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EVALUATION OF THE JAK2 V617F GENE MUTATION IN TURKIiSH PATIENTS:
ONLY ONE CENTER EXPERIENCE FROM EASTERN ANATOLIA
Gonca Gulbay'* Elif Yesilada® Mehmet Ali Erkurt? Harika Gozukara®

! Department of Medical Biology and Genetics, Faculty of Medicine, Inonu University, 44280
Malatya, Turkey

2 Department of Hematology, Faculty of Medicine, Inonu University, 44280, Malatya, Turkey

3 Department of Biostatistics, Faculty of Medicine, InonuUniversity, 44280 Malatya, Turkey

Abstract

Objectives: Detection of JAK2 V617F in myeloproliferative neoplasms (MPNS) is very important
in both diagnosis and disease progression. This study has investigated the presence of JAK2
V617F mutation in Turkish patients with myeloproliferative disorders referred to Turgut Ozal

Medical Center, Inonu University.

Materials and Methods: In this study were included 721 MPNs patients. The protocol followed
were diagnosed with myeloproliferative neoplasms (MPNs) according to the WHO criteria. We
screened JAK2 V617F and determined the mutant allele burden using semi-quantitative Ipsogen
JAK2 MutaScreen RS Kit.

Results: In patiens are occurs 174 women and 547 men. In our patients were determined 22.6%
JAK2 V617F mutation. 33.3% in women, 19.2 % in men have been positive for JAK2 V617F
mutation. In our study JAK2 V617F present in 48.6% of essential thrombocythemia, 80.5% of
polycythemia rubra vera, 47.5% of primary myelofibrosis, 10% of myeloproliferative neoplasms,
unclassifiable, 0.8% of others. We investigated the difference in haematological parameters
between JAK2 V617F positive and JAK2 V617F negative patients. There is significant
differences in the age, WBC, HGB, RDW and PLT in the JAK2 V617F positive patients.

Conclusions: Our study is the largest one up to our knowledge that studies the the relationship
between MPNs and JAK2 V617F in Turkish patients. The JAK2 V617F mutation is often
investigated in the Turkish patients with MPNSs, and particularly in patients with PV, ET and
PMF. Therefore, it would be useful to include JAK2 mutation screening in the initial evaluation

of patients suspected to have MPNSs.
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Table 1 Clinical characteristics stratified by JAK2 VV617F mutation status in all patients

JAK2 V617F
Positive Negative
(n=163) (n=558)
Parameters Median Minimum Maximum Median Minimum Maximum P
AGE
(years) 61.0 18.0 9.0 47.0 10.0 89.0 <0.001*
WBC
(10°/L) 10.6 3 107.0 8.4 A 119.1 <0.001*
RBC
(10*%/L) 5.5 2.1 8.8 5.6 25 8.7 0.578
HGB
(g/dL) 15.1 6.3 22.2 16.4 7.2 36.7 <0.001*
HCT
(%) 46.6 16.7 66.3 49.7 4.6 64.0 0.005
RDW
(%) 15.9 11.5 208.0 13.7 11.8 63.0 <0.001*
PLT
(10°/L) 450.0 16.0 1686.0 241.0 9.0 1678.0 <0.001*

White blood cell count (WBC), red blood cell count (RBC), hemoglobin (Hb), hematocrit (Hct),
red blood cell distribution width (RDW), platelets count (PLT)
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P2

ACIKLANAMAYAN ANEMIDE KEMIK iLiGi BIOPSiSi MUTLAKA YAPILMALI
MI?

Given YILMAZ!
fstanbul Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Hematoloji Boliimii
Giris ve Amac;

Diinya Saglik Orgiitii(DSO) hemoglobin diizeyinin kadilarda 12 g/dL erkeklerde 13
g/dL diizeyinin altinda olusunu anemi olarak tanimlanmistir. Anemi sikhig1 geriatrik
populasyonda, erkeklerde % 11, kadinlarda % 10.2’den fazla oldugu 50. yastan itibaren sabit
sekilde artarak 80. yasta %20 ye kadar siklik artmaktadir. Tiim diinyada anemilerin ilk nedeni
Demir Eksikligi Anemisidir(DEA).Bunun yani sira 06zellikle geriatrik populasyonda Kronik
Hastalik Anemisi(KHA) insidansi giderek artmaktadir.Yasam siliresinin uzamasi ile bu

sikligin artmasi da beklenmektedir.

Anemilerin etyolojik nedeni mutlaka arastirilmalidir. Anemi incelemesi sirasinda altta
yatan tamamen farkl1 bir rahatsizliin teshiside konulabilmektedir. Anemi nedeni belirlenmesi
DEA’de oldugu gibi ¢ok basit olabilmekte ama bazen Myelodisplastik Sendrom(MDS) gibi

cok zorda olabilmektedir.

Anemi incelemesinde laboratuar incelemeleri, periferik yayma incelemesi, retikulosit
sayimi ile bir¢ok neden saptanabilmektedir. Ancak bazen bu yeterli olmamakta ve kemik iligi
incelemesi gerekli olabilmektedir. Ciinkii hala giinlimiizde gelistirilmis bircok laboratuar ve
radyolojik yontemler olmasina ragmen belirli bir neden gdsterilemeyen, aciklanamayan
anemi(UEA) anemi siklig1 %20-40 civarindadir. Bu durumlarda kemik iligi biopisi yapilmasi
gerekli olmaktadir. Kemik iligi biopsisi invaziv bir islem olup; kanama, sinir hasarina bagl
uzun donem agri, osteomyelit kadar ciddi olabilen enfeksiyonlar gibi bazi riskleri de

icermektedir.
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Bizim calismamizda hafif derecede anemisi olan(Hg diizeyi 10-12 gr arasinda)
hastalarda ayrintili bir degerlendirme yapildig1 zaman bir¢ok nedenin saptanabilecegi veya
ekarte edilebilecegi bunun sonucunda invaziv bir islem olan kemik iligi biopsisi yapma

gerekliliginin olmayabilecegi konusunu degerlendirdik.

Bulgular:

Calisma Mart 2016-Ekim 2016 tarihleri arasinda Dr.Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji polikliniginde %77.5’1 (n=31) kadin, %22.5’1 (n=9) erkek
olmak {tizere toplam 40 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 44 ile 88 arasinda degigmekte
olup, ortalama 63.78+10.00 yildir.

Tablo 1: Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Min-Mak
vos 1) (Medyan) 44-88 (62,5)
Ort+Ss 63,78+10,00
< 60 yas 14 (35,0)
Yas grup (yil); n (%)  60-70 yas 16 (40,0)
: 5 < 60 yas 14 (35,0)
Ya§ grup (yll)l n (A) 2 60 yas 26 (65,0)
T <6Syas 23 (57,5)
Yasgrup (yl);n (%) o yas 17 (42,5)
o Kadin 31(77,5)
. 0,
Cinsiyet; n (%) Erkek 9 (22,5)

Olgularin yaglart incelendiginde; %35.0’inin (n=14) yas1 60 yasin altinda, %40.0’1nin
(n=16) 60-70 yas araliginda, %25.0’inin (n=10) 70 yasin {izerindedir. Olgularin %35.0’inin
(n=14) yast 60 yasin altinda, %65.0’inin (n=26) yas1 60 yas ve iizerindedir. Olgularin
%357.5’inin (n=23) yas1 65 yasin altinda, %42.5’inin (n=17) yas1 65 yas ve lizerindedir.
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Sekil 1: Yas dagilimi

Yas Dagilimi

- >70yas; < 60 yas;

n:10; %25,0 n:14: %35,0

60-70 yas;
n:16; %40,0

Sekil 2: Yas dagilimi
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Cinsiyet dagilimi

Erkek ;
n:9; % 22,5

Kadin;
n:31; % 77,5

Sekil 3: Cinsiyet dagilimi

Tablo 2: Hipertansiyon, Diyabet Varligi ve Tanilarin Dagilimi

. _ Yok 14 (35,0)
. [»)
Hipertansiyon; n (%) Var 26 (65,0)
_ Yok 23 (57,5)
. 0,
DEA 15 (37,5)
. [0)

Tani; n (%) KHA 25 (62,5)

Olgularin  %65.0’inde  (n=26) hipertansiyon ve %42.5’inde (n=17) diyabet
gorilmektedir.



Oran (%)

Yok Var Yok Var

Hipertansiyon Diyabet

Sekil 4: Hipertansiyon ve diyabet goriilme oranlari dagilimi

Olgularin tanmilart incelendiginde; %37.5’inin (n=15) tanisinin DEA, %62.52inin
(n=25) KHA oldugu goriilmektedir.
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Tani

DEA;
n:15, %37,5

KHA;

n:25; %62,5

Sekil 5: Tanilarin dagilimi
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Tablo 3: Ferritin Diizeyi Dagilimi

Min-Mak
Ferritin (Medyan) 13-624 (61,5)
Ort+Ss 127,14+140,63
<60 18 (45,0)
Ferritin diizeyi; n (%) 60-100 7 (17,5)
> 100 15 (37,5)

Olgularin ferritin ol¢iimleri 13 ile 624 arasinda degismekte olup, ortalama
127.14+140.63 dir; %45.0’inin (n=18) ferritin diizeyi 60’1n altinda, %17.5’inin (n=7) 60-100
araliginda, %37.5’inin (n=15) ise 100’{in tizerindedir.

Ferritin diizeyi

m<60
H 60-100
m>100

Sekil 6: Ferritin diizeylerinin dagihimi
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Tablo 4: Yasa Gore Tanilarin Degerlendirilmesi (Kesim noktasi 60)

Yas (yil)
< 60vyas 2 60 yas
(n=14) (n=26)
n (%) n (%) p
DEA 8(57,1) 7 (26,9) 0,060
Tani
KHA 6(42,9) 19 (73,1)

Pearson Ki-kare Test

Yas1 60’1n altinda olan olgularin %57.1°1 (n=8) DEA, %42.9°u (n=6) KHA tanisi; yast
60 ve iizerinde olanlarin ise %26.9’u (n=7) DEA, %73.1’1 (n=19) KHA tanis1 almistir. Yas
diizeylerine gore olgularin tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
anlamliliga yakin farklilik saptanmistir (p=0.060; p>0.05). Yas1 60 ve iizerinde olan olgularin
KHA tanist alma oraninin, yast 60’in altinda olanlardan yiiksek olmasi dikkat cekici
duzeydedir.

Tablo 4: Yasa Gore Tanilarin Degerlendirilmesi (Kesim noktasi 65)

Yas (yil)
< 65 vyas 2 65 yas
(n=23) (n=17)
n (%) n (%) p
DEA 10 (43,5) 5(29,4) 0,364
Tani
KHA 13 (56,5) 12 (70,6)

Pearson Ki-kare Test

Yas1 65’in altinda olan olgularin %43.5’1 (n=10) DEA, %56.5’1 (n=13) KHA tanis;
yas1 65 ve iizerinde olanlarin ise %29.4’1 (n=5) DEA, %70.6’s1 (n=12) KHA tanis1 almistir.
Yas diizeylerine gore olgularin tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamugstir (p=0.364; p>0.05).
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Tablo 5: Cinsiyete Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin (n=31)  Erkek (n=9)
n (%) n (%) p
DEA 14 (45,2) 1(11,1) 0,117
Tani
KHA 17 (54,8) 8 (88,9)

Fisher’s Exact Test

Kadin olgularin %45.2’si (n=14) DEA, %54.8’1 (n=17) KHA tanisi; erkek olgularin
ise %11.1°1 (n=1) DEA, %88.9’u (n=8) KHA tanis1 almistir. Cinsiyetlerine gore olgularin
tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0.117; p>0.05).

Tablo 6: Hipertansiyon Varligina Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Hipertansiyon
Yok (n=14) Var (n=26)

n (%) n (%) p
DEA 4 (28,6) 11 (42,3) 0,392
Tani
KHA 10 (71,4) 15 (57,7)

Pearson Ki-kare Test

Hipertansiyonu olmayan olgularin %28.6’s1 (n=4) DEA, %71.4°1i (n=10) KHA tanis;
Hipertansiyonu olan olgularin ise %42.3’ii (n=11) DEA, %57.7’si (n=15) KHA tanis1 almigtir.
Hipertansiyon varligina gore olgularin tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.392; p>0.05).
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Tablo 7: Diyabet Varligina Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Diyabet
Yok (n=23) Var (n=17)
n (%) n (%) p
DEA 11 (47,6) 4 (23,5) 0,117
Tani
KHA 12 (52,2) 13 (76,5)

Pearson Ki-kare Test

Diyabeti olmayan olgularin %47.6’s1 (n=11) DEA, %52.2’si (n=12) KHA tanisi;
Diyabeti olan olgularin ise %23.5’1 (n=4) DEA, %76.5’1 (n=13) KHA tanis1 almistir. Diyabet
varlifina gore olgularin tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p=0.117; p>0.05).

