismada ise ileri yas, koagulopati varligi, yiksek ferritin ve LDH kétu prognostik
belirtecler olarak bildiriimistir.3*

Sonug olarak, HLH, siklikla sepsis/sepsis benzeri klinik ile ortaya ¢ikabilir. Hizla ¢oklu
organ yetmezligine ilerleyebilir, mortalitesi ylksektir. Hizli tani sarttir, tani aldiginda
etiyolojiye yonelik arastirma hemen baslamalidir. Tedavi en kisa sirede baslanmalidir.
Tani alabilmesi icin akla gelmesi gereklidir. Bu nedenle, uzun sureli ates, eslik eden
sitopeni varliginda istenecek ferritin, trigliserid, HDL-kolesterol, fibrinojen dizeyleri ile
planlanacak kemik iligi aspirasyonu yol gosterici olacaktir.
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Kisim IX
Metabolik Hastaliklar



HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 1
Gaucher Hastaligi

Uzm. Dr. Fatma Keklik Karadag

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Boliimii, izmir, Ttirkiye

Giris

Gaucher hastalgi (GH), otozomal resesif kalitim gdsteren nadir bir hastalik olmakla
birlikte, sfingolipidozlar arasinda en sik gorilen tiptir. Genel populasyonda insidansi
40-60.000 dogumda bir iken Askenazi gibi kapal toplumlarda gérilme sikhgi 800
dogumda bir olup cok daha yUksektir. Lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidaz
eksikligi sonucunda substrat olan glukozilserebrosidin &zellikle makrofajlarda
birikmesiyle GH ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bulgular ve seyrine goére farkli 6zelliklere
sahip Tip 1, 2 ve 3 olmak Uzere Uc¢ alt tipi vardir. Daha énceden nonnéropatik tip
olarak tanimlanan Tip 1 GH, GH’nin en sik gérilen alt grubudur ve bu grupta tamamen
asemptomatik vakalar oldugu gibi hematolojik, visseral ve kemik tutulumuna iliskin
yaygin semptomlari olan vakalar da bulunmaktadir. Tip 1 GH tasiyiciligi Askenazi
Yahudilerinde %6; Yahudi disi toplumlarda %0.8 sikliginda bildirilmistir.'? Tip 2, akut
néropatik; Tip 3 ise subakut ve kronik néropatik GH olarak tanimlanmistir. Tip 3 GH'de
karaciger, dalak tutulumu gibi visseral tutulumun yani sira progresif nérolojik tutulum
da gorulmektedir. Tip 2 ve 3 GH, Tip 1’den daha az siklikta gérilmektedir ve tedavi
basarisi Tip 1 GH kadar iyi degildir. Enzim replasman tedavileri ve substrat azaltici
oral ajanlar gundmuizde kullanilan tedavi segeneklerinin temelini olusturmaktadir.
Bunlarin yani sira destek tedavileri ile 6zellikle Tip 1 GH'de yasam kalitesi oldukca
artmis ve beklenen yasam suresi hastaliksiz popilasyon ile benzer hale gelmigtir.

Gaucher Hastaligi Tarihcesi ve Patofizyolojisi

Gaucher hastaligi (GH) ilk olarak 1882 yilinda Fransiz asilli ‘Doktor Philippe Gaucher’
tarafindan tanimlanmistir. Philippe Gaucher, masif splenomegalisi olan hastasini
|I6semi olarak degerlendirmis, ancak 6liminin ardindan yaptigi otopsi sonrasi
dalak materyalini incelediginde glnimuzde ‘gaucher hlicreleri olarak adlandirilan
genislemis hlcreleri tanimlamistir. Bu vakanin ardindan splenomegali GH igin tipik
bulgu olarak kabul edilmigtir.
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Lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidaz (glukozilseramidaz veya asit beta
glukozidaz olarak da adlandirilir) glikoprotein yapida bir enzimdir ve hiicre membraninin
yapisinda bulunan glukoserebrosid en 6nemli substratidir® Glukoserebrosidaz
eksikliginde, makrofajlarda lizozim icinde glukoserebrosid normalden 20-100 kat
daha fazla birikir. Glukozilseramidin deasetile formu olan glukozilsfingozin 6zellikle
beyinde birikerek néronopatik GH olan bireylerdeki nérodejenerasyondan sorumlu
tutulmaktadir. Her U¢ GH alt tipinde de plazma ve visseral dokularda artmis olarak
Olculur. Yuksek duzeyleri ile hastaligin ciddiyeti ve progresyon hizi arasinda iligki
oldugu gosterilmistir. Ayrica gammopati, inflamasyon ve néropati gibi bulgularin ortaya
¢ikmasinda rol oynadigi dislnilmektedir.

GH’de Klinik bulgular lipid yikli makrofajlarin dalak, karaciger, kemik iligi, kemik ve
diger doku/organlarda birikimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Gaucher hiicreleri ve etrafindaki
makrofajlar katepsin gibi lizozomal proteazlari, interldkin (IL) 6,8,10 gibi proinflamatuar
sitokinleri, sistein-X-sistein motif kemokin ligand (CXCL) 2,9,10,11 gibi kemotaktik
faktorleri ve makrofaj inflamatuar protein 1 alfa ve beta’yl bol miktarda Uretir ve
sekrete eder. Salinan bu faktorler kronik inflamasyon ve fibrozisten sorumludur.*
Osteoklast aktivitesindeki bozulma ve artmis inflamasyon kemik mineral yogunlugunu
azaltir. Kemik iligindeki fibrozis ve osteosklerozis hematopoezi bozarak kemik iligi
yetmezIiginin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Glukoserebrosidaz 1 (GBA1) gen defekti sonucu otozomal resesif kalitim
go6stermektedir. GBA1 geni 1. kromozomun uzun kolunda (1g21) yer almaktadir.
Dort ylzden fazla GBA1 gen degisimleri tanimlanmistir. Vakalarin %80’inde tek
nukleotid degisimleri gorilirken; %20’sinde insersiyon, delesyon ve kompleks alleller
gbrilmektedir. Sik gérilen 3 mutant allel; c.1226A >G allel (N370S ya da p.N409S),
€.1448T >C allel (L444P ya da p.L483P) ve c.84dupG allel (c.84insG mutasyonu)
seklindedir. Askenazi toplumundaki vakalarin blylUk cogunlugunda (%90-95) bu
Uc allel gérulmektedir. Askenazi disi Avrupa toplumlarindaki vakalarda ise c.1226A
>G (N370S) ve ¢.1448T >C (L444P) %70 siklikta gérilmektedir. c.1226A >G allel
(N370S) homozigot ya da heterozigot mutasyonu saptanan hastalarda genellikle
nérolojik tutulum beklenmez.5 Homozigot L444P mutasyonunun varligi norolojik
tutulum ile iligkilendirilmistir ve Tip 2 ve 3 GH’de daha sik olarak bildirilmistir. ¢.1342G
>C (D409H) mutasyonu olan hastalarda ise kalp kapak hasari 6n plandadir.®

Klinik Bulgular

Gaucher hastahgi siklikla kemik, kemik iligi ve visseral organlarin tutulumu ile seyreder.
Klinik bulgular olduk¢a degisken olabilir. Hi¢ bulgu vermeyen asemptomatik vakalar
oldugu gibi perinatal dénemde 6limcul seyreden vakalar da bildiriimistir. Tip 1, 2, 3
Gaucher hastaligina ait semptom ve bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tip 1 GH’de organ tutulumlari 6n plandadir. Organ tutulumunun yani sira kemik
hastaligi ve kanama bulgularina da rastlanir. Hastalarin hemen hemen hepsinde
halsizlik, yorgunluk gibi belirtiler vardir. Puberte gecikmesi, hepatosplenomegali,
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Tablo 1: Gaucher Hastaligi Alt Tiplerinin Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikleri

Nonnéronopatik

Noronopatik

Tip 1 Gaucher Tip 2 Gaucher Tip 3 Gaucher
Hastalhig Hastaligi Hastahgi
Hastalik baslangic Her yasta gorulebilir Genellikle 1 yas Cocukluk cagi veya
dénemi Oncesinde tani adelésan donemi
Beklenen yasam Normal ya da hafif <2yil 2-60 yil
suresi azalmig
Sikhk 1/40-60.000 <1/100.000 <1/100.000
Hepatosplenomegali Var Var Var
Hematolojik tutulum Var Var Var
Kemik tutulumu Var Yok Var
Noérodejenerasyon Yok Ciddi tutulum Orta-ciddi tutulum,
progresif olabilir
Diger bulgular Hepatik fibrozis, Konjenital iktiyozis Kardiyak kapaklarda ve
pulmoner hipertansiyon, vaskdler kalsifikasyon
lenfoma

