36

Agnogenik miyeloid metaplazi (idyopatik miyelofibrozis)

Prof. Dr. Orhan Ayyildiz

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Anabilim Dali, Diyarbakir

roliferatif bir hastalik olup, splenomegali, 16koeritrob-

lastik kan tablosu, goz yas1 damlasi seklinde eritrosit-
ler, kemik iliginde fibrozis ve extrameduller hematopoez ile
karakterizedir. Hastalik icin ayn1 zamanda idiyopatik mye-
lofibrozis, osteoskleroz ve myeloskleroz gibi isimlerde kulla-
nilir. Hastalik ilk olarak 1879 yilinda Heuck tarafindan tarif
edildi. Kronik myeloproliferatif hastaliklar icerisinde en az
siklikla goriilenidir. Kemik iligi fibrozisi AMM igin spesifik
olmayip, diger baska hastaliklarda da gelisebilir. (Tablo-1).
Kemik iligi yetmezliginin fibrozise mi bagli oldugu, yoksa
hematolojik malignensinin sonucu mu gelistigi belli degildir.

n gnogenik miyeloid metaplazi (AMM) kronik myelop-

EPIDEMIYOLOJi:

Siklig1 yaklasik olarak yilda 0.5-1.5 / 100.000" dir. Medi-
an tan1 yas1 50-70 arasidir. Vakalarin %10"u 50 yasindan kii-
ciiktiir. Cocuklarda nadir de olsa gortilebilir. Bir ailede ikiz-
lerde de hastalik gosterilmistir. Genetik gegise ait bir bulgu
yoktur. Erkeklerde biraz daha sik goriiliir.3 yillik yasam
%52'dir.

Radyasyon sonrast myelofibrozis gelisimine ait en iyi
ornek atom bombasina maruz kalanlarda sikligin 18 kat art-
mis olmasidir. Bu vakalar ortalama 6 yil sonra semptomatik
hale gelmislerdir. Ayrica Thorotrast isimli radyoaktif 232Th
igeren kontrast maddeye maruziyet sonrasi veya petrokimya
sanayinde calisanlarda kronik benzen ve toluene gibi madde-
lere uzun siireli maruz kalma ile miyelofibrozis gelistigi goz-
lenmistir.

PATOGENEZ:

AMM, klonal bir hastalik olup klonal progesin orjini
multipotent hemopoetik 6ncii hiicrelerdir. Tiim 6ncii hiicre-
lerde (trilineage) bir proliferasyon vardir. Esas patolojik olay
klonal megakaryositlerin meydana gelmesidir. G6PD enzim
calismalari, X —linked DNA analizleri ve Ras gen mutasyon
galismalar1 hastaligin klonal bir hastalik oldugunu destekle-
mektedir. Fibroblastlarda esasinda bir anormallik yoktur.
Kollajen sentez eden fibroblastlar poliklonaldir ve megakar-
yositlerden koken alan biiytime faktorlerinden sekonder ola-
rak etkilenirler.Bunlardan en 6nemlisi transforming growth
faktor beta (TGF-b) dir. TGF-b, fibroblastlardan kollajen sen-
tezlenmesini saglayan 6nemli bir stimulandir. Diger faktorler
arasinda Epidermal biiyiime faktor (EGF), trombositten ko-
ken alan biiyiime faktorii (PDGF), basic fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) ve vaskuler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGEF) sayilabilir. TGF-b, PDGF ve EGFler megakaryositle-
rin alfa grantllerinde yapilir. VEGF, anjiogenez ve extrame-
duller hematopoeze neden olabilir. Farelere trombopoetin
(TPO) verilmesi veya TPO geni transferi hayvanlarda hem
TGF-b artmasina neden olmus hemde kemik iligi fibrozisi
yapmustir. Bu deney miyelofibrozis olusumunda megakaryo-
sitlerin roliinii desteklemistir. PDGF ve Calmodulin (Kalsi-
yum baglayan protein) fibroblast proliferasyonunu, TGF-b

ise kollagen sentezini ve TGF-b ile bFGF de osteogenezisi in-
diikler. Kemik iliginde fibrozis gelisimi kemik iligi sintisleri-
ni bozar ve oncii hiicreler perifere ¢ikar. Dalagin temizleme
kapasitesinin iizerine ¢iktiginda dalakta yerlesir ve extrame-
duller hematopoez meydana gelir.