Tablo 8: Ferritin Diizeylerine Gore Tanilarin Degerlendirilmesi

Ferritin
<60 60-100 > 100
(n=18) (n=7) (n=15)
n (%) n (%) n (%) p
DEA 10 (55,6) 1(14,3) 4 (26,7) 0,122
Tani
KHA 8 (44,4) 6 (85,7) 11 (73,3)

Fisher-Freeman-Halton Test

Ferritin diizeyi 60’1 altinda olan olgularin %55.6’s1 (n=10) DEA, %44.4’(i (n=8)
KHA tanisi; 60-100 olan olgularin %14.3’1 (n=1) DEA, %85.7’si (n=6) KHA tanis1 ve
100’iin iizerinde olanlarin ise %26.7’si (n=4) DEA, %73.3’i (n=11) KHA tanis1 almistir.
Ferritin dizeyine gore olgularin tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.122; p>0.05).
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Tablo 9: Tanilara Gore Ferritin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Ferritin
Min-Mak
+
n (Medyan) Ort+Ss

DEA 15 13-352 (32) 89,07+113,42  0,021*
Tani

KHA 25 16,7-624 (78) 149,98+152,26
Mann Whitney U Test *p<0,05

DEA tanisi alan olgularin Ferritin 6l¢iimleri ortalama 89.07+113.42 ve medyan 32;
KHA tanisi alan olgularin Ferritin 6lglmleri ortalama 149.98+152.26 ve medyan 78’dir. KHA
tanis1 alan olgularin Ferritin 6l¢timlerinin, DEA tanis1 alanlardan yiiksek olmas istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.021; p<0.05).

FERRITIN

920
80 ~
70 ~
60 -
50 -
40 ~
30 4
20
10 +

Medyan

DEA | KHA

Tani

Sekil 7: Tanilara gére ferritin diizeylerinin dagilimi
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Sonuclar ve Tartisma;

DSO smiflandirmasinda hafif derecede anemi(grad -1) hemoglobin diizeyi 9,5-12 gr
arasinda olarak tanimlanmistir. Oysa hematoloji kilavuzlarinda gerek MDS gerekse AA icin
anemiyi anlamli sitopeni kabiil etmek i¢in hemoglobin degerinin 10 gr’in altinda olmasi
gerekliligi vurgulanmaktadir.Buradan hareketle hemoglobin degeri 10 gr’in iizerinde olan
hafif anemi vakalarinda KIiASP ve KIBX yapilmamasi durumunda MDS veya AA
vakalarinda tanisinda yasanmasi1 muhtemel gecikmenin hastanin sagligi iizerine olumsuz bir
etkisi olmayacag1 anlagilmaktadir.

Calismamizda yas ile anemi etyolojisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Ancak 60 yas altinda DEA daha sik goriilirken 60 yas lizerinde KHA sikliginin artmasi
literatlrle uyumlu ve beklenen bir bulgudur. Ciinkii yas arttikga kronik hastalik sikligi
artmakta veya var olan kronik hastaliklarinin uzun dénem sonuglari ortaya ¢ikmaktadir.

Sonuglarimizda ilging olan bir sonugcta ferritin diizeyleri ile anemi etyolojisi arasindaki
korelasyondur. Beklendigi gibi ferrtin diizeyi 60 ng’in altinda olan vakalarda DEA siklig1
belirgin olarak yiksekken 60-100 ng olanlarda KHA sikligi artmakta DEA sikligi belirgin
azalmaktadir. Ancak ferritin diizeyi 100 ng’in iizerinde olan vakalarda DEA sikliginda artis
olmasit beklenen bir bulgu degildir. Bu sonuglar hasta profilinden kaynaklaniyor
olabilir.Ciinkii  vaka sayismin azligt nedeni ile yilizdesel rakamlar kolayca
degisebilmektedir.Bunun yaninda kronik hastaligin yaninda DEA eslik ediyor olmasi veya
kullanilan ilaglarin anemi {izerine etkileri de diger sebeplerdir

Giincel kilavuzlarda halen UEA vakalarinda KIASP ve KIBX yapilmas: gerekliligi
vurgulanmaktadir. Caligmamizda vaka sayisinin azligi 6nemli bir eksiklik olmasina ragmen,
ayrintili bir fizik muayene, detayli bir sistem sorgulamasi, goriintiileme yontemleri ve gevre
kan1 incelemesini de igeren laboratuar incelemeleri ile hafif, izole anemi vakalarinda (Hg:10-
12gr) KIASP ve KIBX incelemesi yapilmasinin mutlak bir gereklilik olmadigi kanisina
ulastik.
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P3

HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA FEBRIL NOTROPENI YONETIMINDE
AMPIRIK ANTIFUNGAL TEDAVI YAKLASIMI: TEK MERKEZ DENEYIMi

Ali Hakan Kaya, Emre Tekgiindiiz, Hikmetullah Batgi, Tugce Nur Yigenoglu, Bahar Uncu Ulu,
Jale Yildiz, Alparslan Merdin, Dicle Iskender, Mehmet Sinan Dal, Merih Kizil Cakar, Serife
Kocubaba, Yulia Yamag, Fevzi Altuntas.

Ankara Onkoloji Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakil Klinigi, Ankara.

Giris: Febril notropeni (FN) siklikla kemoterapi ile indiiklenen nétropeni sirasinda ortaya
¢ikmaktadir ve hematolojik kanserlerde 6nemli bir mortalite nedenidir. Bu olgularda enfeksiyon
iligkili 6liim nedenleri arasinda en sik bakteriyel etkenler saptanirken, fungal enfeksiyonlar da
hasta igin ciddi risk olusturmaktadir. invaziv fungal enfeksiyonlarin (IFI) tedavisinde 3 farkli
yaklagim Onerilmektedir. Bunlar yiiksek riskli hastalarda siiphe dahilinde uygulanan ampirik
tedavi, laboratuvar (PCR, galaktomannan) ile goriintiileme destekli olan olas1 hastalik dahilinde
uygulanan pre-emptif tedavi ve kiiltiir veya dokuda saptanmis patojen ile kanitlanmis tedavidir.
Biz bu ¢aligmada klinigimizde uyguladigimiz ampirik antifungal tedavi deneyimimizi paylagmay1
amagladik.

Materyal-Metod: Haziran 2014 - Aralik 2016 tarihleri arasindaki 31 aylik donemde, hematoloji
servisinde takip edilen hastalarda gelisen FN ataklar1 geriye dontik olarak incelendi. Tiim hastalara
yattiklar1 siire i¢inde haftada iki kez ELISA ile serum GM diizeyine rutin olarak bakildi. Ardisik
iki kan 6rneginde serum GM degerinin > 0.5 olmasi anlamli kabul edildi. invaziv fungal
enfeksiyonlara yonelik olarak ampirik tedavi uygulandi. Hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri degerlendirilerek 5 giinliik ampirik antibiyoterapiye yanitsizlik halinde 3 mg/kg/giin
IV lipozomal amfoterisin-B (LAB) baslandi. Toraks BT’de EORTC/MSG rehberinde yer alan
klinik 6zelliklerin (nodiil+halo sign, air crescent sign, kavitasyon) saptanmasi halinde LAB dozu
5 mg/kg/giin olarak diizenlendi. iki ardisik serum, balgam ve/veya BAL 6rneginde GM pozitifligi
saptanmas1 halinde LAB kesilerek, IV vorikonazol tedavisine gecildi. izole ates disinda mantar
enfeksiyonu ic¢in bulgu saptanamayan ve genel durumu bozulmayan olgularda ampirik antifungal
tedavi 14 giin uygulandi.

Bulgular: Calisma siirecinde 201 hastada gelisen 361 FN atagi degerlendirildi. Ampirik
antifungal tedavi toplam 87 (%43) hastada gozlenen 101 (%28) FN ataginda verildi.
EORTC/MSG 6lg¢iitlerine gore kanitlanmis (proven) IFI kriterine uyan olgu saptanamadi. Atak
bazinda degerlendirildiginde muhtemel (probable) IFI kriterlerine gére 11 (%3), mimkin
(possible) IFI kriterlerine gore ise 29 (%8) FN ataginda antifungal tedavi verildi. 61 (%17) FN
ataginda ise antikiif tedavi uygulamasi protokol kapsaminda ampirik diizeyde kaldig1 goriildii.

Sonug: Hematolojik malignitelerde febril noétropeni multidisipliner acil tedavi yaklagimi
gerektiren bir durumdur. Invaziv fungal enfeksiyonlarin dnlenmesinde pre-emptif ve ampirik
yaklagimdan hangisinin tercih edilmesi gerektigi konusu tartigmalidir. Kendi merkezimizde
ampirik yaklasimin daha uygun oldugunu degerlendirdik. Calismamizda atak bazinda ampirik
yaklagimin uygulandig1 diger ¢alismalara benzer sekilde %28 oraninda antifungal kullanim
ihtiyact oldu. Pre-emptif uygulama i¢in hizli ve etkin ¢alisan mikrobiyoloji laboratuvari ile
gOriintiileme olanaklarina gereksinim duyuldugu aciktir.
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI (AKHN) YAPILAN HASTALARDA YUKSEK
FiBRINOJEN DUZEYI iLE ARTMIS KRONiK GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI (
KGVHH) RiSKi ARASINDAKI KUVVETLI ILiSKi

Sanli Mandac1 N.%, Kaynar L., Eser B., Cetin M.}, Unal A
1-Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, Erciyes Transplant Merkezi / KAYSERI

Amag: Fibrinojen koagiilasyon kaskadinda gorev alan, karcigerde sentezlenen, proinflamatuar
gorevi olan bir akut faz proteinidir. Artmis sistemik inflamatuar yanit olusturur. Ayrica timor
hiicrelerinde vaskiiler endotelyal ve biiylime faktorleri ile birlikte anjiogenezi uyarmaktadir. Fakat
gvhh lizerine etkisi bilinmemektedir. Biz bu ¢alisgmamizda AHKHN yapilan hastalarda fibrinojen
diizeyi ile gvhh arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Calismaya retrospektif olarak full match AKHN yapilan 249 hasta alindi.
Hastalar akut |I6semi, miyelodisplastik sendrom, lenfoproliferatif hastalik tanisina sahip
hastalar olarak kategorize edildi. Nakil éncesi plazma fibrinojen dizeyi, yas, cinsiyet,
nakil protokolleri, hastalik risk durumlari, akut ve kronik gvhh gelisen hastalar kayit edildi.
Fibrinojen degerinin 350 mg/dl dederinin tGzerinde olmasi artmis fibrinojen olarak kabul
edildi. Istatiksel degerlendirme igin Kaplan-Meier survival analiz ydntemi, Pearson x2
analizi, Mann-Whitney U testi ve lojistik regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Nakil 6ncesi yuksek fibrinojen diizeyi 87(%34) hastada tespit edildi. Yksek fibrinojen
seviyesi ile kronik gvhh arasinda anlamli bir iligki tespit edildi (risk orani: 2.20; p= 0.014).
Bununla birlikte akut gvhh, toplam sag kalim, hastaliksiz sagkalim, erken ve ge¢ transplant
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p= 0.71, p= 0.86, p=0.19,
p= 0.71). Yiiksek riskli hasta grubu ve 40 yas iistii popiilasyonda kronik gvhd siklig1 daha fazla
bulundu (risk orani: 2.38; p= 0.008, risk orani: 3.15; p=0.002).

Tartisma: Fibrinojen bir pihtilastirict faktér olarak pihtilasma kaskadinin vazgegilmez bir
bilesenidir. Yapilan son c¢alismalar fibrinojenin kanser gelisimi ile iligkili oldugunu
gOstermektedir. Gastrik kanser, kolon kanseri, pankreas kanseri, endometrial kanserlerinde
plazma fibrinojen diizeyinin prognoz ile korele oldugu gosterilmistir. Calismamizda AKHN
yapilan hastalarda fibrinojen diizeyi ile sagkalim ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir baglanti tespit edilmemistir. Hiicre dis1 matriksin bir pargasi olarak fibrinojen diger matrix
proteinleri ile veya hiicrenin kendisiyle olan etkilesimleri yoluyla hiicre davranigini etkileyebilir.
Endotelyal ve fibroblast biiylime faktorleri gibi bir¢cok biiyiime faktorii ile birlikte calisip
anjiogenezisi tesvik eder. Sistemik inflamatuar bir yanit olusturur. Bizim calismamizda
fibrinojenin bu 6zelligini destekler nitelikte olup, nakil 6ncesi yiiksek fibrinojen diizeyine sahip
olan hastalarda, kronik gvhh gelisiminin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Sonug: Calismamiz literatiire bakildiginda AKHN yapilan hastalarda nakil oncesi fibrinojen
diizeyleri ile kronik gvhd arasindaki anlamli iligskiyi gosteren ilk arastirmadir. Bu konuda
yapilacak daha fazla ¢alisma ile fibrinojenin bizim ¢alismamizda oldugu gibi anjiogenezisteki
roliiniin ve sistemik inflamatuar etkisinin arastirilmas1 gerekmektedir. Oniimiizdeki yillarda
bellkide artan arastirmalar neticesinde yiiksek fibrinojen diizeyi, AKHN hastalarinda kronik gvhh
gelisiminde muhtemel artmis bir risk faktorii olarak bir belirte¢ olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Fibrinojen, Allojenik Kok Hiicre Nakli, Sagkalim, Kronik GVHH
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DAHA ONCE YOGUN TEDAVi ALMIS RELAPS/REFRAKTER MULTIiPL MiYELOM
HASTALARINDA DARATUMUMABIN ETKILILIK VE GUVENLILIGi

Meral Beksac, MD?, Yildiz Aydin®*, Hakan Goker3*, Mehmet Turgut**, Sevgi Kalayoglu Besisik>*, Seckin
Cagirgan®*, Tulin Tuglular’*, Filiz Vural®* , Munci Yagci,?*, inci Alacacioglu'®, Pelin Aytan''’, Hasan Sami
Goksoy*?’, Zafer Giilbas'®*, Ahmet Kiirsad Giines**”, Emel Giirkan**", Sibel Kabuk¢u Hacioglu*®", S. Sami
Karti*”*, Leylagiil Kaynar'®”, Hakan Ozdogu'", Semra Paydas'>*, Soner Solmaz*'’, Mehmet Sénmez*®",
Emre Tekgiindiiz?%", Rahsan Yildirm?**, Osman ilhan?