anemi, trombositopeni, osteopeni/osteoporoz, litik kemik lezyonlari ve kemik iligi
infiltrasyonu sik goérllen baslica semptom ve bulgulardir. Splenomegali en sik
gorillen bulgu olup hastalarin %85’inde géruldugu icin I6semi, lenfoma ve kronik
myeloproliferatif hastaliklar gibi hematolojik hastaliklar ayirici tanida yer almaktadir.”®
Splenik infarkt ve spontan riiptir nadiren de olsa gérilebilmektedir ve akut karin agrisi
ile prezente olmaktadir. Hepatomegali hastalarin %63’'inde goriimektedir.® Hastalarin
ticte birinde safra kesesinde tas saptanmaktadir.’ izole trombositopeni en sik gériilen
sitopenidir. Ancak anemi ve daha az siklikla I[6kopeni de goérilebilmektedir. Lenfopeni
GH'de nétropeniden daha sik olarak beklenen bir bulgudur ve diger hematolojik
hastaliklar ile ayirici tani yapilirken géz énlinde bulundurulmalidir." Trombositopeni
ile iliskili olarak kanama bulgulari (mukozal kanamalar, epistaksis, diseti kanamalari
ve menoraji) goérilmektedir. Yaygin kemik agrilari ve osteonekroza bagl olarak ortaya
cikan agri krizleri kemik tutulumu ile iligkili olarak beklenen semptomlardir. Ayrica
osteolitik lezyonlar, patolojik kiriklar, kompresyon kiriklar sik olarak gérilen kemik
lezyonlaridir. Ozellikle splenektomi yapilmis olan hastalarda kemik sorunlari daha sik
olarak izlenmektedir. Hastanin semptomu olmaksizin bile kemik tutulumunu gdsteren
radyolojik bulgular saptanabilmektedir. Bilyume gelisme geriligi ve pubertenin
gecikmesi basta olmak Uzere instlin direnci, lipid metabolizmasi bozukluklari gibi
endokrin sorunlar gérllebilir. Deride hiperpigmentasyon ve dékuntiiler izlenebilir. GH'de
intertisyel akciger hastaligi olabilmektedir. Gaucher hiicrelerinin alveolar boslugu ve
interstisyel alani infiltre etmesiyle ortaya ¢cikmaktadir. Pulmoner kapillerin tikanmasina
bagli pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Omurga deformitesine baglh restriktif akciger
hastaligi da gorilebilir. Oldukca nadir de olsa glomerdllerin gaucher hiicreleri ile
infiltrasyonuna bagli proteintiri ve hemattiri bulgulari ile seyreden renal tutulum olabilir.
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Tip 1 GH her ne kadar nonnéronopatik olarak adlandirilsa da periferik polinéropati
olan vakalar bildirilmistir.'? Ayrica Tip 1 GH ile Parkinson Hastaligi arasinda iliski
oldugu da gdsterilmistir. Homozigot ya da heterozigot GBA1 varyanti olan bireylerde
Parkinson hastaligi daha erken baslangicl ve progresif olduguna dair veriler vardir.'®4
Bu hastalarda lenfoma, 16semi, multipl miyelom gibi hematolojik malignitelere yatkinlik
artmigtir. Ayrica Gaucher hiicrelerinin ¢esitli dokularda birikmesi ile ‘Gaucheroma’ adl
verilen psédotimadr benzeri olugumlar gérilebilir.

Tip 2 ve 3 GH’de anormal g6z hareketleri ve miyoklonik ve jeneralize ndbetler seklinde
nérolojik bulgular gériilmektedir. On planda nérolojik bulgular klinigi belirlese de ciddi
organ tutulumlari da gériimektedir. Tip 2 GH olan vakalara genellikle bebeklik caginda
tani konulmaktadir. Etkilenen bebeklerde ¢ok iyi bakim verilse bile beklenen yasam
slresi 2-3 yildir. Tip 2 GH olan bebeklerde genellikle ilk tani bulgusu olarak anormal
g6z hareketleri, sasilik ve parazi izlenmektedir. Takip eden surecte bebekte hipertoni,
rijidite, yutma gucligu ve ndébetler beklenen bulgulardir.

Subakut ve kronik néronopatik form olarak bilinen Tip 3 GH ise Tip 2’den daha ge¢
yasta ve genellikle cocukluk caginda ortaya cikmaktadir. Tip 3 GH'de de Tip 1 GH
gibi klinik semptom ve bulgular cok genis bir yelpazede bulunmaktadir. Bulgular
Tip 1 gibi hematolojik, visseral organ tutulumu ve iskelet tutulumu olur ve Tip 2 GH
gibi ndrolojik bulgular ilerleyen slrecte ortaya c¢ikabilir. Klinik bulgulara gére Tip 3
GH a, b ve ¢ olmak Uzere 3 ayr alt grup tanimlanmistir. Tip 3a GH’de orta dlizeyde
hepatosplenomegali, ilerleyici demans, ataksi ve miyoklonus gérilir. Tip 3b GH'de
belirgin ve yaygin visseral organ tutulumu, kemik tutulumu yani sira santral sinir
sistemi tutulumuna ait bulgular vardir. Nérolojik bulgular progresif degildir ve siklikla
klinik bulgu olmasa bile anormal elektroensefalografi (EEG) bulgular saptanmaktadir.
Tip 3c GH, kardiyovaskiler tutulumun &n planda oldugu alt gruptur. Kardiyovaskiiler
kalsifikasyon, nérolojik bulgular ve visseral tutulum izlenebilir. Norolojik bulgular
genellikle ge¢ baslangicli ve yavas seyirlidir.

GH kuskusu ile tetkik edilen hastalarda; hastanin soyge¢misi de dikkatle irdelenmelidir.
Otozomal resesif gecisli oldugu icin kapali toplumlarda gértlme sikhidi daha ylksektir.
Bu sebeple hastanin etnik kdkeni ve ailesinde daha énce GH tanisi almis olan bireyler
varsa (anne, baba, kardes, kuzen gibi) tani yasi, klinik bulgulari sorgulanmalidir.
Hastanin ailesinde Parkinson ya da Lewy cisimcikli demans tanisi olanlarin varhg
sorulmalidir. Ayrica aile bireylerine splenektomi yapilip yapiimadidi, transflizyon
uygulanip uygulanmadigi, patolojik kirik, kemik agrisi ve kanama bozuklugu varhgi
gibi GH’ye dair belirti ve bulgular gézden gecirilmelidir. Fizik muayenede hastanin
genel gérinimi, blylime ve gelisme durumu, deride kanamaya dair bulgularin
(petesi, purpura gibi) varligi, g6z hareketleri, organomegali (dalak ve karaciger
boyutlarinin degerlendirilmesi) varligi, kas glcl, torakal kifoz olup olmadidi, eklem
bozuklugu degerlendirilmelidir. No&rolojik muayene ise 6zellikle néroloji hekimi
tarafindan yapilmalidir. Hastada néropati bulgularinin varligi ve nérokognitif 6zellikleri
degerlendirilmelidir.
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Laboratuvar Bulgulari, Radyolojik Bulgular ve Tani

GH'de izlenen laboratuvar bulgulari genellikle splenomegali ve sitopeniye yol agan
diger hastaliklarda da bulunabilen nonspesifik bulgulardir. GH’de gérilen laboratuvar
ve radyolojik bulgular Tablo 2 ve 3'te &6zetlenmistir. Trombositopeni ve anemi
hastalarinda pek ¢ogunda bulunmaktadir. Bu sebeple tam kan sayimi ilk yapiimasi
gereken laboratuvar testidir. Karaciger fonksiyon testlerinde ilimh artis, serum anjio
konvertaz enzim (ACE) ve asit fosfataz enzim diizeyinde artis olur. Ayrica lipid yUkli
makrofajlardan salinan kitotirozidaz enzim ylksekligi gorulmektedir. Kitotirozidaz
dlizeyi tanida yUksektir ve enzim replasman tedavisi sonrasi dizeyinde azalma
beklenir.’® Baglangicta ve tedavi alan hastalarda da periyodik olarak 6lgtlmesi

Tablo 2: Gaucher Hastaliginda Gériilen Laboratuvar Bulgulari

Hemogram Degisiklikleri
» Trombositopeni
* Anemi
» Loékopeni/Lenfopeni
« Bisitopeni/Pansitopeni

Koagtilasyon bozukluklari

Karaciger enzimlerinde artis

Anijio konvertaz enzim (ACE) yuksekligi

Asit fosfataz aktivitesinde artis

Kitotirosidaz yiksekligi

Ferritin yiksekligi

Poliklonal/monoklonal gammopati

Karaciger, dalak ve kemik iliginde lipid yUkli makrofajlar

Tablo 3: Gaucher Hastaliginda Gérllen Radyolojik Bulgular

Direkt Radyografi
» Erlenmeyer flask deformitesi
» Kemik kiriklari
« Litik lezyonlar

Batin Ultrasonografisi
» Splenomegali ve/veya hepatomegali

Magnetik Rezonans Gériintileme (kemik MR)
+ Osteonekroz
+ Kemik infarkti
+ Kemik iligi infiltrasyonu

Dual enerji X-ray absorbsiyonu gértintilemesi (DEXA)
» Osteopeni

Ekokardiyografi
» Pulmoner hipertansiyon

Akciger Direkt Grafisi veya Toraks Bilgisayarli Tomografi
+ Akciger tutulumu
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onerilmektedir. Kemokin ligand 18 (CCL18) ve pulmoner aktive regulatuar kemokin
(PARC); aktive makrofajlardan salinan biyobelirteclerdir. Her ikisi de kitotrizidaz
gibi hastalik baslangicinda yuksek olarak 6lculir ve tedaviyle birlikte dulzeyleri
azalmaya baglar. CCL18 ve PARC dizeyi ile visseral tutulum arasinda korelasyon
oldugunu gdsteren calismalar vardir.'® Hiperferritinemi beklenen diger bir laboratuvar
bulgusudur ve genellikle splenektomi yapiimamis olan hastalarda karaciger volim
artisini gostermektedir. Demir, demir baglama kapasitesi, serum ferritin dizeyi
6lciimelidir. Hem monoklonal gammopati hem de poliklonal gammopati GH’da tani
sirasinda gorulebilir bu sebeple immunglobulin G, A ve M, serbest hafif zincirlerin
dlzeyine ve serum protein elektroforezine bakilmalidir. Ayrica hastalik seyri sirasinda
bu hastalarda multipl miyelom gértlme sikligi da arttigi icin paraprotein varligi tetkik
edilmelidir.

Radyolojik bulgu olarak, direkt kemik grafilerinde litik lezyonlar ve kemik kiriklari ayirt
edilebilir. Erlenmeyer flask deformitesi GH'de %46 siklikta goriilmektedir.® Erlenmeyer
flask deformitesi GH icin tipik olmasa da varligi ayirici tanida yer alan hastaliklardan
farkh bir bulgudur. Batin ultrasonografisinde (USG) dalak ve karaciger boyutlarinda
artis gorilir. Magnetik rezonans (MR) gérintilemelerinde kemik iligi infiltrasyonuna
dair bulgular, yine dalak ve karaciger boyutunun degerlendiriimesi yapilabilir. Ayrica
MR gériintilemelerinde karaciger parankim yapisi da degerlendirildigi icin siroz varligi
ayIrt edilecektir. Tedavi ile dalak ve karaciger volimUn kiiglilmesi beklenir. Bu sebeple
organomegali takibi icin hem USG hem de MR gérinttlemesi kullanilabilir. Kemik
mineral yogunlugunu degerlendiren tetkiklerde (DEXA gibi) lomber ve femoral bdlgede
osteopeni ve osteoporoz bulgularina rastlanir.

