Cumhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2012; 34: 365-368
Cumhuriyet Medical Journal Cumbhuriyet Med J 2012; 34: 365-368

Ol gu sunumu -Case report http://dx.doi.org/10.7197/1305-0028.1559

Idiyopatik myelofibrozis tamili olguda adaptif
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Adaptive splenic radiation in a case of idiopathic myelofibrosis
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Ozet

Idiyopatik myelofibrosis  kronik myeloproliferatif bir hastaliktir. Kronik myeloproliferatif
hastaliklar myeloid hiicre biiylimesi ile iligkili klonal kdk hiicre bozukluklaridir. Kemik iligi
yetersizligine bagli goriilen ekstramediiller hematopoez ve artmis eritropoez sonucu masif
splenomegali gelisir, bu da anemi ve abdominal rahatsizliga yol agarak morbiditeye sebep olur.
Splenik radyoterapi masif splenomegaliye bagl goriilen abdominal agri, anemi ve trombositopeni
gibi semptomlar1 palyasyon amaciyla onerilmektedir. Bu ¢alismada idiyopatik myelofibrozis tanist
ile takip edilen 59 yagindaki erkek olgu degerlendirildi. Masif splenomegaliye bagli narkotik
analjezik kullanimi gerektiren siddetli agri, hipersplenizmin neden oldugu ciddi trombositopeni ve
tekrarlayan transfiizyon ihtiyaci sonucu palyasyon amact ile haftada 2 fraksiyon toplamda 6
fraksiyon olacak sekilde haftalik artan dozlarda splenik RT uygulandi. Tedavi sonrast olgunun
abdominal agrisinda %100 palyasyon saglandigi gortldi. Splenik RT, semptomatik
splenomegalinin  palyatif tedavisinde etkin bir tedavi modalitesi olarak g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
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Abstract

Idiopathic myelofibrosis is a chronic myeloproliferative disorder. Chronic myeloprolipherative
disorders are clonal stem cell disorders associated with myeloid cell growth . Extramedullary
hematopoiesis in the bone marrow deficiency and increased erythropoiesis resultin  massive
splenomegaly which then lead to anemia and abdominal discomfort which are major causes of
morbidity in these cases. Splenic radiotherapy is recommended for palliation of symptoms such as
abdominal pain, anemia and thrombocytopenia due to massive splenomegaly. In this study, a 59-
year-old male patient with a diagnosis of idiopathic myelofibrosis was evaluated. Splenic
radiotherapy was applied to him in 2 fractions per week with increasing doses for a total of 6
fractions as he had massive splenomegaly, severe pain requiring narcotic analgesic use, and had
repeated need for transfusion caused by severe thrombocytopenia due to hypersplenism His
abdominal pain palliation was achieved by 100% after treatment. . Splenic radiotherapy should be
considered as an effective treatment modality for palliative treatment of symptomatic
splenomegaly.
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Giris
Idiyopatik myelofibrosis (IMF) kronik myeloproliferatif bir hastaliktir. Kronik
myeloproliferatif hastaliklar myeloid hiicre biliylimesi ile iliskili klonal kok hiicre
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bozukluklaridir [1]. Kronik myeloid 16semi (KML), polisitemia vera (PV) ve esansiyel
trombositemi (ET) de kronik myeloproliferatif hastalik olarak bilinmektedir. IMF siklikla
50 yasin lizerindeki hastalarda karsimiza g¢ikar. Hastaligin ¢ok erken dénemleri hari¢ en
sik laboratuvar bulgusu anemidir. Kemik iligi yetersizligine bagl goriilen ekstramediiller
hematopoez ve artmis eritropoez sonucu masif splenomegali gelisir bu da anemi ve
abdominal rahatsizliga yol agarak morbiditeye sebep olur [2]. IMF’de kiiratif tedaviler
siirlidir olsada Allojenik kok hiicre transplantasyonu, kotii prognostik faktorlere sahip
geng olgularda yiiz giildiirticii sonuglar vermektedir [3]. Ancak IMF hala allojeneik kemik
iligi transplantasyonundan yarar gérmeyen yash hastalarin hastaligidir. Bu durumlarda
sadece standart ve palyatif tedaviler s6z konusudur. Yeni gelisen palyatif tedavi
yaklagimlar1 olarak anemide; eritrosit transfiizyonu ve androjen tedavisi, trombositoz,
l6kositoz ve hipermetabolik semptomlarin kontrolii i¢in de kemoterapo6tik ajanlar (tirozin
kinaz inhibitorleri; imatinib, dasatinip, nilotinip gibi) kullanilmaktadir [4]. Masif
splenomegalide splenektomi veya splenik palyatif radyoterapi bir baska tedavi
secenegidir. Splenik radyoterapi (RT) masif splenomegaliye bagli goriilen abdominal
agri, anemi ve trombositopeni gibi semptomlar1 palyasyon amaciyla Onerilmektedir.
Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte direkt hiicre 6liimii, immun modiilasyon,
sitokin indiiksiyonu veya yiiksek dozlarda ‘radyoterapétik splenektomi’ gibi degisik
mekanizmalar {izerinden etkili oldugu diisiiniilmektedir [5]. Idiyopatik myelofibrozis
nedeniyle 2 yildir takip edilen ve takipleri sirasinda anemiye bagl tekrarlayan eritrosit
transfiizyonlar1 almaktayken gelisen; abdominal agr1 ile kendini gosteren ilerleyici
splenomegali vede derinlesen trombositopeniye bagli tekrarlayan kanamalari olan olguya
palyasyon amacli splenik radyoterapi uygulandi. Abdominal agr1 ve splenomegalide tam
regresyon elde edilen, eritrosit transfiizyon ihtiyaci ortadan kalkan olgu bu yonleri ile
sunulmaya uygun bulundu.