*Ankara Universitesi Dahiliye Anabilim Dali Hematoloji Bélimii, Cebeci Yerleskesi Dikimevi, Ankara,
Turkiye; 2istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji, istanbul, Tiirkiye; 3Hacettepe
Universitesi Hematoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye; 19 Mayis Universitesi, Hematoloji Anabilim Dali,
Samsun, Tirkiye; ®istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul, Tirkiye; ®Medical Park Hastanesi,
izmir, Turkiye; "Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Tirkiye; ®Ege
Universitesi Hematoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye; °Gazi Universitesi Hematoloji Anabilim Dali,
Ankara, Turkiye, *®Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, izmir, Turkiye; *Adana Baskent
Hastanesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Adana, Tirkiye; '?Sisli Florence Nightingale Hastanesi,
istanbul, Tiirkiye; **Kocaeli Ozel Anadolu Saghk Merkezi, Kocaeli, Tiirkiye; *Ankara Numune Hastanesi,
Ankara, Turkiye; >Cukurova Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi, Adana, Tiirkiye; *®Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Denizli, Tiirkiye; ’Atakent Acibadem Hastanesi, istanbul, Tiirkiye; *¥Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kayseri, Tiirkiye; *°Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Anabilim Dali, Trabzon, Tiirkiye, 2°Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankara, Tiirkiye; 2*Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Erzurum, Tirkiye

Arka Plan ve Amag: Proteazom inhibitorleri (Pl) ve imminomodaiilator ilaglara (IMID) refrakter olan
multipl miyelom tanili hastalar, yeni ilaglara ihtiya¢ duymaktadir. CD38’i hedef alan yeni monoklonal
antikor daratumumabin Tirkiye'de etkililik ve glivenliligini analiz etmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontemler: Tiirkiye'de 24 merkezde gergeklestirilen bu agik etiketli, cok merkezli erken
erisim programi yaklasiminda, daha dnce en az 3 basamak tedavi alan (Pl ve IMID dahil) veya hem
PlI'lere hem IMID’lere refrakter olan 39 multipl miyelom hastasi (>18 yas), 8 hafta stireyle (1 ve 2. kiirler)
haftada bir, daha sonra 16 hafta siireyle 2 haftada bir (3-6. kiirler) ve sonrasinda 4 haftada bir (7. kir ve
sonrasl) 16 mg/kg intravenoz daratumumab almak tzere degerlendirilmistir. En az bir daratumumab
dozu alan tiim hastalar, istatistiksel analize dahil edilmistir.

Sonuglar: ilk hasta Haziran 2016’da alinmis ve hasta alimi Ocak 2017’de sona ermis olup, hasta takipleri
halen devam etmektedir. Uygunluk kriterlerini karsilayan 39 hastaya yonelik bulgular Tablo 1'de
sunulmustur. Hastalara daha 6nce medyan 5 basamak tedavi (aralik 3-8) ve otolog kok hiicre nakli
(%79,5) uygulanmistir. Medyan Daratumumab tedavisi siiresi 5,5 ay olmustur (aralik: 0,2-13,2). 11
hastanin tedavisi halen devam etmektedir. Daratumumab iyi tolere edilmistir; en yaygin advers olaylar
herhangi bir dereceden trombositopeni (11 [%28,2] hasta), yorgunluk (10 [%25,6] hasta) ve anemi (10
[%25,6] hasta) olmustur. ilaca bagli advers olaylar tedavinin birakilmasina yol agmamistir. ORR 14
hastada kaydedilmistir [ORR=%35,9 (%95 GA: 20,8-50,9) ,CR= 2 hasta (%5,1, %95 GA: 0,6-17,3), VGPR= 1
hasta (%2,6) ve PR= 11 hasta (%28,2, %95 GA: 15,0-44,9)]. ilk yanita kadar gecen medyan siire 1,0 ay
olmugtur (aralik 0,5-7,5) (Sekil 1). Medyan yanit siiresi 4,9 ay (%95 GA: 4,37-7,77) ve progresyonsuz
sagkalim 5,5 ay olmustur (%95 GA: 2,2-8,8). 28 hasta tedavisi sirasinda progresyon yasamistir. Bu
hastalarin 13’0 enfeksiyonlar ve progresyon nedeniyle hayatini kaybetmistir. 12 aylik genel sagkalim
orani %56,9’dur.

Sonug: Bu ¢cok merkezli Daratumumab monoterapi ¢alismasi, olumlu bir glivenlilik profili ile daha 6nce
yogun tedavi almis ve refrakter miyelom hastalarinda umut veren etkililik saglandigini gostermistir.
Bununla birlikte, IMID ve/veya PI’'ler ile kombine ederek yanitin gelistirilmesi gerekmektedir.



4. Hematoloji Onkoloji Kongresi
16-17 Eylil 2017 - Elexus Hotel K.K.T.C.

—
Y
=
o
-

Hasta o6zellikleri (n, 39)

Medyan yas, yil (aralik) 56 (41-81)

Tanidan itibaren gegcen medyan sire, yil (aralk) 5,6 (1-11)
Daha 6nce alinan tedavi basamaklarinin medyan sayisi (aralik) 5(3-8)
Daha 6nce 2 4 basamak, % 87
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Hew
HVGPR
® PR
45D
®i0



https://ash.confex.com/data/abstract/ash/2017/0/2/Paper_101720_abstract_221926_0.gif

4. Hematoloji Onkoloji Kongresi
16-17 Eylul 2017 - Elexus Hotel K.K.T.C.

P6

IDIOPATIK HABITUEL ABORTUSTA PAROKSISMAL NOKTURNAL

HEMOGLOBINURININROLU -
Yaren Dirik!, Omer Ekinci'", Deniz Dirik?, Ali Dogan', Cengiz Demir*
YYiziinct Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dah, Van

2Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Van

Amag: Paroksismal nokturnal hemoglobiniri (PNH); intravaskiler hemoliz bulgulari, kemik
iligi yetersizligi ve tromboz ile seyreden edinsel klonal hematopoetik bir kok hucre
hastaligidir. Habituel abortus (HA); mekanik ya da farmakolojik girisim olmaksizin 20.
haftadan 6nce meydana gelen iki kez veya daha fazla gebelik kaybi1 olarak kabul edilir.
Habitlel abortus (HA) oykisi olan hastalarda herediter ve akkiz trombofili nedenlerinin
etiyolojide dnemli rol aldig: bilinmektedir. HA etiyolojisinde nadir de olsa akkiz trombofilik
bir neden olan PNH yer alabilir. Bu calismada idiopatik HA 06ykisu olan hastalarin

etiyolojisinde PNH hastaliginin varligini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya HA 0Oykisl nedeniyle arastirilmis ve kadin dogumsal
nedenler dahil olmak Uzere herhangi bir neden bulunamamis 150 hasta c¢aligmaya alindu.
Kontrol grubu olarak habittel abortus dykusu olmayan saglikli 150 kadin dahil edildi. PNH
klonu FLAER yontemiyle bakildi.

Bulgular: Her iki grubun da yas araligi 18-55 arasinda degismekteydi. Kontrol grubundaki
hicbir hastada PNH pozitifligi saptanmadi. Hasta grubundaki bes (%3,3) hastada PNH klonu
pozitif tespit edildi. PNH klonu pozitif tespit edilen hastalardan dort tanesinin klon pozitifligi
cok diisiik dizeyde (% 0.05, % 0.24, % 0.12, % 0.21), bir tanesinin yuksek dizeyde (% 30)
bulundu. PNH Klon titresi yuksek hastanin (¢ diisiikk Oykist olup canli dogumu Yyoktu.
Hastanin herhangi bir tromboz 6ykisl yoktu. Hastanin tetkiklerinde direkt antiglobulin testi
(Coombs) negatif bir hemolitik anemi tablosu vardi. Tekrarlanan FLAER testi benzer oranda
yuksek gelen hastaya PNH tanist konuldu ve tedavisi baslandi. Hastanin tani sirasindaki

laboratuvar parametreleri tablo 1’de gdsterilmistir.
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Tablo 20. PNH klonu yuksek titrede pozitif tespit edilen hastanin laboratuvar sonuglari

Parametreler Sonug Normal arahk
Hemoglobin (g/dL) 10.5 11-18

MCV (fL) 85 80-100

Total Lokosit (x10°/L) 5300 5000-10000
Trombosit (x10%L) 55000 150000-400000
Demir (ug/dL) 62 37 — 145
TDBK (ug/dL) 316 112 - 346
Ferritin (ng/mL) 30 14-150

Total Bilirubin (mg/dL) 1.5 0.2-1.2
Indirekt Bilirubin (mg/dL) | 1.3 0-0.8

LDH (1U/L) 510 240-480
Direkt antiglobulin testi Negatif

Tartisma ve Sonug: Habitliel abortus tablosu olan ve etiyolojide herhangi bir neden
saptanmayan hastalarda PNH hastalig: akilda tutulmalidir. Ozellikle HA hastalarinda eslik
eden Coombs negatif hemolitik anemi, sitopenilerle seyreden kemik iligi yetmezligi, atipik
yerlesimli damar trombozu ve agilanamayan demir eksikligi varliginda bu ihtimal artar ve

PNH mutlaka arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akkiz trombofili, habituel abortus, paroksismal nokturnal

hemoglobinri
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MULTIPLE MYELOMDAN LEiSHMANIA’YA YOLCULUK

Abdulkadir Bastiirk?, Ali Kutlucan!, Mehmet Dagli*, Gokgem Kocamaz?, Sedat Abusoglu®,
Serdar Ugras®, Nazlim Aytug Demir®

1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Boltimii,
Konya, Turkiye 2 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya,
Turkiye

3 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali,

Konya, Tirkiye 4 Selguk Universitesi Tip Fakiltesi, Patoloji

Anabilim Dali, Konya, Turkiye

5 4 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Konya, Turkiye

GIRIS-AMAC: Visseral leishmania (VL) kliniginde ates, masif olabilen splenomegali,
hepatomegali, anemi, l6kopeni, trombositopeni, poliklonal hipergamaglobulinemi ve kilo
kayb1 c¢ogunlukla olmaktadir. Burada dlzensiz ates sikayeti, laboratuvarinda bisitopeni,
hipergammaglobulinemi ve monoklonal gamapatisi olup dis merkezde ilk etapta multiple
myelom diisiiniilen klinigimizde leishmaniasis tanisi alan bir olgu sunulmustur.