Tani, periferik I6kositlerde veya deri fibroblast hlcre kiltirinde veya filtre kagidinda
kuru kan incelemesinde glukoserebrozidaz enzim aktivitesinin azaldiginin
gosterilmesiyle konulur.'2° Lokositlerde bakilan enzim aktivitesi Tip 1 GH'de %10-
15 civarinda da olsa vardir.” Tip 2 ve 3 GH’de ise enzim aktivitesi 6lclilemeyecek
dizeyde dusiktir. Enzim analizi taglyici bireyler ile hastalik olanlari birbirinden
ayirt edemez. Ancak genetik testler, taninin dogrulanmasi ve tagsiyici Kisilerin
belirlenmesinde blylk rol oynar. GBA1 gen mutasyonu GH’de tanimlanmis tek genetik
bozukluktur ve N370S mutasyonu en sik gériilen mutasyondur.® Taslyicilarin ya da
asemptomatik hasta kisilerin belirlenmesi icin hastalarin aile bireylerine de genetik
inceleme yapilmasi dnerilmektedir. Histopatolojik bulgu olarak kemik iligi aspirasyon
ve biyopsi materyalinde Gaucher hucreleri gorulir (Resim 1). Gaucher hucreleri
lipid yUkli makrofajlardir ve GH'de kemik iligi, dalak ve karacigerde bulunur. Ancak
tanida spesifik olmadigi ve psédogaucher hiicresi olarak adlandirilan gaucher benzeri
hiicrelerin pek cok hastalikta gérilebilecedi akilda tutulmalidir. Kronik miyeloid I[6semi,
multipl miyelom, miyelodisplastik sendrom, akut lenfoblastik I6semi, Hodgkin lenfoma
ve yaygin bakteriyel enfeksiyon durumlarinda psédogaucher hiicreleri gérilebilir.2!:22
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi bu hastalarda taninin konulmasi igin mutlaka
gerekli degildir. Ancak ayirici tanida yer alan diger hastaliklarin dislanmasi icin kemik
iligi 6rneginde histopatolojik inceleme yapilmasi 6nerilmektedir.2?
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Resim 1. Gaucher Hiicreleri

Ege Universitesi hematoloji kliniginde takip edilen 67 yasinda kadin hastaya ait kemik iligi aspirasyon materyalinin giemsa
boyamasi sonrasi mikroskop gorintileri (soldan saga dogru sirasiyla; x20, x40 ve x100 biyttme) sunulmustur”. Gérselde;
serebrozid ile yUkli makrofajlar (Gaucher hiicreleri) gérilmektedir.

“Gorintilerin kullanilmasi igin hastadan onay alinmistir.

Tedavi

GH'de tedavide; semptomlarin ortadan kalkmasi, geri déntssiiz komplikasyonlarin
O6nlenmesi ve yasam kalitesinin artirimasi temel amagctir. Hastaligin semptom ve
bulgulari her hastada farkl oldugu i¢in tedavi secimi de hastaya gére yapiimalidir. Tani
konuldugu anda tim hastalarin organ tutulumlari, hastaligin siddeti ve progresyonu
titizlikle incelenmeli ve tedavi segenekleri bunlara gore degerlendiriimelidir. Enzim
replasman tedavisinin kullanildigr ilk kalitsal hastalik GH'dir.2®2* Enzim replasman
tedavisinde (ERT) rekombinant glokoserebrozidaz kullaniimaktadir. ERT olarak
kullanilan ajanlar; imigluseraz, velagluseraz alfa ve taligluseraz alfa olmak Uzere
U¢ adettir.?52” Blylme gelisme geriligi, organomegali, sitopeni ve malnltrisyon gibi
semptomlari olan Tip 1 GH tanili cocuk hastalarda kullaniimasi 6nerilmektedir.
Eriskin Tip 1 GH tanili hastalardan; sitopenisi olan (trombosit sayisi <60.000/
microL); karaciger enzimleri normalin en az 2.5 kat tizerinde olanlarda, dalak volimi
normalden 15 kat fazla artmis olanlarda ve Klinik/radyolojik olarak iskelet tutulumu
olanlarda ERT kullanimi &nerilmektedir. Tip 1 GH’de enzim replasman tedavisi ile
yasam kalitesi belirgin olarak artarken Tip 2 GH’de klinik ve beklenen yasam suresine
bir etkisi olmadigi icin tedavi verilmesinin katkisi yoktur. Tip 3 GH'de ise Ozellikle
visseral tutulumu olan hastalarin ERT’den fayda gérmesi beklenir. Bu sebeple genotip
olarak ya da ailesinde Tip 3 GH olanlarda nérolojik bulgular baslamadan énce ERT
uygulanabilir. Tip 1 GH'de ERT baslangi¢ dozu 2 haftada bir 15-60 Unite/kilogram
dozunda 1-2 saat intravendz uygulama seklindedir. Tip 3 GH’de 60 Unite/kilogram iki
haftada bir uygulanmasi 6nerilir. ERT alan hastalarda tedavinin émur boyu kullaniimasi
planlanir. Standart doz ve uygulama siresi yoktur, ancak hasta icin belirlenmis uygun
dozlarin iki haftada bir degil, doért haftada bir uygulanmasi ile benzer yanitlarin
korundugunu gdsteren yayinlar vardir. Uygulanan tedavi ile semptomlarda iyilesme
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olmazsa, kemikte agrili krizler devam eder, sitopeniler diizelmez ise uygulanan
dozun %50 arttirilmasi tavsiye edilmektedir. ERT genellikle iyi tolere edilen bir tedavi
seklidir. Beklenen yan etkiler inflizyon reaksiyonuna bagh olarak gérilen ates, hafif
dokiintl ve immin mekanizmalar araciligi ile gelisen soguk alginhgi benzeri klinik
tablodur. Nadiren de olsa imminglobilin E aracili ilag reaksiyonu gelistiginde; kasinti,
drtiker, kizariklik, hipotansiyon ve gégus agrisinin eslik ettigi daha ciddi semptomlar
gorilebilir. inflizyon &ncesinde uygulanan antihistaminik ve steroid tedavileri ile bu
semptomlar genellikle basarili bir sekilde ydnetilmektedir. Hastalarin %15’inde ilaca
karsi immunglobdlin G yapisinda antikor gelismektedir.?®

Rekombinant glokoserebrozidaz enzimin kullanimi disinda glikozilseramid sentaz
inhibitorleri de (substrat azaltici tedaviler, eliglustat, miglustat) GH tedavisinde
kullanilmaktadir. Eliglustat, Tip 1 GH tedavisi igin 2014 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde; 2015 yilinda da Avrupa Ulkelerinde kullanim onayi almistir.2® Sitokrom
p450 enzim aktivitesine gdére ilacin kullaniimasi gereken dozu belirlenmektedir.
CYP2D6 enzim aktivitesi orta-ylksek olanlarda ila¢ giinde 2 kez 84 mg oral, enzim
aktivitesi yavas olanlarda giinde bir kez 84 mg oral kullaniimasi &nerilir. Galaktoz
intoleransi olanlarda, laktaz eksikligi olanlarda, uzun QT sendromu olan ve antiaritmik
ilac kullanan hastalarda eliglustat kullaniimasi uygun degildir. Ayrica bébrek yetmezIigi,
karaciger yetmezligi olan hastalarda ve gebe olan hastalarda kullanimina dair yeterli
veri olmadigi i¢in kullaniimasi uygun degildir.2° Miglustat ise giinde 3 defa 100 mg oral
yoldan kullaniimaktadir. Gebelikte ve ¢ocuk sahibi olmayi planlayan hastalarda tercih
edilmemelidir.3'# Miglustat kullaniminda yan etki olarak, ishal, kilo kaybi, tremor ve
ndropati beklenmektedir.

Enzim replasmani ve substrat azaltici tedavilerin disinda kullanilan tedavi secenekleri;
splenektomi, allojeneik kdk hiicre nakli ve gen tedavisidir. ERT’nin kullanima girmesiyle
GH’de splenektomi endikasyonlari oldukg¢a kisitlanmistir. Ancak ERT’ye ulasilamayan
Ulkelerde, ERT'ye ragmen kanama komplikasyonlari ile seyreden trombositopeni
durumunda ve tekrarlayan splenik infraktlar olan hastalarda splenektomi yapiimasi
klinik iyilesme saglayabilir. Kok hicre nakli GH’de kir saglayan bir tedavi yontemidir,
ancak yuksek morbidite ve mortaliye sahip olmasi nedeniyle giniimizde sik olarak
tercih edilmemektedir.3*** Gegmiste kdk hiicre nakliyle basarili sonuglar bildirilse de
ERT ve substrat azaltici tedaviler ile elde edilen yasam kalitesi, sagkalim slresi ve
hastalik yanitini karsilastiran veriler yoktur. Yalnizca Tip 3 GH'de kék hiicre nakli
6zellikle ndrolojik semptom ve bulgular baslamadan géz éntinde bulundurulmahdir.®?

GH tedavisinde, hastaligin tedavisi kadar destekleyici tedaviler de hastalarin yasam
kalitesine katki saglamaktadir. iskelet tutulumu olan hastalarda, kemik agrilarina
yonelik hidrasyon ve analjezik tedavisinin verilmesi, osteopeni/osteoporoz tedavisi
icin bifosfonat tedavilerinin kullaniimasi ve eklem hasari olanlarda protez cerrahilerinin
yapilmasi &nerilir. Bu hastalarda beklenen kanamaya yatkinlik durumu nedeniyle
cerrahi girisimlerden 6nce koagulasyon testleri deg@erlendiriimeli ve gereginde
trombosit/taze donmus plazma/faktér replasmanlari yapiimalidir. Nérolojik tutulumu
olan hastalar multidisipliner yaklasim ile degerlendiriimeli ve palyatif destek verilmelidir.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 2
Niemann-Pick Hastaligi

Uzm. Dr. Cansu Atmaca Mutlu

izmir Demokrasi Universitesi Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Niemann-Pick hastaligi (NPD), splenomegali, degisken norolojik bozukluklar ve
sfingomiyelin ve kolesterol dahil olmak Gzere lipidlerin depolanmasi ile iligkili bir grup
hastaliktir. Yaklasik olarak gérilme sikliginin 1: 250.000 oldugu dusundlmektedir.
Askenazi Yahudi kdkenlilerde ylksek prevalansa sahiptir ve 40.000 kiside 1’i etkiler.
Otozomal resesif bir hastaliktir, yani etkilenen bireylerde asit sfingomiyelinaz enzimini
kodlayan genin her iki aleli de kusurludur. Otozomal resesif hastaliklar tipik olarak hem
kadinlari hem de erkekleri esit sekilde etkiler. Ek olarak, NPD’den etkilenen bir ailede
akrabalik, genellikle durumdan etkilenen cocuklara yol agar. Bu nedenle, kapsamli
bir aile tibbi 6ykisu, klinik fenotipik modeller ve genetik testler agisindan ¢cok énemli
olabilir. Sfingomyelinaz enzim eksikligine bagli intraseliler sfingomyelin ve kolesterol
birikimi ile karakterize bir lizozomal lipid depo hastaligidir. Bu enzimin vicuttaki gérevi,
vicudumuzun yapi taslarindan biri olan sfingomyelini gerektiginde parcalamaktir. Bu
enzimin eksik oldugu kisilerde yikilmayip biriken maddeler, bircok organ ve dokuda
hiicre hasarina, islev bozukluguna ve bazi organlarda bliylimeye sebep olur.