Olgu sunumu

Idiyopatik myelofibrozis tanisi ile takip edilen 59 yasindaki erkek olgu iki yil dnce
halsizlik sikayeti ile doktora bagvurmustur. Bu tarihte yapilan rutin tetkiklerden tam kan
sayiminda pansitopeni tespit edilmesi {izere yapilan kemik iligi biyopsisinde;
myelofibrotik degisiklik ve hiposelliller kemik iligi tespit edilmistir. Abdomen
ultrasonografisinde dalak normalden biiyiik ve uzun boyutu 20 cm olarak splenomegali
ile uyumlu oldugu degerlendirilmistir. Tanidan 12 ay sonra siibjektif olarak karin boslugu
sol tarafinda dolgunluk hissi baslayan olgunun takipleri sirasindaki abdomen
ultrasonografisinde dalak normalden biiyiik ve uzun boyutu 28 cm olarak rapor edilmistir.
Masif splenomegaliye bagli narkotik analjezik kullanimi gerektiren siddetli agri,
hipersplenizmin neden oldugu ciddi trombositopeni ve tekrarlayan transfiizyon ihtiyaci
sonucu palyasyon amaci ile splenik RT igin klinigimize refere edilmistir. RT siiresince
her fraksiyon 6ncesi tam kan sayimi ve haftada bir, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
ile kontrol edildi. RT planlamasi 6ncesinde, RT bitiminde ve RT sonrasi 1. ay, 2.ay ve
3.ay olmak ftizere aymi radyolog tarafindan ultrasonografi ile dalagin boyutlarindaki
degisiklik takip edildi. Olgudan gerekli yazili onamlar alinarak ve olguya detayli bilgi
verilerek haftalik BT simiilasyon ¢ekilip yeni konformal plan olusturularak 6 MV foton
enerjili kullanilarak lineer hizlandirici cihazi ile haftada 2 fraksiyon toplamda 6 fraksiyon
olacak sekilde haftalik artan dozlarda RT uygulandi. Splenik RT semasinda ilk hafta iki
fraksiyon 0.5 Gy’lik fraksiyonlari, ikinci hafta 2 fraksiyon 0,75 Gy’lik fraksiyonlar1 ve
dciincli hafta 2 fraksiyon 1 Gy’lik fraksiyonlar1 iceriyordu. RT siiresince dalak
boyutlarindaki kiigiilme, her hafta cekilen BT simiilasyona gore yeniden RT plam
yapilarak degerlendirildi. Olgunun subjektif agr1 sikayetleri tedavi oncesinde, her RT
fraksiyonu sonrasinda, tedavi tamamlandiginda ve ii¢ aylik kontrollerinde 100 {izerinden
degerlendirildi. Tedavi baslangicinda agr1 100 olarak belirtilirken ilk hafta sonrasi 100,
ikinci hafta sonrasi 50 ve tedavi bitimi ve sonrasindaki 3 aylik aylik kontrollerinde O
olarak degerlendirildi. Olgunun RT sonrasi igiincii ay kontroliinde ayni radyolog
tarafindan yapilan iist abdomen ultrasonografisinde dalak normalden biiyiik, uzun boyutu
18 cm idi. Yapilan fizik muayenede dalak palpe edilemiyordu. Bu kontroliindeki tam kan
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sayimmda kirmizi kiire 3,5%10'/L, hemoglobin diizeyi 9 g/dL, hemotokrit %29 ve
trombosit 43000/uL. idi. Olgu, agr1 yakinmasi tiimiiyle diizelmis, transfiizyon ihtiyaci
azalmis olarak ii¢ aydir takip edilmektedir.