OLGU: Elli bir yasinda erkek hasta, son iki aydir olan, giderek artan halsizlik ve ara ara olan
38 °C ve Ustli ates yakinmalartyla bagvurdu. Hastanin genel durumu orta-iyi ve soluk
gorinumde idi. Fizik muayenesinde karaciger kotalt1 2cm ele geliyordu, traube kapali dalak
10 cm ele geliyordu. Ozgegmisinde ek hastalik ve ilag kullamm Oykisii yoktu. Baska bir
hastanede yapilan tetkikler sonucunda hastaya multiple myelom tanis1 konulmustu. Tetkikler
incelendiginde, immdinfixasyon testinin 1gG kappa ve lambda biklonal gamopati seklinde
raporlandig1 goruldu (resiml). Kemik iligi biyopsisi kappa pozitif monoklonal plazma hiicreli
(%12 oraninda) myelom olarak raporlanmisti. Pet CT’sinde litik lezyon yoktu. Hastanemizdeki
laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hizi 108 mm/ saat, hemoglobin 9.6 gr/dl,
hemotokrit %34.4, MCV 80.5 fl, 16kosit 6300/mm3, trombosit 142000/mm3, tre 47 mg/dl,
kreatinin 0.79 mg/dl, kalsiyum 7.4 mg/dl, total protein 7.1 gr/dl, albumin

2.7 gr/dl tam idrar tahlili normal, IgA 138 mg/dl, 1gG 2510 mg/dl, IgM 296 mg/dl, beta-2
mikroglobulin 7.78 mg/L idi. idrar,kan ve bogaz kultirlerinde treme olmadi. Kemik iligi
tutulumu yapabilen Brusellozis, toksoplazma, cmv, herpessimpleks, rubella, parvovirus B19
ve romatolojik hastaliklara yonelik ANA istendi, negatif olarak degerlendirildi. Atesi devam
eden ve hepatosplenomegalisi olan hastada lenfoma arastirildi. Boyun, toraks, abdomen
tomografisinde  patolojik boyutta lenf nodu saptanmadi. Hastanin klinik olarak
hepatosplenomegali ve atesinin olmas1 multiple myelom ile uyumlu degildi. Ayrica serum
immunfixasyonunda biklonal gamopati varken kemik iligi biyopsisinde kappa monoklonal
plazma hicrelerinin olmas1 da uyumsuz idi. Bu nedenle tetkikleri ve kemik iligi biyopsisi
tekrar edildi. Serum imminfixasyon testinde monoklonal gamopati saptanmadi (resim2).
Kemik iligi aspirasyonunda plazma hicre artis1 izlenmedi. Patolojik olarak da myelom
diisiiniilmedi. Hastanin kemik iligi yaymalar1 VL olabilecegi siiphesiyle tekrar incelendiginde
Leishmania amastigot sekilleri goéruldi. VL tanis1 konularak lipozomal amfoterisin B tedavisi
5 mg/kg/gun dozunda on gln boyunca uygulandi. Ardindan 14. ve 21. glnlerde tekrarlandi.
Hastanin atesi tekrarlamadi. Hepatosplenomegalisi tamamen diizeldi.
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TARTISMA: Visseral Leishmaniasisin klasik yakinma ve bulgulart yuksek ates, istahsizlik,
kilo kaybi, hepatosplenomegali ve pansitopeni olup miliyer tuberkiloz, bruselloz, tifo,
salmonelloz, enfektif endokardit, enfeksiy6z mononiikleoz, kollajen doku hastaliklar1 ve
lenfoma basta olmak Uzere birgok hastalikla karigabilmektedir. ~ Bu nedenle hastalarin
tanis1 gecikebilmekte veya yanlig tanilar konulabilmektedir. Dogru tani i¢in hastanin klinik
ve laboratuar bulgularmimn bir biitiin olarak ele alinmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Multiple Myelom, visseral leishmaniazis, ates,
hepatosplenomegali

Resim 1:

Resim 2:
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PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURILI iKi VAKADA KUCUK
HUCRELI DISI AKCiGER KANSERI BiRLIKTELIiGi

Miiriivvet Seda Aydmn'*, Rafiye Ciftciler!, Hakan Goker?, Haluk Demiroglu®, Yahya
Biiyiikasik!
Adres: ! Hacettepe Universitesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Sunumu yapacak: M.Seda Aydin

Giris

Paroksismal nokturnal hemoglobintri, hemolitik anemi, tromboz ve periferik kan sitopenileri ile
giden kemik iligi yetmezligi hastaligidir [1]. Solid timorlerle birlikteligi nadirdir ve tedavi
yonetimleri ile ilgili rehberler bulunmamakta ve daha ¢ok vaka serileri karsimiza ¢ikmaktadir.

Vaka Sunumu

Vaka-1

Kirk dokuz yasinda erkek hasta portal ven trombozu ile 12 yil dnce paroksismal nokturnal
hemoglobindri tanis1 almisti. Klinigimize 2013’te ilk kez bagvurdugunda prednizolon (4 mg) ve
varfarin tedavileri kullanmaktaydi. Sirt agrisi ile ates sikayetleri mevcuttu. Kompanse hemoliz,
pansitopenisi mevcuttu ve paroksismal nokturnal hemoglobintri klonu granulositlerde % 77 idi.
Hasta baska bir hastanede yapilan kemik iligi biyopsisinin normal oldugunu belirtti. Akciger
grafisinde kitle bulunan hastaya alt inferior lobektomi uygulandi ve patolojisi kiicilik hiicreli dist
akciger kanseri ile uyumlu geldi. ...kiir vinorelbin-sisplatin kemoterapisi verildi. Son kontrolinde
asir1 yorgunluk, disfaji olan hastada splenomegali, pansitopeni, retikiilositoz, artmis LDH ve d-
dimer mevcuttu. Karin ultrasongrafisinde portal ven trombozu ve ikincil kronik degisiklikler
vardi. Klon boyutunun % 90 olarak arttig1 izlendi. Ekulizumab tedavisi onerildi. Ancak hasta
kabul etmedi. Akciger kanseri agisindan kiir olan hasta takiplere devam etmektedir.

Vaka-2

Elli bes yasinda erkek hasta, ilk kez 2014 yilinda trombositopeni ile bagvurdu. Sebebe yonelik
yapilan testlerde neden saptanamadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi normoseliiler olarak
izlendi. Immiin trombositopeni diisiiniildii. izlemde pansitopenisi gelisen ve LDH yiiksekligi ile
haptoglobin diisiikliigli saptanan hastadan gonderilen FLAER testinde granulositlerde % 6
paroksismal nokturnal hemoglobiniiri klonu tespit edildi. Hastaya prednizolon 1 mg/kg baslandi.
Malignite tarama amaclh c¢ekilen bilgisayarli tomografide akciger apekste saptanan 1.5 cm
boyutunda nodiil cerrahi olarak ¢ikarildi ve patolojisi akciger adenokanseri ile uyumlu geldi.
Pozitron emisyon tomografi’de ek tutulumu olmayan hasta medikal onkoloji tarafindan kiir kabul
edildi, ek kemo-/radyoterapi uygulanmadi. Pansitopenisine yonelik prednizolon, siklosporin,
danazol, intravenéz immiinglobin ve eltrombopag tedavilerine yanitsiz kabul edilen hastanin
2016°da tekrarlanan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde seliilerite % 20-30 olarak saptanda.
Konvansiyonel sitogenetik incelemede normal karyotip saptandi. Immiinsupesif tedaviye yanitsiz
kabul edilen hastaya, medikal onkoloji onay1 ile, tam uyumlu kardesten allojeneik kok hiicre nakli
yapildi. Hasta sorunsuz izlenmektedir.
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Tartisma

Son yayinlar bizi paroksismal nokturnal hemoglobinuri ile birlikte nadir de olsa mortal olan kanser
birlikteligi konusunda uyarmaktadir [2]. Bu hastalar genellikle imminsupresif tedavi ile
izlenmektedir ve akciger kanserinin sebebi olarak yeri sorgulanabilir. Ayni zamanda solid tiimorii
olan vakalarda kemik iligi naklinin yapilabilirligi de tecriibe arttik¢a netlesecektir. Gelecekte,
daha ¢ok kanser vakasi tanimlandikca, bu iki hastaligin muhtemel iliskisi ve birlikte yonetimleri
aciklik kazanacaktir.

Anahtar kelimeler: Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, Akciger kanseri, Kiigiik hiicreli dis

1. Brodsky RA: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2014, 124(18):2804-2811.

2. Mufoz-Linares C, Ojeda E, Forés R, Pastrana M, Cabero M, Morillo D, Bautista G,
Barios I, Monteserin C, Bravo P et al: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a single
Spanish center's experience over the last 40 yr. European Journal of Haematology
2014, 93(4):309-319.
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VITAMIN B12 EKSIKLiGi iLE PRESENTE OLAN PNH OLGUSU

Mehmet Dagli?, Abdulkadir Bastiirk!, Ali Kutlucan®
1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Béliimii, Konya,
Turkiye

Giris:

Paroksismal noktirnal hemoglobiniri (PNH) kronik coombs negatif hemolitik anemi ile giden
kazanilmis genetik bir hastaliktir. Vitamin B12 eksikligine baglh sitopenilerde coombs negatif
hemolitik anemilerde goriilen biyokimyasal degisiklikler gozlenir. Burada vitamin B12 eksikligi
saptanan ancak tedavi ile biyokimyasal degerleri diizelmedigi i¢in ileri tetkiklerle PNH tanis1
konulan bir olgumuzu sunuyoruz.

Vaka:

Elli sekiz yasinda erkek hasta halsizlik sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Fizik muayenede
solukluk disinda patolojik bulgu yoktu. Aktif sigara i¢icisiydi. Hb: 6,8 gr/dl, MCV 97 fl, wbc:
5600 /mm3, PLT: 142000/mm3, LDH:1850 u/L, B12:95 gp/ml, total bilirubin: 2,26 mg/dL,
direkt bilirubin 0,31 mg/dL, indirekt bilirubin: 1,95 mg/dl saptandi. Kronik hepatit B tasiyiciligi
saptandi. Diger biyokimyasal tetkikler normaldi. Hastaya vitamin B12 eksikligi konularak
intramiiskiiler B12 tedavisi baslandi. iki hafta sonraki kontrolde 6ksiiriik ve balgam sikayeti
vardi. Hb degeri 6,5 gr/dl, LDH:791 idi. Bilirubin degerleri normal sinirlarda idi. Pndmoni,
hemolitik anemi, myelodisplastik sendrom 6n tanilari ile yatirildi. Semptomatik anemi olmast
nedeni ile 2 {inite eritrosit siispansiyonu verildi. Pnémoni i¢in eneksiyon hastaliklarinin dnerisi
ile piperasilin tazobaktam ve vankomisin baglandi. Vitamin B12 tedavisinden sonra hizla
semptomatik diizelmenin olmamasi, LDH yiiksekliginin devam etmesi nedeni ile hemolitik
anemi olabilecegi diisiliniilerek tetkik edildi. Retikiilosit %6, haptoglobulin: 1,8 mg/dl (30-200),
direkt ve indirekt coombs negatif saptandi. Coombs negatif hemolitik anemi etyolojisine yonelik
flaer testi istendi. Granulositlerde %83, monositlerde %89 ve eritrositlerde %31 PNH klonu
saptanarak PNH tanis1 konuldu. Hastanin tromboz 6ykiisii yoktu. Karin ya da gogiis agrist
yoktu. PAB:30 mmHg saptandi. Kreatin normaldi. Transflizyon sonras1 hemoglobin degeri 10
gr/dl’nin lizerinde seyretti. Sigaray1 birakti. Pndmoni sonrasi genel durumu diizelen hasta end
organ hasar1 olmamasi nedeni ile folik asit, vitamin B12 ve asetil salisilik asit tedavileri ile
takibe alindi. 1 ay sonraki kontroliinde Hb:9,6gr/dl LDH:764, bilirubinler normal saptandi.
Eculizumab endikasyonu olusabilecegi diisiiniilerek meningekok asis1 yapildi. Bir ay sonraki
kontroliinde Hb degeri 8 gr/dI’ye diistiigli goriildii. transfiizyon bagimliliginin gelismesi nedeni
ile eculizumab tedavisi baslandi. Hastanin takip ve tedavisi devam etmektedir.

Tartisma ve Sonug:

Giinliik pratikte anemisi olan hastalarda retikiilosit sayimi ilk tetkiklerde atlanabilmektedir. Hem
vitamin B12 eksikliginde hem de PNH gibi kronik hemolik anemilerde LDH ve indirekt
bilirubin yliksekligi goriilebilmektedir. Vitamin B12 tedavisi sonrast LDH degerinin tamamen
diizelmemesi, klinik olarak hastanin kendini iy1 hissetmemesi durumunda baska patolojilerin
eslik ediyor olabilecegi akilda tutulmalidir.
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KEMORADYOTERAPIDEN 3 YIL SONRA GELISEN ILERI YAS t(9;22) POZITIiF BiR
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi OLGUSU

Alparslan Merdin !, Bahar Uncu Ulut, Dicle iskender !, Mehmet Sinan Dal , Aykut Onursever 2,
Jale Yildiz 1, Tugce Nur Yigenoglu ! HikmetullahBatgi *, Omiir Kayike1 1 Serdal Korkmaz 1,
Merih Kizil Cakar !, Ali Hakan Kaya *, Emre Tekgiindiiz !, Fevzi Altuntas *.

1. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hicre Nakil
Klinigi, Ankara
2. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Hastanesi, Patoloji Bélumi, Ankara

GIRIS: Tedavi iliskili hematopoietik maligniteler arasinda sekonder miyeloid l6semi ve
sekonder miyelodisplaziler daha sik goriiliirken sekonder lenfoblastik 16semiler nadir olarak
bildirilmektedir. 11923 translokasyonlari tedavi ile iligkili akut lenfoblastik 16semi ( t-ALL) ile
en ¢ok iligkilendirilen genetik bozukluklardir(1,2). Bununla birlikte t-ALL ile en ¢ok
iligskilendirilen ikinci genetik bozukluk t(9;22)’dir(3). Diger yandan, 11g23 kromozom
anomalileri siklikla topoizomeraz inhibitorlerinden 2-3 y1l sonra goriilen tedavi iliskili akut
miyeloid l6semi (t-AML) ile de iliskilidir(4). Son olarak radyoterapinin de 1(9;22) + t-ALL
gelisimine potansiyel etkisi olabilecegi bildirilmistir.