Hastalik ilk kez 1914 yilinda Albert Niemann tarafindan hepatosplenomegali,
lenfadenopati ve ilerleyici norolojik kdtlilesmesi olan ve 2 yasindan dnce 6len bir
gocukta tanimlanmistir.! Histopatolojik calismalar daha sonra Ludwig Pick tarafindan
yapilmis ve Gaucher hastaliginda bulunanlara benzer fakat ayni olmayan kdpuksu
hicrelerin varligini géstermistir. 1934’te Ernst Klenk, depolanan lipidi sfingomyelin
olarak tanimlamistir. 1961’de Crocker, hastaligi A, B ve C tipleri olarak siniflandirmayi
Onermistir. 1966 yilinda Roscoe Brady, Niemann-Pick hastaligi Tip A ve B’den
etkilenen hastalarda asit sfingomiyelinaz eksikligi buldu.

Siniflandirma ve Klinik Ozellikler

Genetik, klinik ve biyokimyasal heterojeniteye sahip hastaligin alti tipi tanimlanmistir:
Tip A-Akut néronopatik form, Tip B-Kronik visseral form, Tip C-Kronik néronopatik
form daha iyi tanimlanmigs formlardir. Tip A tim hastalarin %85'ini olusturur.2 Niemann-
Pick hastaligi Tip A (NPD-A) ve Tip B (NPD-B), sfingomyelin fosfodiesteraz-1
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genindeki (SMPD1) patojenik varyantlarin neden oldugu ve asit sfingomyelinaz
aktivitesinde birincil eksiklik ile karakterize edilen alelik bozukluklardir. NPD-A siddetli,
erken baglangicl formdur ve NPD-B daha az siddetli, ge¢ baslangigli formdur.® Bazi
yazarlar, NPD-A ve NPD-B hastalik spektrumunu kapsamak i¢in asit sfingomiyelinaz
eksikligi (ASMD) terimini kullanmayi énermislerdir. ASMD hastahgi farkli kisilerde cok
farkli bulgularla kendini gésterebilir, hatta ayni ailenin iki farkl Gyesinde hastalik farkli
agirlikta izlenebilir. Bu sebeple bir spektrum hastaligi olarak adlandirilir. Hastaligin
“Tip A” olarak adlandirilan grubu bebeklik caginda bulgu veren erken 6limle seyreden
daha agir olan tipidir. “Tip B” grubunda ise neredeyse hi¢ nérolojik bulgu izlenmez
ve hastalar genellikle erigkin caga kadar yasayabilmektedir. Bu iki u¢ arasinda yer
alan farkh agirhkta bulgular gésteren hastalar da mevcuttur. Niemann-Pick hastaligi
Tip C, NPC1 ve NPC2 genlerinin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve
glikosfingolipidler dahil diger makromolekullerin hiucresel islenmesi ve tasinmasiyla
sonuclanan patojenik varyantlarindan kaynaklanir.

NPD tanisini koymak icin ayrintih bir éykd, ayrintili fizik muayene, fundoskopi ve
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, temel metabolik profil, tiroid fonksiyon
testleri ve lipid paneli dahil olmak Gzere laboratuvar calismasi yapiimalidir. Ek olarak,
kemik iligi aspirasyonu taninin konmasina ve hastaligin yayginhginin gésterilmesine
yardimci olabilir. Kdpukli makrofajlar ve histiyositlerin kemik iligine sizmasi, klasik
“sabun kopugl goérinimd” olarak gérindr. Niemann-Pick hicreleri olarak da
adlandinlan képiksi histiyositler, kemik iligi, dalak, karaciger ve lenf diigiimlerinin
retikiloendotelyal sistemlerinde bulunabilir. Bunlar yuvarlak, blyutk hicrelerdir, caplari
10-90 pm’ye kadardir ve bir veya iki gevresel ¢ekirdek icerir. Sitoplazmalari, ag veya
képlk gibi gérinmesini saglayan blylk lipid damlaciklari ile doludur.

Niemann-Pick Tip A ve Tip B

En yaygin ve siddetli varyant, akut néronopatik form olan Tip A’dir. Genellikle Dogu
Avrupa Yahudi soyundan olan etkilenen bireylerde, yasamin erken ddénemlerinde
ortaya cikar. Deri sari-kahverengi bir pigmentasyona sahip olabilir, lenf digimleri
blyumdistir ve okuler belirtiler (kiraz kirmizisi makula ve korneal opasifikasyonlar)
belirgindir.® Karaciger ve/veya dalagin asir biyimesi ve dev boyutlara ulasmasiyla
karakterizedir. Karin boslugunda sivi birikebilir. Emmede guclik, kilo alamama,
kabizlk, kusma, refleks kaybi, kas tonusu kaybi gérilebilir. Sik akciger enfeksiyonlari
ve solunum gucluga gérilebilir. Hastalar 9-12 aylik olana kadar normal gelisim
gbsterse de sonrasinda blyime genellikle durur ve yaklasik 3 yas civari kaybedilir.
Cok az hasta 4 yasindan sonra hayatta kalir.

Niemann-Pick Tip B formu bebeklikten yetiskinlik cagina kadar farkli zamanlarda bulgu
verebilir ve genelde “Tip A”ya gére daha hafif seyreder. NPD-B’de, artmis toplam ve
LDL kolesterol, artmis trigliseridler ve dustuk HDL kolesterol ile bir lipid proaterojenik
profil tanimlanmistir.* Ortalama dalak boyutu normalin 12.7 kati, ortalama karaciger
boyutu ise normalin 1.91 katidir. Karaciger fonksiyonlarinda hafif bozulmadan siroza
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kadar giden bir yelpazede bulgu verebilir. Trombositopeni %39, I6kopeni %3 gérdllr.
Akciger fonksiyonu zamanla kétilesirken, karaciger transaminazlar ve bilirubinde
stabil ylkselme vardir. Pulmoner tutulumun tipik paterni restriktif akciger hastaligidir.
Eriskinlik ddneminde bile agiklanamayan yaygin lipid pnémonisiile kendini gdsterebilir.®
Eklem ve/veya uzuv agrisi hastalarin %39’unda gorilir. Kisa boy, distk agirlik ve
gecikmis kemik yasi da yaygindir. Makdiler halo ve/veya kiraz kirmizisi noktalar olabilir,
ancak bunlar nérodejenerasyona isaret etmez. Cok az sayida hastada sinir sistemini
tutan ciddi bulgular gézlenebilir. Cogu hastada kemik tutulumu ve yapisal bozukluklar
gbzlenir.

Schoenfeld ve ark. NPD Tip A'dan etkilenmis insan fetlslerinde plasental
ultrasonografik, biyokimyasal ve histokimyasal ¢alismalari bildirmistir. NPD fettslerinin
plasentasinda 18.5 hafta gibi erken bir tarihte, kalin ve dizensiz koryonik plaklarla
plasental dokuda fokal, opak, gii¢li ekolar ortaya ¢ikar.® Kiltirlenmis amniyotik sivi
hucrelerinde sfingomiyelinaz aktivitesi él¢llerek prenatal tani elde edilmigtir.

Mutasyonlart NPD Tip A ve B’den sorumlu olan gen SMPD1’dir ve 180’den fazla
farkli mutasyon bildiriimistir. TipA hastaliga, 11p15 kromozomu Uzerindeki SMPD1
geni olarak da bilinen asit sfingomiyelinaz genindeki patojenik varyantlar neden olur,
bu da rezidlel asit sfingomiyelinaz aktivitesinin tamamen yokluguna ve ardindan
sfingomyelinin lizozomal birikimine yol acar.

NPD-B, SMPD1 geninin patojenik varyantlari ile iliskilidir ve bu da enzimin bazi reziduel
aktivitesine sahip ASMD ile sonuclanir. Ornegin, iki calismada, NPD-B’li hastalardaki
asit sfingomiyelinaz aktivitesi, NPD-A’li hastalarda saptanamayan aktiviteye kiyasla
normalin ylzde %4’tyd0.

Niemann-Pick Tip A ve Tip B hastaliklarinin tanisi kanda enzim diizeyinin élciimesi
ve sonrasinda genetik incelemeler ile konulur. ihtiyac gériiliirse doku érnekleme ve
kdltdr yéntemleri de uygulanabilir. A ve B tipi NPD’nin teshisi, hiicre ve/veya doku
Ozlerinde sfingomiyelinaz aktivitesinin enzimatik tayini ile kolayca yapilabilir. Bununla
birlikte, heterozigot tespiti, enzim tahlili ile gtvenilir degildir ve molekuler galismalar
gerektirir. Molekdiler genetik testler sfingomyelin fosfodiesteraz-1 geninde (SMPD1)
hastaliga neden olan her iki aleli tanimladiginda veya kalinti asit sfingomiyelinaz
aktivitesi oldugunda tani dogrulanir.