Tartisma

IMF kemik iligi fibrozisi, extramediiller hematopoez ve kanda dolasan periferik
lokoeritroblastik kan hiicreleri ile karakterize bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir.
IMF tanili hastalarin klasik klinik bulgular1 artmis kirmiz1 kiire, beyaz kiire ve trombosit
sayisi, yiiksek hematokrit diizeyleri ve splenomegali veya kombinasyonu seklinde
gortilebilmektedir [1, 5]. Ana fiziksel bulgu splenomegalidir ancak kontrol edilmesi zor
bir semptomatik bulgudur. Hastalar ¢ogunlukla yasli olduklarindan, palyatif tedavi
modaliteleri uygulanir. Splenik RT wuzun yillar cesitli hematolojik malignitelerin
tedavisinde kullanilmistir. Splenik RT 20.yiizyilin baslarinda tek etkili antineoplastik
tedavi olarak 16semi tedavisinde kullanilmistir, fakat antineoplastik ilaglarin kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte RT endikasyonu, splenomegalisi olan hastalarin palyasyonu ile
simirli  kalmigtir.  Splenik  RT’nin  temel amaci splenomegaliye sekonder gelisen
pansitopeni, karin agris1 ve bast bulgulart gibi semptomlart diizeltmektir [6].
Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte splenik RT dalagin retikiiloendotelyel
sistemdeki gorevini azaltir, lenfosit sayisimi diisiirerek splenomegali gerilemesine ve
anemi ile trombositopeniden kismen sorumlu olan T supresor lenfositlerin yok olmasina
yol agar [5]. Splenik radyoterapide primer endikasyon splenomegaliye bagli olusan agri
yakinmasi olup bizim olgumuz da siddetli agr1 yakinmasi ile bagvurmustur. Tedavi edici
bir metod olarak radyoterapiye iliskin raporlar literatiirde nadirdir. IMF’nin splenik RT
modaliteleri ile ilgili ¢cok az veri vardir. Literatiirler incelendiginde tedavi etkinligini
degerlendiren birkag ¢aligmaya rastlanmaktadir [5-10]. Paulino and Reddy [7] splenik RT
sonuclarin1 degerlendirdikleri ¢alismada lenfoproliferatif ve kronik myeloproliferatif
hastalik tanis1 ile izlenen hastalardaki splenomegalinin %60 olguda, abdominal agrinin ise
olgularin %90’inda azaldigin1 goézlemlemislerdir. Bu g¢aligmanin sonucunda splenik
RT’nin kisa siireli de olsa splenomegalinin neden oldugu agri palyasyonunda etkili
oldugu gosterilmistir. Fraksiyon semasinin 6nemini gosteren bir bagka calismada ise
Wienmann ve ark. [5]’nin kronik myeloproliferatif hastalikta giinliikk tek doz 0,25 Gy’lik
dozlarda toplam 1-9 Gy doz verilerek yaptiklart splenik radyoterapi ile olgularin
semptomlarinda belirgin diizelme oldugunu bildirmislerdir. Hipofraksiyonasyon
semasinin incelendigi bir baska ¢alismada ise McFarland ve ark. [8] konvansiyonel
tedaviden farkli olarak hipofraksiyone tedavinin etkinligini incelemislerdir. Bu sema ile
haftada iki fraksiyon olacak sekilde toplam ii¢ haftada alti fraksiyon uygulamislardir.
Giinliik verilen fraksiyon dozlari, her hafta i¢in sirasiyla 0,5 Gy, 0,75 Gy ve 1 Gy olacak
sekilde belirlenmis ve sonugta hematolojik malignitelerde, splenik RT ile %50-90
oraninda kiigiilme oldugunu; radyoterapiden 4 ay sonra bile agri azalmasinin ve dalak
boyutunun kiigiilmesinin %40 azaldigini, splenik RT’de hipofraksiyon semasinin
uygulanmasinin daha diisiik yan etki profili ile diizelme sagladigini belirtmislerdir. Son
yillarda tedavi protokolii ile ilgili yapilan ¢alismalarda splenik RT’de giinliik dozun 0,5-1
Gy, haftada 2 veya 3 fraksiyonda toplam 3,5-6 Gy olmasmin daha uygun oldugu
belirtilmistir [7, 9, 10] Bizim ¢alismamizda da IMF’li olgunun splenik RT semas1 bu
sekilde olusturuldu. Tedavi sonrasi olgunun abdominal agrisinda %100 palyasyon
saglandig1 goriildii. Yamt oranimiz literatiirler ile uyumlu bulundu. Ayrica literatiirlerde
belirtilen sitopeni, notropeni gibi ciddi hematolojik yan etkiler bizim olgumuzda
goriilmedi.

Splenik RT, splenektominin riskli oldugu yasl olgularda, ilag tedavisini tolere edemeyen
olgularda ve semptomatik splenomegalinin palyatif tedavisinde hem efektif olmasi hem
de diisiik toksisite profili ve daha diisiik maliyeti nedeniyle etkin bir tedavi modalitesi
olarak g6z oniinde bulundurulmalidir. Tekrarlanabilir bir tedavi seklidir. Bununla birlikte
splenik RT’nin etkinlik ve yan etkilerinin karsilastirildigi olgu sayisinin yiiksek oldugu
klinik ¢aligmalar gerekmektedir.
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