OLGU: 79 yasindaki bayan hasta halsizlik,genel viicut agrisi ve ates sikayetleri ile acil servise
basvurdu. Anemi ve 16kositoz bulgulari saptanan hastanin periferik kan yaymasinda % 80
oranda orta buyUklikte dar ve bazofilik stoplazmaya sahip kromatin ag1 gevsek blastlar
gorililmesi lizerine akut 16semi On tanisi ile hematoloji servisine yatisi yapildi. Hastaya
Temmuz 2014’te evre 3¢ (t2n3am0) mide adenokarsinom tanisi konulmus ve subtotal
gastrektomi yapilmis. Agustos 2014°te de radyoterapi ile es zamanli haftalik FUFA(S Fluoro-
urasil/leucoverin) kemoterapisi uygulanmis. Sonrasinda hasta medikal onkoloji boliimiince
remisyonda izlenmekteydi. Hastanin acil servis bagvuru sonrasi laboratuar bulgulart WBC:
35.700/ul , hemoglobin:6,44 gr/dl ,trombosit: 89.000 /ul, PMNL: 290/ul ve lenfosit: 13.800 /ul
1di. Akim sitometri analizinde CD19, CD 20, CD22, CD 10, TDT, CD79a sonuglar1 pozitif
olarak gelirken; CD3, CD5,MPO, CD7 sonuglar1 negatif olarak geldi. Akim sitometri analizi
sonucu B-ALL olarak degerlendirildi. Akim sitometri analizi sonucu B hiicreli akut
lenfoblastik 16semi(B-ALL) olarak geldi. Hastaya POMP kemoterapi protokolii baglanildi.
Philedelphiakromozomu t(9;22) RT PCR ile pozitif gelen hastaya hastayaimatinib 600 mg
tablet tedavisi de baslanildi.Kemik iligi biyopsi sonucunda da lenfoblastik infiltrasyon gorilen
hasta poliklinik takibine alindi(Figiir1-2).

TARTISMA: Tedavi ile iliskili AML tedavi iligkili akut 16semiler arasinda daha sik goriilen
form olmas1 yaninda bizim olgumuzda kemoradyoterapiden yaklasik 3 yil sonra ALL
gelismistir. Hastada t(9;22) pozitif olarak gelmesi de ALL nin tedavi iliskili mi yoksa de novo
mu oldugu konusunda bilinmezlige katkida bulunabilmektedir. Ama hastanin radyoterapi de
almis almasi tedavi iligkili olabilecegine dair ihtimali artirmaktadir. Genel olarak Ph+ yash
ALL hastalarinda tam remisyon oraninin diisiik, remisyon siiresinin kisa ve tedavi ile iligkili
mortalitenin yiliksek olmasi nedeni ile prognoz kotiidiir. Ayrica bu hastalarda komorbid nedenler
ile tedavide kisitlamalar olmaktadir. Imatinib’in yan etkisinin diisiik olmas1 nedeni ile yeni tan1
konulan Ph+ yasli tedavi iligkili ALL hastalarinda da imatinib diisiik doz kemoterapi
kombinasyonlari ile kullanilabilir.
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Figrr 1. CD34 + Blastik hiicreler.
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Figlir 2. Blastik hiicre infiltrasyonu
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Giris

Yiksek etkinlikte antiretroviral tedaviler HIV-pozitif hastalarda yasam siiresini
uzatmistir. Bu nedenle bu hastalarda kanserler ve iligkili 6liimleri daha sik gérmekteyiz
[1]. Bu hastalarda hematolojik neoplazilerin tedavisi ise tecriibe gerektirmektedir.

Vaka Sunumu

Yirmi yedi yasinda erkek hastada, 2 y1l dnce sik enfeksiyon gecirme sikayeti ile gittigi
bir merkezde, slipheli korunmasiz cinsel iligkisi olmasi iizerine HIV ve HBV pozitifligi
saptanmis. Hastaya elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin, tenofovir kombinasyon
tedavisi baglanmig. Bir yillik izlem sonrasi bel agrisi, ates sikdyetiyle basvurusunda
pansitopeni saptanmasi lizerine yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi blastik huicre
infiltrasyonu gostermekteydi ve akis sitometrik inceleme ile birlikte B-ALL ile uyumlu
geldi. Bu sirada, HIV ve HBV viral yikleri negatifti. Hastaya doniisimlii 3 Kkir
hiperCVAD/ vyiksek doz metotreksat-ARA-C kemoterapileri verildi. Hastanin
antiretroviral tedavisi dolutegravir, tenofovir ve emtrisitabin olarak dizenlendi.
Remisyon siiresi 4 haftadan kisa idi. Hastaya kranial koruma radyoterapisi verildi.
Standart riskli kabul edilen hastaya altta immiin yetmezligi de olmasi sebebiyle 1.
remisyonda kok hiicre nakli planlanmadi. Tedavi bitiminin 1 ay sonrasinda hastalik
niikksii gozlendi. BFM indiiksiyonu verilerek remisyon saglandi fakat performans
skorundaki ciddi diisiikliikk sebebiyle hiperCVAD intensifikasyon rejimine gegildi.
Ancak hastada tekrar 1 ay icinde niks gézlendi. HIV ve HBV viral yikleri negatif olan
hastaya FLAG-IDA rejimi ile ti¢iincii tam remisyon saglanarak, enfeksiyon hastaliklar
onayt ile tam uyumlu akrabadan allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
gerceklestirildi. Nakil sonrasi ilk 30 giinde kendiliginden diizelen hafif cilt graft versus
host hastaligi disinda ek problem olmadi. Hasta ikinci ayinda agir ishal ile tekrar
yatirildi. Alt ve list gastrointestinal endoskopi goriiniimlerinde bagirsak mukozasinda
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yaygin 0demli gériiniim mevcuttu; patolojisi graft versus host hastaligi ile uyumlu
geldi. CMV viremisi izlenmedi. Steroid, siklosporin, mikofenolat mofetil direncli kabul
edilen hastanin sikayetleri fotoferez tedavisi ile dizeldi. Hasta akut 16semi agisindan
hematolojik remisyondadir, HIV ve HBV viral yikleri ise halen negatiftir.

Tartisma

HIV-pozitif hastalarda allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli ile ilgili endiseler
olusabilmektedir. Immiin baskilamanin getirecegi enfeksiyon riski, antiretroviral
tedavilerin ilac etkilesimleri, mukozite bagl ilag uyumsuzlugu gibi sorunlar giindeme
gelmektedir [2]. Yiksek etkin antiretroviral tedaviler ve diisik yogunluklu nakil
hazirlik rejimleri bu hastalarda surviye ciddi katki saglamaktadir. Son yayinlar, bu
hastalarin viral yiiklerinin negatiflestirildiginde, allojeneik hematopoietik kok hiicre
naklinin mortalite artis1 olmadan basarilabilecegini telki etmekle birlikte, daha fazla
tecriibe ve yayma ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir. HIV ve nakil sonrasi
enfeksiyonlar konusunda tecriibeli enfeksiyon hastaliklart uzmaninin da goriislerinin
alinmas1 unutulmamalidir [1-3].

Anahtar kelimeler: Akkiz immin yetmezlik, HIV, Akut lenfoblastik l6semi,
Hematopoetik kok hiicre nakli

1. Durand CM, Ambinder RF: Hematopoietic stem cell transplantation in HIV-1-infected
individuals: clinical challenges and the potential for viral eradication. Current opinion
in oncology 2013, 25(2):180-186.

2. Mulanovich VE, Desai PA, Popat UR: Allogeneic stem cell transplantation for HIV-
positive patients with hematologic malignancies. AIDS (London, England) 2016,
30(17):2653-2657.

3. Sora F, Antinori A, Piccirillo N, De Luca A, Chiusolo P, Cingolani A, Laurenti L, Rutella S,
Ortona L, Leone G et al: Highly active antiretroviral therapy and allogeneic CD34(+)
peripheral blood progenitor cells transplantation in an HIV/HCV coinfected patient
with acute myeloid leukemia. Experimental hematology 2002, 30(3):279-284.
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Giris: Lenf dugimi dis1 lenfomalarda akcigerin primer lenfomas: nadirdir. Primer pulmoner
lenfoma (PPL) tanis1 ardisik 3 ay boyunca akciger disinda baska bir dokuda lenfoma bulgusunun
saptanmamast ile konulur. PPL, akciger timorleri arasinda da nadirdir. MALT lenfoma en sik
gozlenen PPL’dir. Genellikle 50 — 60’11 yaslarda gelisir. Patogenezinde Achromobacter
Xylosoxidans olast sorumlu mikroorganizma olarak ileri surtlmdstir. Sigara ve kronik
enflamasyon hastaligin gelisimini kolaylastirici etkenler olarak dusiintlmektedir. Bazi bag
dokusu hastaliklar1 (SLE, RA 0&zellikle Sjogren sendromu) yani sira amiloidoz ve damar
hastaliklar1 ile birliktelik de go6zlenmistir. Hastalarin 1/3’U asemptomatiktir. Semptomatik
olgularda ise Oksirik, nefes darhg:, hemoptizi, gogis agrisi, ates gibi 0zgul olmayan
yakinmalar tanimlanir. Burada ileri yasta, agir sigara igici, inat¢ci oksurik yakinmasi ile
basvuran ve primer pulmoner MALT lenfoma tanis1 konulan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu: 72 yasinda erkek. Inatg1 Oksirik yakimasiyla basvurdu. Fizik muayenesinde ronkiis
mevcuttu.

30 paket/y1l sigara igicisi olan hasta antihipertansif kullanmakta olup son 5 yildir balgam
¢ikarmaktaydi. Dig merkezde yapilan gorintilemesinde akcigerde nodiler lezyonlar (Resim
la) gozlenmesi tzerine gekilen PET-CT’de sag akciger hiler bolgede, orta lob medial, alt lob
posterobazal segmentte, parakardiyak mesafede ve sol akciger alt lob mediobazal segmentte
tutulum saptanmisti (Resim 1b) .



Resim 1b

Resim 1a
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Hafif anemisi disinda (Hgb:11gr/dl, Trombosit:186.000/mm3, LDH:158U/L, ESR:27mm/saat) disinda rutin
laboratuar incelemelerinde bir patoloji saptanmamusti. Alinan torakoskopik biyopsi 6rnegi merkezimizde
konstilte edildi. Biyopsi 6rneginde akciger parankimini ortadan kaldiran diffliz-hafif nodiler paternde,
monositoid gortinimli lenfoid infiltrasyon gorildii. immunohistokimyasal incelemede CD20 (+),CD5 (-),
bcl-1 (-), CD23 (-),CD3 (-) olup marginal zon lenfoma tanis1 konuldu. Kemik iligi tutulumu saptanmadi.
Birden ¢ok bolgede olmasi ve semptomatik olmasi nedeni ile tedavi karar1 verildi. Tedavi dncesi rutin
incelemelerinde (HBV, HCV ve HIV seolojisi, EKO-kardiyografi) 6zellik saptanmayan hastaya siklofosfamid
temelli kombinasyon kemoterapisi (CHOP) uygulandi. i1k 2 kiiri takiben tedaviye ritiiksimab eklendi. 6 kiir
kemoterapiden sonra onceki ile karsilastirmali PET-CT ile goriintilemede lezyonlar tamamen kaybolmustu
(Resim 2).

> J J
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Resim 2

Sonug: Primer pulmoner MALT lenfoma genel olarak iyi seyirlidir. Niiks oran1 ylksek oldugundan siklikla
“bekle ve izle” yaklasimi yapilir. Olgumuzda oldugu gibi semtomatik hastalarda ritliksimab temelli tedavilere
yanit orani yuksektir. Primer pulmoner MALT lenfoma'da 6zgil semptom ve bulgu yoktur. PET-CT
duyarlilig1 disiiktdr. Tutulum minimal veya yoktur. Bronkoskopi makroskopik temiz olabilir, BAL sitolojisi
negatif kalabilir. Primer pulmoner MALT lenfoma, bronkopnémoni, kriptojenik organize pnémoni,
bronkoalveolar karsinom, vaskulit, romatoit noddller, otoimmun hastaliklardaki fibrozis ayirici tanisinda
mutlaka yer almalidir. Tan1 amagli olgumuzda oldugu gibi torakoskopik cerrahi girisim gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Primer Pulmoner MALT Lenfoma
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REFRAKTER PERIFERIK T HUCRELI LENFOMA HASTASINDA TANDEM OTOLOG VE ALLOJENIK
KOK HUCRE NAKLI SONRASI KOMPLET REMiSYON

Sanlt Mandac1 N.}, Unal A.t, Kaynar L.}, Cetin M.}, Eser B.} Keni N., Ermis Turak E., Y1ldizhan E.
1-Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD, Erciyes Transplant Merkezi / KAYSERI

Giris: Periferik T hiicreli lenfoma (PTHL), post timik T lenfositlerden olusan ve tiim non hodgkin lenfomalarin (NHL) %
10-15" ini olusturan nadir goriilen, heterojen, bir malignitedir. Standart birinci basamak tedavi genelde CHOP
(Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Prednizon) kemoterapisi olmakla birlikte relaps/refrakter (r/r) hastalarda,
indiksiyon sonrasinda otolog kok hiicre nakli (OKHN) veya allojenik kok hiicre nakli (AKHN) Onerilen tedaviler
arasindadir. Bununla birlikte yiiksek riskli PTHL hastalar1 i¢in yiiksek doz kemoterapi sonrasinda OKHN ve tandem
AKHN ortalama sagkalimi arttiran giivenli ve etkili bir tedavi yontemidir.