Niemann-Pick Tip C

Niemann-Pick “Tip C” Hastaligi, kandaki kolestrol ve benzeri yapi taslarinin hiicre
icine tasinmasi surecindeki bozukluklardan kaynaklanan, nadir hastaliklarin lizozomal
depo hastaliklar grubunda yer alan, ilerleyici, genetik bir hastaliktir. Yaklasik olarak
120.000 hastada 1 goérildigi dislinilmektedir. Hastalilk mekanizmasinda yer alan
sorun asit sfingomiyelinaz eksikligi degildir, sfingomiyelinaz aktivitesi azalmistir.
Kolesterol tasima mekanizmalarinin hatali oldugu kisilerde yikilmayip biriken kolestrol
ve benzeri maddeler, beyin dokusu dahil, bircok organ ve dokuda hiicre hasarina,
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islev bozukluguna ve bazi organlarda blyimeye sebep olur. NPD-C’li hastalarin
¢ogunda ilerleyici norolojik hastalik vardir ve bazi vakalarda hepatik hasar belirgindir.”
Dustiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kaynakh kolesteroliin lizozomal birikimi vardir ve
glikolipid néronlarda depolanir. Niemann-Pick “Tip C” hastaligi farkl kisilerde ¢ok
farkli bulgular ile kendini gdsterebilir, hatta ayni ailenin iki farkli Gyesinde hastalik
farkli agirhkta izlenebilir. Bazi hastalarda hastalik, bebeklik caginda bulgu verir, erken
6limle seyreder, bazi hastalarda ise cok hafif bulgular gérilir ve hastalar genellikle
eriskin gaga kadar yasar.

Niemann-Pick “Tip C” hastaligi NPC1 ya da NPC2 genlerindeki bozukluklardan
kaynaklanir ve otozomal resesif bir kalitim gdsterir. Bialelik mutasyonlarinin NPD-C ile
sonuglandigi bilinen iki gen vardir. Hastalik vakalarinin %90’indan sorumlu olan NPC1,
25 ekzon icerir ve 1278 amino asitlik bir proteini kodlar. 390°’dan fazla farkli mutasyon
tanimlanmisti. NPC1 proteini, morfojen reseptér PATCHED’e ve SREBP klevaj aktive
edici proteinin (SCAP) ve B-hidroksi-B-metilglutaril koenzim A redlktazin varsayilan
sterol algilayan bélgelerine dizi benzerligine sahiptir.® NPC2132 amino asit glikoproteini
kodlayan 5 ekson ile NPD-C vakalarinin %4’tnu olusturur. NPC2 geninde yaklasik 20
mutasyon bulunmustur. Her iki nedensel gendeki mutasyonlar, endositoz kolesterolin
islenmesinde ve kullaniminda bozulmaya, ardindan esterlesmemis kolesterolin hicre
icinde birikmesine ve sfingolipid metabolizmasinda degisikliklere neden olur.

NPD-C’nin klinik sunumlari, hastaliga 6zgu olmayan, farkli yaslarda ortaya ¢ikan ve farkli
oranlarda ilerleyen bir dizi sistemik ve noérolojik belirti iceren son derece heterojendir.
Sonug olarak, NPD-C tanisi uzun ve karmasik bir sure¢ olabilir. Hastalar tipik olarak
gocukluk déneminde bir veya daha fazla nérolojik belirti ile bagvurur, ancak cok erken
baslangich hastalara genellikle izole sistemik belirtilere dayali olarak tani konur. Erigkinlik
ddéneminde artan sayida vaka saptanmakta ve teghis edilmektedir.

Nérolojik belirtilerin baglangi¢ yasi, hastaligin ilerlemesi ve prognozu Uzerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir. Genel olarak, erken yasta nérolojik baslangici olan hastalar daha
hizli kétulesir ve daha erken 6lur. Bir dizi ¢calismada hastalarin nérolojik belirtilerin
basladigi yasa gore siniflandiriimasi, erken infantil, gec infantil, jivenil ve ergen/erigkin
baslangich hastalik formlarinin tanimlanmasina yol agcmistir. Bu kategoriler, hastalik
seyrinin ve tedaviye yanitlarin deg@erlendiriimesi icin yararlidir ve klinik yénetim ve
genetik danismanhga yardimci olur.

Niemann-Pick “Tip C” hastaligi karaciger, dalak, kemik gibi yapilar ile birlikte
beyin dokusunu etkileyerek nérolojik/psikiyatrik semptomlara sebep olabilir. Ancak
hastaligin her hastada ayni bulgularin ayni seviyede goriiimeyebilir. Genellikle
hepatosplenomegali gdrilmektedir, bu sebeple trombosit ve l6kosit sayilar azalabilir.
Karaciger fonksiyonlarinda hafif bozulmadan siroza kadar giden bir yelpazede bulgu
verebilir. Cok az sayida hastada sinir sistemini tutan ciddi bulgular gézlenebilir. Bazi
hastalarda duyma kaybi gelisebilir. Cogu hastada kemik tutulumu ve yapisal bozukluklar
gozlenir.
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Klasik fenotip, degisken hepatosplenomegali, dikey supranikleer oftalmopleji, progresif
ataksi, distoni ve katapleksi, ataksi, miyoklonus, nébetler ve yaklagsik 5 yasinda
6nceden edinilmis konusma kaybi gibi diger nérolojik semptomlarla karakterize edilir.
Organomegali, A ve B tiplerine gére daha az belirgindir ve hi¢c olmayabilir. Etkilenen
gocuklar cocuklukta ortaya ¢ikar ve ikinci on yilda 6lir. Yenidoganlar asit ve mekonyum
ileus ile prezente olabilir ve safra atrezisi veya daha yaygin olarak neonatal hepatit
sendromu geligtirebilir.®

NPD-C hastalarinin klinik belirtileri ve yagsam beklentisi, hastaligin baslangi¢c yasina
gore belirgin sekilde degisir. NPD-C’nin en iyi nérolojik belirtileri baslangi¢ yasina gére
asagidaki gibi siniflandirilir:

1. Visseral-nérodejeneratif form
Erken infantil (<2 yas)

2. Nérodejeneratif form
Geg infantil (2-6 yas)
Cocuk (6-15 yas)

3. Psikiyatrik-nérodejeneratif form
Yetigkin (>15 yas)

NPD-C’nin neonatal baslangici, karacigerin infiltrasyonundan kaynaklanan siddetli
hepatik hastalik ile ortaya ¢ikabilir. EK olarak, alveolar proteinozise sekonder solunum
yetmezligi olan pulmoner hastalik, neonatal karaciger hastaligina eslik edebilir veya ilk
basvuru olarak ortaya cikabilir. NPD-C’nin fetal baslangici cogunlukla splenomegali,
hepatomegali ve asit veya fetal hidropsun ultrasonografik bulgulari ile iligkilidir.

Erken infantil dénemde hipotoni ve gelisimsel motor déniim noktalarindaki gecikme,
erken bebeklik déneminde NPD-C’nin nérolojik bulgularidir. Hepatosplenomegali ve/
veya neonatal uzamis sarilik neredeyse her zaman mevcuttur. Dikey suprantkleer
bakis felci (VSGP) mevcut olabilir, ancak taninmasi zordur.

Geg infantil dénemde sakarlik, yirime bozuklugu ve ince motor beceri bozukluklari,
hastaligin bu baslangi¢ yasini karakterize eder. Konusma gecikmesi, neonatal kolestaz
Oykiistu ve degisken viseromegali gorulebilir. VSGP tipik olarak mevcuttur, ancak
genellikle taninmaz. ilk semptomlar katapleksi (bazen narkolepsi ile iliskili) veya duyusal
sagirlik olabilir. Epilepsi sik géralur.

Cocukluk (6-15 yas) dénemi baslangic NPD-C’nin 2. en sik gdrlilen sunumudur ve
bilissel bozukluk (okulda akranlarinin gerisinde kalma, dil ve dégrenme guclUkleri),
koordinasyon sorunlari (beceriksizlik, sik diisme, progresif ataksi ve distoni) ve VSGP
olarak kendini gésterir.

Yetiskin (>15 yas) baslangi¢gli NPD-C hastalari, tim NPD-C hastalarinin (cte birini
temsil edebilir. Bilissel bozulma her zaman ortaya ¢ikar ve nérolojik belirtilerle birlikte
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var olan daha yiksek psikiyatrik hastalik oranlariyla ortaya ¢ikma egilimindedir. Teshis
gecikmesi yaygindir.

NPD-C’nin baslangi¢ yasi, yasam slresi boyunca 6nemli dlglide degisir.'® Hastalarin
ergenlik, erken ve orta yetiskinlik ddneminde ge¢ baslangigli hastalikla bagvurduklari ve
7. dekad kadar gec bir ddnemde ortaya ¢ikabildikleri gérulmustar. BuyUk bir uluslararasi
prospektif kayitta, ergen ve yetiskin baslangicli form, tim NPD-C hastalarinin %27’sinde
g6rulmustdr. Bu yas grubundaki hastalarin ndbet, jelastik katapleksi ve teshis edilmis
visseral hastalik ile bagvurma olasiligi daha dusuktar. Tipik sunum, klinik muayenede
siklikla dikey bakis felci ile iligkili olan ilerleyici ataksi/distoni ve/veya biligsel gerileme ve/
veya atipik psikotik semptomlar éykustddr. Bildirilen diger semptomlar dizartri ve disfaji
de cok siktir, ancak daha sonra ortaya cikar. Bazi hastalarda kronik nérodejeneratif
hastaligin baslangicindan birkag yil 6nce baslayan, c¢ocuklukta spontan remisyon
ile birlikte teshis edilmemis hepatomegali veya splenomegali, ¢cocuklukta 6grenme
bozuklugu ve isitme bozuklugu gibi dnceden semptomlar olabilir. Ge¢ baslangigli
hastalarda tanisal gecikme yaygindir ve genellikle 5 yil veya daha fazladir, ancak bu
gecikme VSGP’nin daha spesifik semptomu tanindiginda en aza indirilebilir. VSGP’nin
tanisal faydasina ragmen, hastalar hastaligin seyrinin erken déneminde incelenirse
bulunmayabilir ve yoklugu NPD-C tanisini dislamamalidir.

Niemann-Pick “Tip C” hastaliginin tanisi kanda belirli maddelerin diizeyinin élgiimesi ve
sonrasinda genetik incelemeler ile konulur. ihtiyac gériilirse doku érnekleme ve kiiltir
yontemleri de uygulanabilir. Tanida hastaliga 6zel gelistirilen algoritmalarin kullaniimasi
da yardimci olacaktir. Klinik olarak stiphelenilen hastalarda oksisteroller icin biyobelirte¢
taramasi yapilir; genetik test, NPC1 veya NPC2’de hastaliga neden olan her iki aleli
tanimladiginda dogrulanir. NPD Tip C i¢in, enzim aktivitesini 6lgmek igin bir deri biyopsisi
alinir ve 6zel bir boya olan ‘filipin” ile boyanir. C tipi hastaliga neden olan genleri aramak
icin DNA testi yapilabilir."

Klinik olarak NPD-C siphesi ylksek olan hastalar i¢in, oksisterollerin dlcimU birinci
basamak tarama testidir. Tercih edilen oksisterol biyomarkerimiz kolestan trioldir.
Kolestan triol testi, yliksek duyarliliga ve kabul edilebilir 6zgillige sahiptir. Oksisteroller
icin biyobelirte¢ taramasi, NPD-C’nin taranmasi ve teshisi icin blyuk o6lclide deri
biyopsisi ve fibroblast kiltirtinin yerini almistir.'2

NPD-C’nin teshisi, genetik testle dogrulanir. NPC1 genindeki (18g11’de eslenen)
patojenik varyantlar, NPD-C vakalarinin yaklasik %90’inda bulunur. NPC2 gen
kusurundaki (14g24.3'te haritalanan) patojenik varyantlar, vakalarin ylizde 5’'inden daha
azinda bulunur.™

Oksterollin biyobelirte¢ taramasindan ve ilk genetik testten sonra taninin belirsiz
kaldigi durumlarda, fibroblast hiicre kdltirG ve filipin boyama ile deri biyopsisi taniyi
dogrulayabilir.

Teshis dogrulandiktan sonra, asagidaki sistemlerde hastalik yayilimini ve belirtilerini
arastirmak icin 6zel dikkat gosterilmelidir.'*'5
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» Karaciger

o Karaciger enzimleri periyodik olarak Olgilmelidir. Siddetli karaciger hastaligi
durumunda karaciger elastografisi veya karaciger biyopsisi

¢ Pulmoner

o Periyodik olarak spirometri yapilmalidir. interstisyel akciger hastaigi (IAH) icin
ylUksek ¢ozinirliklu bilgisayarli tomografi (HRCT)

+ Hematolojik
o Trombosit sayisi ve dalak boyutu
» Kardiyovaskiiler
o HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
* Norolojik
o Tam bir nérolojik muayene
+ Goéz
0 Makuladaki kiraz kirmizisi noktayi aramak icin fundoskopi
- Egzersiz intoleransi
0 Spirometri ve egzersiz intoleransi testi
» Agn ve Yorgunluk
o Puanlama igin bir anket
+ Hastaligin Siddeti

o SM ve tirevlerinin, makrofaj belirteclerinin ve oksisterollerin miktari

Tedavi/Yonetim

A ve B tipi Niemann-Pick hastaligi icin tedavi yoktur. Destekleyici bakim tedavinin
temelini olusturur. Statinlerle kan lipitleri disik tutmaya galisilir ve karaciger fonksiyonlari
izlenir. Trombositopeni kanama ataklarina yol agarsa, kan UrUnlerinin transflzyonu
gerekebilir. Organ nakli de denenmis, ancak sinirli bir basari elde edilmistir. Enzim
replasman terapileri ve gen terapileri deneme asamasindadir ve gelecekte tedavinin
temel dayanagi haline gelebilir."®

Ctipihastalikicindestekleyicibakim datedavinintemel dayanagidir. Nérolojik semptomlar
icin fizik tedavi saglanir. Agri analjeziklerle y&netilir. Miglustat bir glukosilseramid sentaz
inhibitéridar ve glukoserebrosid Uretimini azaltarak Niemann-Pick hastaligi ve Gaucher
hastaliginda yardimci olur. Avrupa, Kanada ve Japonya’da onaylanmistir, ancak Amerika
Birlesik Devletleri’'nde henliz onaylanmamigtir."
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Niemann-Pick hastaligi Tip A olan bebekler gecici olarak fizik tedaviden, periyodik
beslenme degerlendirmelerinden ve muhtemelen beslenme icin bir besleme tiplnden
yararlanabilir. Sedatifler uyku gi¢lugi icin kullanilanilir.

Niemann-Pick hastaligi TipB olan hastalar i¢in dneriler cocuklarda boy ve blyime, her
yastaki hastalarda kilo, beslenme, aktivite seviyesindeki degisikliklerin periyodik olarak
(her 6 ile 12 ayda bir) deg@erlendiriimesini icerir. Semptomatik pulmoner hastaligi olan
NPD-B’li hastalar ek oksijenden fayda gérebilir. Trombositopeniden kaynaklanan siddetli
kanama, kan drinlerinin transflizyonu ihtiyacina yol acabilir. Hiperlipidemili eriskinlerde,
yuksek toplam kolesteroll dizeltmek icin tedavi énerilir.

Olipudaz alfa, eksojen bir asit sfingomyelinaz kaynagi saglayan bir enzim replasman
tedavisidir. NPD-A ve NPD-B’nin nedeni olan asit sfingomiyelinaz eksikliginin (ASMD)
merkezi sinir sistemi disi belirtilerinin tedavisi icin Agustos 2022'de ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Olipudaz alfa, ASMD’de merkezi olmayan sinir
sistemi belirtileri icin gelistiriimekte olan bir rekombinant insan asidi sfingomiyelinazdir.™®
ASCEND Kklinik caligmasi, kronik ASMD’si olan yetiskin hastalarda olipudaz alfa
ile plaseboyu degerlendirdi. Olipudaz alfa ile tedavi, sfingomyelinin dokulardan
temizlenmesiyle sonuglanmis ve ASMD klinik profilinin birgok yéniinde zamanla devam
ettigi veya koétulestigi bilinen klinik olarak anlamli iyilesmeler saglamistir.” Bu calisma 52
haftalik, uluslararasi, cift kér, plasebo kontrolll bir ¢calismadir. 2 haftada bir intravendz
olipudaz alfa veya plasebo almak lzere 1: 1 oraninda randomize edilmis ASMD’li 36
yetiskin kaydedilmistir. Primer etkililik sonlanim noktalari akcigerin karbonmonoksit
diftizyon kapasitesi 6lciminde (DLCO) ve dalak boyutunda baslangigtan 52. haftaya
kadar olan degisim yUzdesiydi. Diger sonuglar arasinda karaciger hacmi/iglevi/
sfingomiyelin iceridi, pulmoner gérlntileme/islev, trombosit seviyeleri, lipid profilleri
ve farmakodinamik yer aldi. Calismada olipudase alfa iyi tolere edildi ve ASMDili
eriskinlerde plaseboya kiyasla hastalik patolojisinde ve klinik olarak ilgili son noktalarda
6nemli ve kapsamli gelismelerle iliskilendirildi. Tedaviyle iliskili ciddi yan etkiler veya
olumsuz olaylarla iligkili tedaviyi birakma olmadi. Olumsuz olaylarin ¢ogu hafifti. Erigkin
hastalarda en sik goriilen yan etkiler bas agrisi, 6kslrlk, diyare, hipotansiyon ve okller
hiperemidir. Cocuklarda en sik gériilen yan etkiler ates, 6ksurlk, ishal, rinit, karin agrisi,
kusma, bas agrisi, Urtiker, bulanti, doékintd, artralji, kasinti, yorgunluk ve farenijittir.
Anafilaksi de dahil olmak Uzere siddetli asiri duyarhlk reaksiyonlarina iliskin bir uyar
vardir. Diger uyarilar, infizyon reaksiyonlari riskini, yiksek transaminazlari ve hamilelik
sirasinda kullanimla fetal malformasyon riskini igerir.

Bir substrat indirgeme tedavisi olan Miglustat, NPD-C hastaligi olan hastalarin
norolojik belirtilerinin tedavisi icin Avrupa Birligi'nde hastaligi modifiye eden tek lisansli
ilactir. Bazi hastalarda miglustatin hastaligin ilerlemesini durdurdugu veya hafiflettigi
gobsterilmigtir. Miglustat, baslangicta Gaucher hastaligi Tip I'in tedavisi i¢in onaylanmig
bir glukosilseramid sentaz inhibitériidir. Randomize kontrolli bir klinik arastirmadan,
uzun vadeli uzatma calismalarindan ve retrospektif bir gézlemsel kohort ¢calismasindan
elde edilen verilere dayanarak miglustat, pediatrik ve yetiskin hastalarda progresif
nérolojik belirtilerin tedavisi icin onaylanmistir. Merkezi aracili nérolojik semptomlarla
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iliskili hastaliklarin herhangi bir tedavisi icin gerektigi gibi, miglustat kan-beyin bariyerini
gecebilir ve bu da beyindeki hasarli néronlara erismesine izin verir. Miglustat ile tedavi
edilen 92 hastada yapilan calismada ortalama 2 yillik bir gézlem suresi ile surekli
miglustat tedavisi verilmistir. Hastalarin ¢ogu, ortalama 2 yillik miglustat tedavisi
sirasinda stabil veya iyilesmis noérolojik belirtiler gdstermistir.2°

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan in vitro ve ex vivo analizlerden elde edilen veriler,
miglustatin glukosilseramid seviyeleri Gzerindeki etkileri araciligiyla hiicre ici kalsiyum
homeostazini modile edebildigini gostermektedir. Asiri sfingosin depolanmasiyla
iliskili bozulmus kalsiyum homeostazi, NPD-C’'nin patogenezinde sUphelenilen bir
baslatici faktérdir. NPC1- mutant hiicrelerde lizozomal sfingosin birikiminin, lizozomal
kalsiyum alimini inhibe ettigi distndlir, bu da endositik fonksiyonda bozulmaya ve
ardindan NPD-C hastaligi fenotipinin gelismesine yol acabilir. Miglustat, sfingosin
birikimini azaltarak hicre ici kalsiyum dengesini iyilestirebilir. Serebellar néronlarda
azalmis kalsiyum baglayici protein seviyelerine iliskin son bulgular, miglustatin terapétik
etkilerinde kalsiyum homeostazinin rolii oldugunu diisiindirmektedir.2'22

Miglustat, NPD-C’li hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde ilerleyici nérolojik semptomlarin
tedavisi icin endikedir. Ergen ve yetiskin hastalar icin dnerilen doz giinde 200 mg'dir
ve pediatrik hastalarda Ureticinin talimatlarina gére viicut yizey alaniyla orantili olarak
azaltiimalidir. Uzman g6rls birligine gbre tedaviye herhangi bir norolojik belirti ortaya
cikar gikmaz baglanmalidir.2® Nérolojik belirtileri olmayan, ancak bilinen bir aile dykusu
ve hastalik seyri olan hastalarda, tedaviye nérolojik baslangi¢ zamaninda baslanabilir.