Olgu: 37 yasinda lenf nodlarinda biiyiime sikayeti ile bagvuran hastanin fizik muayenesinde servikal, aksiller ve inguinal
bdlgede multipl yaklasik 4cm civari lenf nodlar tespit edilmesi lizerine ¢ekilen boyun, toraks ve batin tomografilerinde,
yaygin diafragma alt1 ve iistii lenf nodlari tespit edildi. LDH disinda bakilan diger kan parametrelerinde anormallik yoktu.
Hastaya tan1 amacli servikal lenf nodu 6rneklemesi yapildiginda, ALK negatif PTHL tanis1 konuldu. Kemik iligi tutulumu
tespit edilmedi. IPI skoru 3 idi. Birinci sira toplam 6 kiir CHOP kemoterapisi verildi. PET-CT degerlendirmesinde
progresyon tespit edilmesi iizerine 1 kiir Ifosfamid-Karboplatin-Etoposid ve 2 kiir Etoposid-Metilprednizolon-Sitarabin-
Sisplatin kemoterapileri verilerek kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Tedavi yanit1 progresyon olarak izlendi. Bunun iizerine
6 kir pralatreksat kemoterapisi 3. ve 4. kirler, 2 kir Gemsitabin-Vinorelbin kemoterapisi ile kombine edilerek verildi.
Tedavi yanitinin tekrardan progresyon gelmesi iizerine hastaya Thiotepa+Etoposid+Sitarabin+Melphalan protokolu ile
OKHN vyapildi. OKHN cevab1 parsiyel yanit olarak degerlendirilen hastaya 2 ay sonra tandem BEAM
(Carmustin+Etoposid+Sitarabin+Melphalan) protokoli ile 2. OKHN yapildi. 2. OKHN sonrasi ¢ekilen PET-CT yaniti tam
metabolik cevap olarak gelen hastanin full match vericisi olmasi lizerine konsolidasyon amagli kardesinden AKHN yapildi.
Nakil sonrast komplikasyon gelismeyen hastanin kimerizmi % 99 olarak geldi. Hasta halen naklinin 90. giiniinde
remisyonda takip edilmektedir.

Tartisma:

PTHL’ ler cok kotu prognoza sahip agresif lenfoma egilimindedirler. Hastalik biyolojisi ve optimum tedavi yonetimi
konusunda siirl bir anlayis bulunmaktadir. Bu anlamda hastalarin IPI skorlarinin belirlenerek yiiksek risk skoruna sahip
hastalarin 6nceden tespit edilmesi, tedavide izlenecek yolun belirlenmesi agisindan dnemlidir. R/R NHL hastalarinin
cogunda yiiksek doz tedavi sonrast OKHN standart tedaviyi olusturur. Maalesef risk faktorii yliksek olan hastalarda
hastaligin niiksetme oran1 yiiksektir. Bu nedenle tandem OKHN ve AKHN yapilarak AKHN’ nin olusturdugu graft versus
lenfoma etkisinden faydalanip kalici remisyon elde etmek amacglanmaktadir. Boyle bir yaklasim segildiginde verici
taramalarina erken donemde baslanmalidir.

Sonug: Sonug olarak kemoterapi refrakter, yiksek riskli HLA uyumlu déndrl bulunan PTHL tanili hastamiza tandem
OKHN ve AKHN uygulayarak agresif PTHL hastaliginin tedavisinde bu yontemle elde ettigimiz komplet remisyon
cevabini gdstermek amaciyla vakayi sunduk.

Anahtar kelimeler: Periferik T htcreli lenfoma, Tandem, Otolog, Allojenik, Kok Hucre Nakli

Kaynaklar:
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BILATERAL SURRENAL KIiTLE iLE PREZENTE OLAN ADRENAL YETMEZLIiGIN ESLIiK
ETMEDIiGi DIFFUZ BUYUK B HUCRELi NON HODGKIN LENFOMA VAKASI

HAZIRLAYANLAR:
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6- Fevzi Altuntas Dr.Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

GIRIS: Bilateral siirrenal kitleler tnilateral kitlelere oranla daha nadir gorilmekte olup bilateral adrenal
hiperplazi, infiltrasyon (enfeksiyon,metastaz,lenfoma) gibi altta yatan bircok farkli etiyolojiler
saptanabilmektedir (1). Literatire bakildiginda bu sekilde Non Hodgkin lenfoma (NHL) tanis1 alan
vakalarm ©Onemli bir kisminda adrenal yetmezligin  klinigin 6nemli bir pargasini olusturdugu
gorilmektedir(2). Sik gérilmeyen bir NHL prezentasyon sekli oldugu i¢in bu vakay1 sunmay1 planlandik.

VAKA SUNUMU: 67 yasinda erkek hasta, halsizlik sikayeti ile endokrinolojiye bagvurmus. Yapilan
degerlendirmede anemi ve bilateral surrenal kitle (sagda 105 mm, solda 80 mm boyutlarinda) saptanmus.
Ontanida malignite  diisiiniilen hastanin endokrinolojik degerlendirmede adrenal yetmezlik veya
hiperfonksiyon lehine bulgu saptanmamis. Biyopsi sonrasi diffliz biyik b hicreli (DBBHL) NHL tanisi
konulmasi Uzerine hastaya evre 4 bulky, yiksek R-IPI/ MSS IPI riskli olarak degerlendirilerck R-CHOP/
intratekal profilaksi planlandi. 4 kir R-CHOP sonrasi PR, 6 kir R-CHOP+2 kir rituksimab sonrasi
metabolik CR saptandi. Kemoterapi oncesi evrelemede birden fazla kitlesel hastalik olmasi, kemoterapi
sonrast PET CT de diisiik SUV saptanmasi Ve sag bobregin yiksek doz alma durumu g6z 6nine alinarak
radyoterapi planlanmadi.

TARTISMA: Bilateral surrenal kitle ile prezente olan DBBHNHL vakalar1 sikgoriilmeketedir. Surrenal
kitlelerin degerlendirildigi 70 vakay1 i¢eren bir ¢alisgmada NHL sikligi %10 olarak saptanmustir(1). Bagka
bir calismada ise bu tip vakalarin %60’a yakiminda hastalar adrenal yetmezlik tablosuyla prezente
olmustur. Primer adrenal lenfomalarin ekstranodal NHL vakalarinin yaklasik %3 Uni olusturmaktadir .
Adrenal dokuda lenfoid doku olmamasina ragmen primer lenfoma gelisimi altta yatan otoimmun durum ile
izah edilmistir. Adrenal yetmezlik gelismesi de bu otoimmun mekanizma ile agiklanmaktadir. Metastatik
NHL vakalarinda adrenal yetmezlik primer surrenal lenfomalara gére daha nadir gorilmektedir. Ayrica
adrenal yetmezlik gelisimi ic¢in surrenal dokunun %90 a yakin infiltrasyona maruz kalmasi
gerekmektedir(2). Bizim vakamizda adrenal yetmezlik gelismemesi olgunun primer lenfomadan ziyade
metastataik NHL olmasi ve infiltrasyon oraninin %90 a ulagsmamasi ile agiklanabilir.

SONUC: Bilaleteral surrenal kitlelerin degerlendirmesinde 6zellikle bulyik boyutlu vakalarda malignite
ekartasyonu mutlaka yapilmakla beraber adrenal fonksiyon degerlendirmesi 6nemlidir. Bu tip vakalarda
NHL ayirici tanida  diistintilmelidir
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TONSIL EKSTRAMEDULLER PLAZMOSITOMU
1Sude Hatun Aktimur, *Mehmet Turgut
1Ondokuz Mayis Universitesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dal, Samsun

Ekstramediller plazmasitoma (EMP) nadir gorilen bir plazma hiicre timériddr.
Sistemik plazma hiicre hastaliginin bir parcasi olabilecegi gibi izole olarak da goriilebilir.
Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu (%80) bas boyun bolgesinde goriiliir. Bunlarin ¢ogunluguda nasal
kavite, paranazal sinlsler ve nazofarenks duvarinda goriiliir. Ttkriik bezleri, orbita, gbzyasi
bezleri, tiroid bezinde nadirde olsa plazmositoma vakalari bildirilmistir.

Palatin tonsil plazmositomu oldukg¢a nadir bildirilmistir. Bizde yutma gii¢liigii
nedeniyle gelen bir hastada tespit eddilen tonsil plazmositomunu sunuyoruz.

Sistemik bir hastalig1 olmayan 49 yasinda erkek hasta 2 aydir olan yutma gii¢liigii
nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, vital bulgular
stabildi. Sol palatin tonsil belirgin olarak hipertrofikti. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Tam
kan sayimi ve biyokimyasal degerleri normal sinirlardaydi . Nazofarenks bilgisayarl
tomografisinde palatin tonsil 4 cm olarak 6l¢iildii. Ek bir sikayeti olayan hastaya tosillektomi
yapildi. Patoloji plazmasitom olarak rapor edildi.

Sitemik plazma hiicre hastaligina yonelik incelemede; serum immunglobulin G-A-M,
serum ve 24 saatlik idrar immunfiksasyon elektroforezi, serum ve 24 saatlik idrar
kappa/lambda oranlar1 normal sinirlarda tesbit edildi. Cekilen 2 yonli kafa grafisi ve kemik
surveyinde litik lezyon saptanmadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapildi, plazma hiicre
diskrazisi diistindiirecek infiltrasyon izlenmedi. Torakolomber MRI ¢eildi ve plazmositom
diistindiirecek baska bir odak saptanmadi. Tim vicut PET-BT incelemesinde malignensiyi
diisiindiiren odak tespit edilmedi. Cerrahi rezeksiyon yeterli goriildiigii i¢in ek tedaviye
ihtiya¢ duyulmadi.

Ekstramediiller plazmasitoma nadir goriilen bir plazma hiicre neoplazisidir. En sik bag
boyun bélgesinde goriiliir. Izole olarak goriilebilecegi gibi sistemik plazma hiicre hastaligi ile
birliktede gordlebilir. Platin tonsilde izole olarak EMP gdrilmesi oldukca nadirdir. Hastalar
cogunlukla yutma giicliigii ve bogaz agris1 gibi semptomlarla bagvurur. Tani eksizyonel
biyopsi ile konur. Tedavi plan1 tamamen farkli oldugu i¢in; serum immuglobulin G-A-M,
serum ve 24 saatlik idrar immunfiksasyon elektroforezi, serum ve 24 saatlik idrar
kappa/lambda, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi, MRI, tim vicut PET-BT tetkikleri ile
sistemik hastalik ekarte edilmelidir. Beraberinde sistemik bir hastalik ve rezidii tiimor dokusu
yoksa cerrahi eksizyon yeterlidir. Hastalar sistemik plazma hiicre diskrazisi gelisimi agisindan
izlenmelidir.
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SAPKADAKI TAVSAN:

ADRENOKORTIKAL KARSINOMLU BiR OLGUDA iMMUN TROMBOSITOPENI
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Sunan yazar: Dr. Murat Yildirim

Anahtar kelimeler: Adrenokortikal karsinom, Immiin trombositopeni, Steroid

GIRIS: Immiin trombositopeni (ITP) sik gorillen kazanmilmis kanama bozuklugudur.
Hematolojik malignitelere eslik ettigi sik bildirilmesine ragmen nadir de olsa hematolojik
olmayan malignitelere de eslik edebildigi literatirde bildirilmistir. Biz burada tedavi ile
remisyon saglanan ve TP tanis1 konulan adrenokortikal karsinom (ACC) olgusu sunacagiz.
VAKA SUNUMU: 55 yasinda erkek hasta 3 ginddr var olan ozellikle alt ekstremitelerde
fazla olmak tzere tiim vicutta kirmiz cilt dokintuleri nedeniyle basvurdu. 6 ay 6nce metastatik
ACC tanis1 nedeniyle mitomisin, etoposid ve sisplatin (MEC Protokoli) ve akabinde 10 seans
radyoterapi tedavisi aldigi 6grenildi. Fizik muayenede tim viicutta yaygin petesi disinda
anormal bulgu saptanmadi. Laboratuvar degerlendirmede beyaz kiire: 11.7x10°
/L, hemoglobin: 12.3 g/dL, platelet: 4x10%L olarak gozlendi. Periferik yaymada; formiil
I6kosit degerlendirmede PMNL %66, lenfosit: %18, monosit: %6, metamyelosit. %5, band:
%5, eritrosit morfolojisi normokrom, normositer saptandi. Trombosit morfolojisi normal
olmakla birlikte her alanda ortalama 1 adet trombosit izlendi. Trombositopeni etyolojisine
yonelik yapilan tim testleri normal saptandi. Kemik iligi aspirasyon, biyopsi ve akis sitometrik
incelemesi normal olarak degerlendirildi. Hastaya ITP tams1 konularak
metilprednizolon tedavisi baslandi. Steroid tedavisi sonrast 1. haftada trombosit sayisi
45x10°/L, 1.ayda ise >150x10°/L olarak izlendi.
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TARTISMA VE SONUCLAR: Kemoterapotiklerin imminsupresif etki ile ITP’yi kontrol
altina almasi beklenirken sasirtici bir sekilde farkli bir mekanizmayla (muhtemel timor
boyutu ve aktivitesindeki azalmanim etkisiyle, endojen kortizol aktivitesini azalarak) ITP
agreve etmesi mimkin olabilir. Bu mekanizma nedeni ile olgumuzun literatlir agisindan
onemli olduguna inaniyoruz. ACC ve ITP arasindaki hassas denge, uygulanan kemoterapi ile
steroid salgilayan tiimér boyutunda azalmaya bagli olarak ITP lehine bozulmus olabilir. Bu
durum ACC ve ITP arasindaki zamansal iliskiyi ortaya koymakta ve ITP patogenezini

aciklamaktadir.