Genel olarak, hastalar kabul edilebilir bir tolere edilebilirlik ve givenlilik profili ile fark
edilebilir terapdtik faydalar elde etmeye devam ettigi sirece miglustat tedavisine
devam edilmelidir. Tedaviyi yuriten doktorlar, hastalar ve aile Uyeleri, bireysel hasta
Ozelliklerini (6rn. baglangic yasi, semptom siddeti) dikkate alarak miglustat tedavisinden
ne bekleyeceklerinin farkinda olmalidir. Genel olarak, buglne kadarki klinik deneyime
dayall olarak, erken infantil baslangicl vakalarda klinik faydalarin gdzlemlenmesi 6-12
ay ve gec baslangicli hastalikta 2 yildan fazla strebilir. Devam eden miglustat tedavisini
degistirme veya birakma kararlari, riske karsi fayda ve hasta tolerabilitesi dikkatli bir
sekilde degerlendirilerek alinmalidir.

Miglustat ile tedavi edilen hastalarda kaydedilen en sik yan etkiler gastrointestinal
sistem iligkilidir. Diyet degisiklikleri veya bazi durumlarda tedavi baslangicinda miglustat
dozunun dikkatli bir sekilde artiriimasi yoluyla bu tir etkiler azalabilir.2* Tedavinin ilk
haftalarinda hastalarin yarisindan fazlasinda ellerde gegici fizyolojik titreme bildirilmistir,
ancak genellikle tedaviden 1-3 ay sonra dizelir ve gecici doz azaltimi ile giderilebilir.
Miglustat alan hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda kilo kaybi da rapor edilmistir, ancak
herhangi bir klinik sekel ile iliskilendiriimemistir ve pediatrik hastalarda normal buyime
Uzerinde ya ¢ok az etkisi vardir ya da hic¢ etkisi yoktur. Miglustat tedavisi sirasinda bazi
NPD-C hastalarinda trombosit sayilarinda kanama ile iligkili olmayan hafif azalmalar
gdzlenmistir ve trombosit sayisi dislk olan hastalarda tedavinin baslangicinda
trombosit sayimlarinin izlenmesi énerilir.
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Prognoz

Niemann-Pick Tip A neredeyse her zaman 6limculdir ve etkilenen cocuklarin 4
yasindan sonra yasamas! pek olasi degildir. B tipi ise Tip A’dan biraz daha iyi bir
prognoza sahiptir ve ge¢ cocukluk veya erken yetiskinlige kadar yasayabilirler. Ancak
hastaliktan bircok komplikasyon gelistirirler, bu nedenle yasam kaliteleri o kadar
iyi degildir. Niemann-Pick Tip C de prognoz, hastaliginin ilk bulgularinin baslangi¢
zamanina baglidir. Bebeklik ddneminde etkilenirse, 5 yasindan sonra hayatta kalma
sansi ¢ok dusuktir. 5 yil sonra etkilerse, hastalar 20 yasina kadar yasayabilir. Ancak
her hasta, hastaligin ciddiyetine ve klinigine bagh olarak biraz farkli bir gértinime
sahiptir.

Komplikasyonlar

Niemann-Pick hastaligi ilerleyici bir hastaliktir ve komplikasyonlar zamanla gelisir.
« Karacigerin baslangigtaki tutulumu fulminan karaciger yetmezligine dénusebilir.
« Akcigerlerin bozulmasi solunum yetmezligine neden olabilir.

* Progresif nérodejenerasyon demansa, ndbetlere ve sizofreni benzeri psikoza
neden olabilir.

+ Siddetli trombositopeni i¢ veya dis kanamaya neden olabilir.
+ Koroner arter ve kalp kapak hastaligi

» Kemikler deforme olur, genislemis kemik iligi bosluklarina, incelmis kortikal kemik
veya koksa varaya neden olur.
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HEMATOLOJIK
HASTALIKLAR

Bolum 1 __
Depo Demirinin Otesi: Serum Ferritin

Dr. Gorkem Koymen, Ogr. Gor. Uzm. Dr. Siikriye Miray Kilinger Bozgiil, Dog. Dr. Devrim Bozkurt

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, izmir

Giris:

Bu boélimde, serum ferritin dlzeyinin, sistemik inflamasyon ile iligskisi g6zden
gegirilecektir. Ferritin biyolojisi, uzunca bir sure, geleneksel olarak, eksikligin géstergesi
olan dusuk ferritin seviyeleri ve birincil veya ikincil hemokromatozun géstergesi olan
yUksek seviyeler ile demir depolama ve homeostazdaki roline odaklanmistir. Ancak
zaman igindeki birgcok galisma gdstermistir ki, serum ferritinin diizeyi, demir-redoks
biyolojisi ve inflamasyon baglantisinin bir g&stergesidir. Serum ferritini, enfeksiydz
(Sepsis, Septik Sok, Mikoplazma enfeksiyonu, Legionella enfeksiyonu, EBV, Tuberkuloz,
HIV), romatolojik (Sistemik Lupus Eritematozus, Dermatomyozit, Polimyozit, Erigkin Still
Hastaligi, Romatoid artrit, Juvenil Romatoid Artrit, Makrofaj Aktivasyon Sendromu),
hematolojik ve solid organ malignansileri ve en son COVID-19'da yiikselen, akut ve
kronik inflamasyonun derecesini yansitan, iyi bilinen bir akut faz reaktanidir (Sekil 1)."2
Normal serum ferritin diizeyi 40-200 ng/mL (mcg/L)’dir. Serum ferritinin blyUk oranda
kaynag@i makrofajlardir. Ancak vicutta, hepatosit, kuppfer hicreleri ve renal proksimal
tibul hucrelerince de uretili. Makrofaj aracih ferritin sekresyonu bazi hastaliklarla direkt
olarak iligkilidir® Sentez edilmesindeki temel amag, ajan patojenlerin, serbest demir
kullanimini azaltmak igindir. Enfeksiyon sirasinda artan ferritin seviyeleri, bakteriyel
demir blydmesini engelleyen ve bagisiklik hicresi fonksiyonunu koruyan énemli bir
konak savunma mekanizmasini temsil eder. Artmis inflamasyonda, serbest demir
aracil radikallerin Gretiminin sinirlanmasi ve imminomodulasyon etkileri sayesinde
serum ferritini, konak savunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.”®

Ancak ferritinin, bircok proinflamatuar ve anti inflamatuar etkileri de s6z konusudur.
Hiperferritinemi, kimi klinisyenler tarafindan, yiiksek riskli hastalarda, inflamasyonu
kontrol etmeyi amaclayan, terapétik midahalenin bir gdstergesi olarak kullaniimaktadir.
Yine ek olarak kimi klinisyenler, hiperferritineminin, midahalenin etkinligini 6lcmek
icin kullanilabilecek, kontrolsliz inflamasyonun ‘masum bir gorgi tanigi’ biyobelirteci
oldugunu savunmaktadir. Diger bir dlistince ekoll ise, ferritin indiiksiyonunun koruyucu
bir negatif diizenleyici déngli olabilecegini savunmaktadir. Ote yandan, serum ferritin
dizeylerinin, 6zellikle asiri hiperferritinemi varliginda, dogrudan imman baskilayici ve
proinflamatuar etkiler yoluyla, immin dizensizligin ana aracisi olabilecegi de iddia
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Sekil 1: Klinikte Serum Ferritin

edilmektedir. Ferritinin, kontrolsiiz inflamatuar durumlarda, hem bir biyobelirte¢ hem de
hastalik aracisi olarak rolliniin daha fazla arastirimasina agik bir ihtiyag vardir. Her
hallkérda aciktir ki ferritinin ortaya cikisi, yiksek 6lum riski olan hastalari tanimlar ve
diizeyinin kontrolu, onlarin sagkalimini éngérdr. '3

inflamasyon, immiinite ve Serum Ferritin:

Ferritin, serum demirinden bagimsiz bir sekilde lokal bir sitokin gibi, MAPK ile tetiklenen
NF-xB’yi aktive eden, coklu proinflamatuar medyatérlerin ekspresyonunu tetikleyen,
indlklenebilir. NO sentaz (iNOS) artisinda 100 kat, IL-1p ve RANTES'te 50 kat ve ICAM-
1 ekspresyonunda anlamli artislar yapabilen bir araci molekdldir. Artmis inflamasyonun
bir araci-baglatici molekdludir. Sekil 2'de, serum ferritin ve inflamasyon iliskisi sematize
edilmistir. Buradan da gérilecegi Uzere, serum ferritini, hem serbest demir varliginda ve
hem de inflamatuar sitokin aracili sentez edilen bir plazma proteinidir.® Artmis sistemik
inflamasyon varliginda, artmis serum ferritin diizeyleri ile karakterize, Hiper-Ferritinemik
Sendromlar, iyi bilinen bir grup hastaligi tanimlamaktadir. Shoenfeld Sendromu da
denilen bu grup hastaliklar icinde, Eriskin Baslangich Still Hastaligi, Sepsis-Septik Sok,
Katastrofik Anti-Fosfolipid Sendromu ve Sekonder Hemofagositik Sendrom sayilabilir
(Tablo 1).4

Bozgul ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, otoimmiin, malignansi ve artmis
inflamasyona (sepsis ve septik sok) sekonder hemofagositik sendromlu hastalarda
(sitokin firtinasi ile karakterize), serum ferritin diizeyi ve izlemdeki takibinin, sIL-2R

250



Enfeksiyoz
Inflamasyon

Serbest Demir
Hemoglobin
— TLRs

Haptoglobulin :FERRITENt —»  aktivasyonu

— (D163 Makrofajlar

inflamazom
Aktivasyonu

l

NFkB NFkB IL-1
IFN-Y > + IL-18
Lenfositler

Steril
inflamasyon

Sekil 2: inflamasyon Serum Ferritin iligkisi

dlzeyine oranla, daha iyi bir inflamatuar gosterge oldugu ve izleminin daha anlaml bir
mortalite 6ngérictsi oldugu gdésterilmistir. Takipte ucuz, kolay elde edilebilir ve genis
kullanim alanina sahip bir serum parametresi oldugu da ayrica vurgulanmistir.® Benzer
sekilde, Bozkurt ve arkadaslari da yeni gelisen akut kalp yetmezligi ile karakterize
sekonder hemofagositik sendromlu hastalarda, Serum ferritin diizeylerinin, hem klasik
inflamasyon gdstergeleri ile ve hem de serum N-Terminal-Pro Brain Natrilretik Peptid
dlzeyleriile korrele oldugunu ve izlemde serum ferritin degisiminin, sag kalim acisindan,
immun disregulasyonla karakterize bu hastalarda, prognostik énem tasidigini ortaya
koymuslardir.? Cok yakin zamanda karsilastigimiz, immun disregllasyon ile karakterize,
artmis ¢oklu sistem inflamasyonu ve 6nlenemez mortalite ile sonuglanan COVID-19
pandemisinde de serum ferritin dizeylerinin yiksekliginin ve izlemdeki degisiminin,
hasta sag kalimi agisindan, dnemli bir parametre oldugu gdsterilmistir.”#

Ferritin ayni zamanda, 1gG Uretimini, T ve B lenfosit maturasyonunu azaltarak ve IL-10
sentezini arttirarak (T-Regulatuar Lenfosit aktivasyonu), imminmodulasyon etkileri de
olan bir plazma proteinidir. Bu &zellikleri sebebiyle, immUn-disregiilasyon ile karakterize
durumlarda, artmis serum ferritin diizeylerinin varligi, aslinda kompanzatuar bir cevap
olarak serum ferritin diizeylerinin bu hasta popllasyonunda arttigini agiklamaktadir.
Dolayisiyla, etkin ve erken tedavi ile izlemdeki negatif yéndeki serum ferritin dizeyi
degisimi, aslinda, immiin disregulasyonun kontrol altina alindigini disindirmektedir
ve ayni zamanda pozitif yéndeki degisimi de kontrolsiizIigi ve kaginilmaz mortaliteyi.

Sonug olarak, akut yiksek saptanmis serum Ferritin dizeyi varligi (6zellikle 21000 ng/
mL), eslik eden diger klinik ve laboratuvar veriler esliginde, geri déndirulebilir, yliksek
mortalite riski tagiyan klinik acillere isaret etmesi bakimindan 6nemlidir.5° Klinisyenlerin,
bu 6ngéru ile erken teshis ve etkin tedavi segeneklerini acilen uygulamaya sokmalar
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Sekil 3: Serum Ferritin ve Klinik Tanisal Degeri

ayrica 6nemlidir. Pratik deneyimimizle elde ettigimiz yaklagim algoritmamizi Sekil 3'te
6zetlemis bulunmaktayiz. Hem araci hem baglatici ve hem de yol gdsterici prognostik
6nemi olmasi bakimindan serum ferritin dizeyleri, artmis sistemik inflamasyon
varliginda ayri bir klinik gésterge degeri olan bir laboratuvar verisidir.
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Hemogram ve NTproBNP iliskisi: Artmis Sistemik
Inflamasyon
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Giris:

Natridretik peptidler, memelilerde, 6zellikle kardiyovaskiler homeostazisin devaminda
rolleri olan, plazma peptidleridir. Temelde 3 adet biyolojik aktif peptid vardir. Bunlar,
atriyal natritiretik peptid (ANP), beyin natritiretik peptid (BNP) ve C-tip natriliretik peptid
(CNPYdir." Temel etki mekanizmalari Tablo 1’de 6zetlenmistir. Biz burada, 6zellikle,
plazma yarilanma émri en uzun olan ve sistemik etkileri en fazla olan BNP ve inaktif
formu N-Terminal proBNP’den bahsedecegiz.

inflamasyon, dogal imminite sistemi hiicreleri ve dokularin, kan bilesenleri ile karmasik
reaksiyonunu ifade eden etkilesimler batlintdar. Bircok araci molekul (sitokinler, plazma
proteinleri, hiicre ylzey reseptdrleri ve otokrin/parakrin/endokrin etkilesim gdsteren

Tablo 1: Natritretik Peptid Sistemi

Atriyal duvar gerilimi

Kalp, Beyin, Hipofiz, Kalp Ang-ll, Endotelin-1,
Bobrek (Atriyumlar) Katekolaminler Natriurezis
BNP Kalp Kalp (Ventrikuller) | Ventrikul duvar gerilimi | Natriurezis
Ang-ll, Endotelin-1, Miyokardiyal
Relaksasyon
Katekolaminler Antifibrozis
Hipoksive Sitokinler Antiinflamatuar
SVO Vazodilatasyon

Yiiksek PEERAROS RAAS inhibisyonu
Anti Remodelling

inotropi, Kronotropi

CNP Kalp, Beyin Hipofiz, Otokrin Parakrin Miyokard Enfarktisu Antifibrotik Etki
Bébrek, Prostat, Lenf Etki Miyokard Hipertrofisi
Nodlari, Kemik, Kemik
iligi, Over
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hormonlar) bu etkilesimde rol oynar. Hem plazmada, 6zellesmis molekullerin élgimiinde

ve hem de kan hemogram parametrelerinde, bu etkilesimin yarattig1 deg@isimler rahatlikla
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saptanabilir. Sekil 1'de, artmis inflamasyon ve etkilesim sonug aksinda ortaya ¢ikan
laboratuvar anormalliklerinin ilgili sistem doku disfonksiyonu birlikteligi 6zetlenmistir.

Dogal immunitede, her organ, her doku ve her hicresel sistem, artmis sistemik
inflamasyonda hem baslatici ve hem de devam ettirici rol oynayabilen hiicresel
elemanlardir. Gerek kendileri lokal baslatici olsun (trombotik mikroanjiyopati ve vaskuler
tromboz ve sekonder iskemi, otoantikor varligi, sistemik vaskuler kollaps/hipoksi aracili
hasarlanma) ve gerekse de sistemik etkilenmeye bagli (artmis sitokin varlidi, toksik
molekdllerle etkilesim), tim hiicresel sistemler, kontrolstiz agamada ayni cevabi verirler.
Sonugta, gelen uyaran, artmis lokal immunolojik cevap, artmis sistemik etkilenme ile
karsilik gérme ve sonugta daha fazla sistemik ve lokal inflamasyon ile karakterize kisir
doéngu olusur.23

Artik anlagiimaktadir ki artmis BNP varligi, sadece kalp distansiyonuna sekonder
(yetmezlik ve hipervolemiye bagli ventrikil duvar gerilmesi) cevabi degil, sistemik
etkilere, hiicresel diizeydeki fizyolojik cevabi da yansitmaktadir.+5 Olciilebilir, diagnostik
ve prognostik metaboliti, NTproBNP ise bu baglamda, olduk¢a degerli bir serum
parametresidir. Serum NTproBNR esas olarak Neprilisin tarafindan, PreProBNP’den
olusur [PreProBNP (134 aa), ProBNP (108 aa) ve Sinyal peptid (26 aa), BNP (32 aa)
ve inaktif NTproBNP (76 AA)]. Yarilanma dmri 120 dakikadir. Plazmada 6lgimi ve
takibi, altta yatan sistemik inflamasyon aracili artmis natritiretik sistem aktivitesini takip
edebilme acisindan klinik ve prognostik Sneme sahiptir. Artmis sistemik inflamasyonda,
siklikla sepsis ve septik sokta, gerek var olan immuin disfonksiyon (artmis sitokin varhgi
ve myokardiyal depresyon) ve gerekse de tedavilere sekonder (kontrolsiiz volim
ylklenme) yeni gelisen kalp yetmezligi, sinsi bir mortalite 6ngériictisidir.5® Birgok
calismada da bu yénde artmis sistemik inflamatuar sitokin varligi (TNF-a,, IL-18, IL-6 ve
IL-18) ile, serum NTproBNP arasindaki korelasyon gésterilmigtir.'®'

Klinik pratikte, hematoloji de artmis sistemik inflamasyonun bircok yansimasi kolayca
saptanabilir. Basitce, artmis veya azalmis I6kosit sayisi ve/veya lenfopeni, ve/veya anemi
varligi, ve/veya MCV yiksekligi, ve/veya trombositopeni, ve/veya MPV yliiksekligi, diger
birgcok serum biyokimya parametresi ile iliskilendirildiginde, sistemik etkiyi olusturan klinik
durum, klinisyen suphesi ile rahatlikla bulunabilir. Klinik pratigimizde, bu yéndeki bircok
tez calismasi ve yayinlamis oldugumuz makalelerde bunu géstermis bulunmaktayiz.
Sekil 2’de, hemogram parametreleri ile sistemik inflamasyon ve olasi klinik altta yatan
hastaliklara ulasma algoritmasi hatirlatiimak istenmistir.

Sonug olarak, akut kardiyak etkilenme, 6zellikle akut artmis sistemik inflamasyon
varliginda, siklikla g6z ardi edilmis, mortal bir komplikasyondur. Klinisyen siphesi
disinda, taniya giden yol siklikla, kapal gibi durmaktadir. Ayni sekilde, malignite disi
hematoloji, Genel Dahiliye pratiginde, sistemik hastaliklari yansitmasi agisindan bir o
kadar 6nemliyken, bir o kadar da ihmal edilmistir. Bu yéne dikkat gcekmek istedigimiz
bu yazida, basit ve kolay elde edilebilir laboratuvar parametreleri kombinasyonu ile,
sistemik inflamasyonun saptanmasi ve eslik eden kardiyometabolik stresi yansitiimasi
bakimindan, NTproBNP nin 6nemini ortaya koymay1 amagladik.
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