KAYNAKLAR:
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GIRIS: Multiple myelom (MM) bir B hiicre kaynakli uzun émiirlii plazma hiicre neoplazmudir.
MM tumoér hicresi mikrogevresi ile yakin iligki halindedir. MM hiicresi ve mikrogevresi
arasindaki karsilikli sinyaller timér hiicre proliferasyonu, apoptoza direnci, timdr hiicresinin
yerlesmesi veya dolagmasinda etkili olur. MM patogenezini olusturan hiicresel bagisikligin
baskilanmasi, TNFC1, IL1, IL6 gibi baz1 sitokinlerin salimmmi, NF B aktivasyonu
gerceklesir. Son yillarda MM tedavisi patogenez yolaklarma yonelik ilag kesifleriyle devinim
kazanmistir. Burada romatoit artrit (RA) tamst ile dihidroorotat dehisdrogenaz

(DHODH) enzimini geri doniistimlii olarak inhibe eden segici de novo pirimidin

sentezi inhibitori tedavisi verilmesi ile MM gelismesindeki yavaslatic1 etkisinin gdzlendigi bir
olgu sunuldu.

OLGU: 59 y, kadin. RA tanisinin 16.y1linda ciddi kilo kayb1 ve asir1 halsizlik nedeni
ile bagvurdu. Tedavisi son 4 yildir leflunomid 200mg ile birlikte olmak Uzere 16
yildir metotreksat (MTX) ve hidroksiklorokin kullanilmakta idi. Laboratuar
incelemelerinde hafif -orta derecede anemisi (hgb: 9.1 g/dL, MCV: 93 Fl); CRP
yiksekligi (59 mg/L) ve LDH artist (463 U/L) dikkat cekmekte idi. Hafif
proteindri (0.2 gr/gin) ve serum protein elektroforezinde hipogamaglobulinemi
(0.47gr/dL) ile birlikte ¢ok kucik M proteini (0.03gr/dL) gozlendi. Periferik yaymada
eliptositoz ve makroovalossitoz miyelodisplazik sendrom siiphesi uyandiran
displazi bulgularina rastlandi. Bu arada son 3 aydir kansiz mukussuz nutrisyonel
eksiklik Kklinik ve laboratuar bulgular1 olmayan ishal nedeni olabilecegi diisiincesi

ile leflunomid kesildi. Immunfikzasyon elektroforezinde
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IgA, lambda tipi paraproteinemi ve Bence Jones proteindrisi saptandi. Serum
serbest hafif zincir oran1 bozulmustu (kappa/lambda; 0.08). Yiksek riskli MGUS 6n
tanis1 ile yaklasilan hastada leflunomid kesilmesinden ¢ok kisa sure icerisinde hizla
pansitopeni (Hgb: 6.9 g/dL’ye, Lokosit: 700/mm3, Trombosit: 18000/mms3) gelisti.
Kemik iligi aspirasyonunda plazma hicresi yaklasik %10 civarinda saptandi.
Hemofagositoz ve/veya aplaziye yonlendirecek viral etken saptanmadi. Kemik iligi
biyopsisinin klonal plazma hiicre artisin1 gostermesi ile RIPSS ‘e gére Evre 11l MM
tanis1 ([J2 mikroglobin: 10.82) konuldu. EKO kardiyografide benekli sekilde
tutulum ile duvar kalinlasmasi ile amiloidoz esligi diisiiniilen hastada pro-BNP
(6540) de yiksek bulundu. Kemik tarama amagli yapilan PET-CT’de sadece
kranyumda litik lezyon saptandi. Hastaya bortezomib temelli tedavi leflunomid
esliginde yeniden baslandi. Pansitopenide belirgin diizelme gzlendi.

SONUC: RA tedavisinde genel olarak kronik inflamasyonu baskilayan ve hastaligin
progresyonunu engelleyen biyolojik veya biyolojik olmayan ilaglar kullanilmaktadir.
Leflunomid, o6zellikle B ve T lenfositlerinin gelisiminde O6nemli olan de novo
primidin ~ sentezini  secici  olarak  durdurmaktadir.  Leflunomidin  hiicre
proliferasyonunu engelleme, apopitozu tetikleme ve sitokinlerden 6zellikle buyume
faktorl bagimli tirozin kinaz enzim aktivitesini baskilayici etkisi ileri ddnem MM
faz 1/1l ¢caligmalarinda anti MM etkisi olabilecegini ortaya koymustu. Olgu bazinda
gbzlememimiz RA seyrinde olasi plazma hiicre hastaligi tanisina yoénlenmede

leflunomidin 6nemini giindeme getirmektedir.
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AKKIiZ iMMUN YETMEZLIKLi OLGUDA ALLOJENEIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI DENEYIiMi
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Giris

Yuksek etkinlikte antiretroviral tedaviler HIV-pozitif hastalarda yasam siresini
uzatmustir. Bu nedenle bu hastalarda kanserler ve iligkili 6limleri daha sik gérmekteyiz
[1]. Bu hastalarda hematolojik neoplazilerin tedavisi ise tecriibe gerektirmektedir.

Vaka Sunumu

Yirmi yedi yasinda erkek hastada, 2 yil 6nce sik enfeksiyon gecirme sikayeti ile gittigi
bir merkezde, siipheli korunmasiz cinsel iligkisi olmas1 tUzerine HIV ve HBV pozitifligi
saptanmig. Hastaya elvitegravir, kobisistat, emtrisitabin, tenofovir kombinasyon
tedavisi baslanmis. Bir yillik izlem sonrasi bel agrisi, ates sikayetiyle basvurusunda
pansitopeni saptanmasi Uzerine yapilan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi blastik hicre
infiltrasyonu gostermekteydi ve akis sitometrik inceleme ile birlikte B-ALL ile uyumlu
geldi. Bu sirada, HIV ve HBV viral yikleri negatifti. Hastaya doniisimlic 3 kur
hiperCVAD/ yuksek doz metotreksat-ARA-C  kemoterapileri  verildi. Hastanin
antiretroviral tedavisi dolutegravir, tenofovir ve emtrisitabin olarak duzenlendi.
Remisyon siresi 4 haftadan kisa idi. Hastaya kranial koruma radyoterapisi verildi.
Standart riskli kabul edilen hastaya altta immun yetmezligi de olmasi sebebiyle 1.
remisyonda kok hicre nakli planlanmadi. Tedavi bitiminin 1 ay sonrasinda hastalik
nikst gozlendi. BFM indiksiyonu verilerek remisyon saglandi fakat performans
skorundaki ciddi disiiklik sebebiyle hiperCVAD intensifikasyon rejimine gegildi.
Ancak hastada tekrar 1 ay icinde niks gozlendi. HIV ve HBV viral ylkleri negatif olan
hastaya FLAG-IDA rejimi ile tglincli tam remisyon saglanarak, enfeksiyon hastaliklari
onay1 ile tam wuyumlu akrabadan allojeneik hematopoietik kok hicre nakli
gergeklestirildi. Nakil sonrasi ilk 30 giinde kendiliginden diizelen hafif cilt graft versus
host hastalig1 disinda ek problem olmadi. Nakil sonrasi ikinci ayinda agir ishal ile tekrar
yatirildi. Alt ve Ust gastrointestinal endoskopi goriintimlerinde bagirsak mukozasinda
yaygin 6demli gorinum mevcuttu; patolojisi graft versus host hastaligi ile uyumlu
geldi. CMV viremisi izlenmedi. Steroid, siklosporin, mikofenolat mofetil direncli kabul
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edilen hastanin sikayetleri fotoferez tedavisi ile dizeldi. Hasta akut 16semi agisindan
hematolojik remisyondadir, HIV ve HBV viral yikleri ise halen negatiftir.

Tartisma

HIV-pozitif hastalarda allojeneik hematopoietik kok hicre nakli ile ilgili endiseler
olusabilmektedir. Immiin baskilamanin getirecegi enfeksiyon riski, antiretroviral
tedavilerin ilag etkilesimleri, mukozite bagl ila¢ uyumsuzlugu gibi sorunlar gindeme
gelmektedir [2]. Yuksek etkin antiretroviral tedaviler ve disiik yogunluklu nakil
hazirlik rejimleri bu hastalarda surviye ciddi katki saglamaktadir. Son yayinlar, bu
hastalarin viral yuklerinin negatiflestirildiginde, allojeneik hematopoietik kok hiicre
naklinin mortalite artis1 olmadan basarilabilecegini telki etmekle birlikte, daha fazla
tecribe ve yayma ihtiya¢c oldugunu ortaya koymaktadir. HIV ve nakil sonrasi
enfeksiyonlar konusunda tecriibeli enfeksiyon hastaliklari uzmanmnin da goriislerinin
alinmast unutulmamalidir [1-3].

Anahtar kelimeler: Akkiz immin yetmezlik, HIV, Akut lenfoblastik I6semi,
Hematopoietik kok hiicre nakli

1. Durand CM, Ambinder RF: Hematopoietic stem cell transplantation in HIv-1-
infected individuals: clinical challenges and the potential for viral eradication.
Current opinion in oncology 2013, 25(2):180-186.

2. Mulanovich VE, Desai PA, Popat UR: Allogeneic stem cell transplantation for HIV-
positive patients with hematologic malignancies. AIDS (London, England) 2016,
30(17):2653-2657.

3. Sora F, Antinori A, Piccirillo N, De Luca A, Chiusolo P, Cingolani A, Laurenti L, Rutella S,
Ortona L, Leone G et al: Highly active antiretroviral therapy and allogeneic CD34(+)
peripheral blood progenitor cells transplantation in an HIV/HCV coinfected patient
with acute myeloid leukemia. Experimental hematology 2002, 30(3):279-284.
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PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURILI iKI VAKADA KUCUK
HUCRELI DISI AKCIGER KANSERi BIRLIKTELiGi

Mirivvet Seda Aydin'*, Rafiye Ciftciler’, Hakan Goker', Haluk Demiroglu’, Yahya
Biiyiikasik"
Adres:  Hacettepe Universitesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dah, Ankara

Giris

Paroksismal nokturnal hemoglobinuri, hemolitik anemi, tromboz ve periferik kan sitopenileri
ile giden kemik iligi yetmezligi hastaligidir [1]. Solid timorlerle birlikteligi nadirdir ve tedavi
yonetimleri ile ilgili rehberler bulunmamakta ve daha ¢ok vaka serileri karsimiza ¢ikmaktadir.

Vaka Sunumu

Vaka-1

Kirk dokuz yasinda erkek hasta portal ven trombozu ile 12 yil dnce paroksismal nokturnal
hemoglobindri tanis1 almisti. Klinigimize 2013’te ilk kez basvurdugunda prednizolon (4 mg)
ve varfarin tedavileri kullanmaktaydi. Sirt agrisi ile ates sikayetleri mevcuttu. Kompanse
hemoliz, pansitopenisi mevcuttu ve paroksismal nokturnal hemoglobindri  klonu
granulositlerde % 77 idi. Hasta baska bir hastanede yapilan kemik iligi biyopsisinin normal
oldugunu belirtti. Akciger grafisinde kitle bulunan hastaya alt inferior lobektomi uygulandi
ve patolojisi kugik hucreli dis1 akciger kanseri ile uyumlu geldi. Hastaya vinorelbin-sisplatin
kemoterapisi verildi. Son kontroliinde asir1 yorgunluk, disfaji olan hastada splenomegali,
pansitopeni, retikilositoz, artmis LDH ve d-dimer mevcuttu. Karin ultrasongrafisinde portal
ven trombozu ve ikincil kronik degisiklikler vardi. Klon boyutunun % 90 olarak arttig1
izlendi. Ekulizumab tedavisi onerildi. Ancak hasta kabul etmedi. Akciger kanseri agisindan
kir olan hasta takiplere devam etmektedir.

Vaka-2

Elli bes yasinda erkek hasta, ilk kez 2014 yilinda trombositopeni ile bagvurdu. Sebebe yonelik
yapilan testlerde neden saptanamadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi normoseliiler olarak
izlendi. immiin trombositopeni diisiiniildii. izlemde pansitopenisi gelisen ve LDH yiiksekligi
ile haptoglobin diistikliigii saptanan hastadan gonderilen FLAER testinde granulositlerde % 6
paroksismal nokturnal hemoglobindri klonu tespit edildi. Hastaya prednizolon 1 mg/kg
baslandi. Malignite tarama amacl ¢ekilen bilgisayarli tomografide akciger apekste saptanan
1,5 cm boyutunda nodl cerrahi olarak ¢ikarildi ve patolojisi akciger adenokanseri ile uyumlu
geldi. Pozitron emisyon tomografi’de ek tutulumu olmayan hasta medikal onkoloji tarafindan
kir kabul edildi, ek kemo-/radyoterapi uygulanmadi. Pansitopenisine yonelik prednizolon,
siklosporin, danazol, intraven6z imminglobin ve eltrombopag tedavilerine yanitsiz kabul
edilen hastanin 2016°da tekrarlanan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde seltlerite % 20-30
olarak saptandi. Konvansiyonel sitogenetik incelemede normal Kkaryotip saptandi.
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Immiinsupesif tedaviye yanitsiz kabul edilen hastaya, medikal onkoloji onay: ile tam uyumlu
kardesten allojeneik kok huicre nakli yapildi. Hasta sorunsuz izlenmektedir.

Tartisma

Son yayinlar bizi paroksismal nokturnal hemoglobinuri ile birlikte nadir de olsa mortal olan
kanser birlikteligi konusunda uyarmaktadir [2]. Bu hastalar genellikle imminsupresif tedavi
ile izlenmektedir ve akciger kanserinin sebebi olarak yeri sorgulanabilir. Ayn1 zamanda solid
timori olan vakalarda kemik iligi naklinin yapilabilirligi de tecrlibe arttik¢a netlesecektir.
Gelecekte, daha cok kanser vakasi tanimlandikga, bu iki hastaligin muhtemel iliskisi ve
birlikte yonetimleri agiklik kazanacaktir.

Anahtar kelimeler: Paroksismal nokturnal hemoglobinuri, Kuglik hicreli dis1 akciger
kanseri, Hematopoietik kok hicre nakli

1. Brodsky RA: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2014, 124(18):2804-
2811.

2. Mufoz-Linares C, Ojeda E, Forés R, Pastrana M, Cabero M, Morillo D, Bautista G,
Barios I, Monteserin C, Bravo P et al: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a
single Spanish center's experience over the last 40 yr. European Journal of
Haematology 2014, 93(4):309-319.
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NADIR BiR OLGU: MAST HUCRELI LOSEMIi
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Mast hiicreli 16semi (MHL) sistemik mastositozlar arasinda en az goriilen ve en kotii
prognozlu gruptur. Tiim sistemik mastositozlarin %1’inden azini olusturur (1). Hastalar
genellikle karaciger, kemik iligi ve diger organlar ilgilendiren ve hizl ilerleyen organopati ile
karsimiza gelir. Kemik iligi yaymalarinda mast hiicre sayist %20’nin tlizerine ¢ikar, diffiiz ve
yogun infiltrasyon gbéze carpar. Mast hiicreleri immatiir ve blast benzeri goriiniime sahiptir
ve/veya hipersegmente nukleuslar1 vardir (promastosit). Tipik mast hiicre 16semisinde periferik
kanda mast hiicre sayis1 %10’u asar. Daha nadir olarak mast hiicre sayis1 %10’un altindadir ve
bu tablo alésemik MHL varyanti olarak adlandirilir. D816V c-kit mutasyonu gosterilebilir.
Prognoz kétiidiir. MHL tanist i¢in sistemik mastositoz kriterleri; kemik iligi ve periferik kanda
%20 den fazla mast hiicresi olmasi ve multiorgan yetmezliginin birarada bulunmasi gereklidir
(2). Burada MHL tanis1 alan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu:

45 yasinda erkek hasta, halsizlik sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenede dalak lcm
palpabldi ancak 1 hafta sonraki muayenesinde hizli bir sekilde progrese olarak 6 cm’ye ulasti.
Hemograminda Lokosit 28.000/mm3, Hemoglobin 8,8 g/dl, MCV 104 fl, Trombosit
97.000/mma3 idi. Periferik yaymada %10 Mast hiicresi, %10 immatir myeloid seri hiicresi, %50
parcali lokosit, %20 lenfosit, %10 monosit goriildii. Kemik iligi aspirasyon biyopsisinde
seliilarite %100, Yaygmn atipik MNH infiltrasyonu, I§si morfolojide hiicreler,%30
intrastoplazmik ve intranikleer granuller, Mast hiicre triptaz, CD117,CD33,CD68 pozitif,
CD25 koekspresyonu, Retikiilin lif derecesi III olarak Sistemik Mastositoz, MHL tanis1 kondu
(Resim 1).

Flowsitometride %31.4’luk blast populasyonunda HLA-DR, CD13, CD33, CD117 ve MPO pozitif olarak
saptandi.Bu populasyon CD34 negatif olarak geldi.

Konvansiyonel sitogenetik incelemede 3 metafazda yapisal ve sayisal anomali izlenmemis olup, FISH ile
yapilan mutasyon analizinde NPM-1 gen mutasyonu pozitif olarak saptandi. Bunun haricinde bakilan JAK-2,
t(9;22), PML-RARa, AML-1 ETO, CBFb MYH11, MLL, monozomi 7, trizomi 7, monozomi 8 ve trizomi 8
mutasyonlar1 negatif olarak geldi.

Hastaya Sitozin Arabinozid, Daunorubisin (3+7) ile remisyon indiksiyon kemoterapisi verildi.
Remisyona giren hastaya yliksek doz Sitozin Arabinozid (HIDAC) konsolidasyonu yapildi ve 9/10 uyumlu olan
kardes dondrden allogenik kok hiicre nakli yapildi. %100 kimerizasyonla gergeklestirilen basarili bir transplantin
ardindan 3 ay sonra hastada relaps gelisti. Hastaya Mitoksantron, Sitozin arabinozid, Etoposid ile kurtarma tedavisi
uygulandi. Tedavi sonras1 hemorajik sistit ve Klebsiella pnémonisine bagl sepsis geligen hasta tanidan toplam 7
ay sonra exitus oldu.
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Tartisma:

Progresif ilerleyen bir 16semi tiirii olan MHL olgularinin ¢ogu bir yildan az yasarlar ve
sitorediiktif ilaclara ve kemoterapiye iyi yanit vermezler. Agresif sistemik mastositozlu
hastalarda interferon ve kortikosteroidler kullanilabilseler de intolerans nedeniyle yasam
kalitesini bozabilirler. Kladribin sitorediksiyon igin etkili bir tedavidir. KITD816V mutasyonu
varlig1 imatinibe diren¢ olusturur. Dasatinib ve nilotinib ile olan deneyimler tatmin edici
degildir. Hastalig1 ileri formlarinda midostaurin ile yapilan klinik ¢alismalar umut vericidir.

Kaynaklar

1. Suh MC, Ham JY, Park TI, Moon JH, Suh JS. Highly Aggressive de novo Aleukemic
Variant of Mast Cell Leukemia Without KIT D816V Mutation. Ann Lab Med.
2017;37(6):547-9. Doi: 10.3343/alm.2017.37.6.547

2. Valent P, Horny HP, Escrribano L, Longley BJ, Li CY, Schwartz LB, et all. Diagnostic
criteria and classification of mastocytosis: a consensus proposal. Leuk Res.
2001;25(7):603-25
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DUSUK DERECELI LENFOMA TANISIYLA TEDAVI VERILEN VE iZLEMDE
YILLAR SONRA HAIRY CELL LOSEMi SAPTANAN OLGULAR

Funda Ceran, Selin Merih Urlu, Duygu Nurdan Avci, Mehmet Ali Ugar, Merve Pamukguoglu,
Eylem Geng, Mesude Falay, Simten Dagdas, Giilsiim Ozet

GIRIS: Hairy cell 16semi(HCL), kemik iligi ve periferik kanda bulunan sitoplazmik uzantil
tipik hiicrelerin varhig1 ile karakterize, splenomegali ve sitopenilerin eslik ettigi B hucreli
lenfoproliferatif hastaliktir. Etiyolojide ¢esitli faktorler su¢lanmigsa da bir maligniteyi takiben
gelismesi nadirdir. Uzun siire diisiik dereceli B hiicreli lenfoma tanisiyla izlenen ve tedavi

verilen ve yillar sonra tedavi ihtiyaci gelistiginde HCL saptanan olgularimizi sunmayi uygun
bulduk.

VAKAL: 76 yasinda erkek hasta 6 yil 6nce pansitopeni ile basvurdugunda hastanin yapilan
kemik iligi biopsisinde diisiik dereceli B hiicreli lenfoproliferatif hastalik saptandi. Tedavi
endikasyonu mevcut oldugu i¢in hastaya siklofosfamid, vinkristin, prednisolon(CVP) tedavisi
verildi. 6 kiir sonunda infiltrasyon devam ettigi i¢in rituximab(R) tedaviye eklendi. Bu tedaviye
yanit alind1 ve hasta izleme devam edildi. 3 yil sonra yine sitopenilerle bagvurdugunda yapilan
kemik iligi biopsisi ve flowsitometrik incelemede HCL saptandi ve bunun iizerine hastaya
kladribin tedavisi verildi. Hasta halen tam yanitla izlenmektedir.

VAKAZ2: 56 yasinda erkek hasta 15 yil dnce sitopeniler ile bagvurdugu dis merkezde diistik
dereceli B lenfoproliferatif hastalik tanisi almis ve planlanan fludarabin iceren kemoterapi
verilmisti. Tam yanitla izlenirken 1 yil 6nce tekrar hastalik aktivasyonu ile klinigimize
basvurdu. Yapilan kemik iligi biopsisinde HCL saptanan hastaya kladribin tedavisi verildi. Tam
yanit alindi. Ayrica hastanin diger kardesi de splenik marginal zon lenfoma tanisiyla
klinigimizde tedavi almisti.

VAKAS3: 57 yasinda erkek hasta 5 yil Once sitopeni nedeniyle basvurdugunda yapilan
tetkiklerinde diisiik dereceli B hiicreli lenfoma tanis1 konuldu. Alt1 kiir R-CVP tedavisi aldi. Ug
yil sonra sitopeni ile geldiginde kemik iligi biyopsisinde rezidiiel hastalik saptandi. Yine diistik
dereceli lenfoma olarak raporlandi ama alt tiplendirme yine net verilemedi. Tedavi ihtiyaci
olmadig1 i¢in hasta izleme devam edildi. 2 yil sonra tedavi gerektiren trombositopeni ve
notropenisi gelisti. Tekrarlanan kemik iligi biyopsisi ve flowsitometrik incelemesinde HCL
saptanan hastaya kladribin tedavisi verildi.

TARTISMA: Ug hastada da tan1 aninda alt tiplendirme net yapilamadi. Ancak ilk kemik iligi
biyopsileri ve ardindan yapilan diger biyopsiler farkli hematopatologlar tarafindan tekrar
incelendi ve ayni sonuglar saptandi. Flowsitometride de B hiicre klonalitesi desteklendi. Uzun
zaman sonra HCL tanis1 aldiklari sirada hastalarin biyopsilerinde tipik bulgular (BRAF V600E,
annexin Al ¢alisildi) ve flowsitometride CD11c, CD25, CD103 pozitifligi ile tanida siiphe
yoktu. Bu hastalarda bu tablonun nasil oldugunu agiklamak karisikti. Genelde HCL
tedavisinden sonra sekonder maligniteler bildirilmekte birlikte kemoterapiler sonrasi HCL
gelisimi nadirdir. Ayrica diisiik dereceli bir lenfoma sonrasi yine diisiik dereceli basgka bir
lenfoma gelismesi ortak orjini destekleyebilecegini ve belki de gercek tablonun tek bir hastalik
oldugu ve ortaya ¢ikmasi i¢in altta yatan genetik faktorlerinde etkisiyle bdyle bir siireye ihtiyac
oldugunu diisilindjiriir.
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