KLINIK:

Hastaligin klinik seyri oldukca degiskendir. Vakalarin
yaklagik 1/3"ii tan1 esnasinda asemptomatiktir. Bu olgularda
rutin fizik muayenede dalak biiytikliigii ve 16koeritroblastik
kan tablosu bulunur. Nonspesifik semptomlar olarak ates,
gece terlemesi, anorexi ve kilo kayb1 goriilebilir. %97-100 va-
kada splenomegali, %40 olguda progressif splenomegali ve
anemi vardir. %70 olguda hepatomegali vardir. Anemiye ait
sempotomlar; yorgunluk, halsizlik, efor dispnesi, carpinti sik
goriliir. Dalak biiytikliigiiyle beraber karinda rahatsizlik his-
sine neden olan gesitli durumlar (Dolgunluk hissi, splenik in-
farktuse bagh siddetli agri, dalagin barsaklara basisina bagh
ishal ) gortilebilir. Trombositopeni, trombosit fonksiyon bo-
zukluguna bagl kanama, petesi, ekimozlar gelisebilir. Disse-
mine intravaskuler koagulopati (DIC) gelisebilir. izole ekto-
pik miyeloid metaplazi akciger, gastrointestinal sistem, sant-
ral sinir sistemi, genitotiriner sistem ve deride goriilebilir. Bi-
yik akciger tiimorii, beyin tiimorii, spinal tiimor, renal pel-
vis, lireter, mesane tiimorti, testis biiylimesi, sweet sendro-
mu, pyoderma gangrenosum gibi ektopik myeloid metapla-
ziler goriilebilir. Batinda Asit, peritoneal veya mezenterik
implantasyondan meydana gelebilecegi gibi, portal hipertan-
siyondan da kaynaklanabiilir. Asit mayiinde myeloid,eritro-
id ve megakaryositik elemanlar bulunabilir. Hastalarda so-
lukluk, 6dem,sarilik, kemik hassasiyeti, gut hastaligi, portal
hipertansiyon, hepatik ven trombozu goriilebilir. AMM'de
tan1 esnasinda goriilen klinik belirtiler tablo-3 te 6zetlenmis-
tir.

Hastaligin seyri esnasinda enfeksiyon, kalp yetmezligi
ve serebrovaskuler komplikasyonlar gelisebilir. Median ya-
sam tan1 esnasindan itibaren 1-30 yildir. Ortalama 5 yildir.
Hastalarin ¢ogu enfeksiyon, kanamalar veya akut 16semiye
doniisiim nedeniyle kaybedilirler.Ayrica 6liim nedenleri ola-
rak kalp yetmezligi, karaciger yetmezIligi, portal hipertansi-
yon, bobrek yetmezligi, pulmoner emboli, post-transplant
GVHH gibi nedenlerdir. Losemik transformasyon ilk 10 yil
iginde yaklasik %20 olguda goriiliir.

Prognostik faktorler:

Anemi, trombositopeni, sitogenetik anomalilerin varligs,
formiil 16kositte sola kayma, agiklanamayan ates, belirgin he-
moliz ve ileri derecede hepatomegali varlig1 kotii prognostik
faktorlerdir. Dupriez B ve ark.larimin 195 olgu tizerinde ta-
nimladig1 Risk faktorlerine gore median yasam ve prognostik
faktor iligkisi tablo-2'de goriilmektedir. Baz1 otorlerde AMM
igin tablo-4 teki siniflandirmay1 yapmaktadirlar.
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Tablo 1. Miyelofibrozis Nedenleri (Hoffman Hematology 2000°den)

Malign olmayan nedenler
Enfeksiyonlar: tliberkiiloz, histoplazmoz
Renal osteodistrofi
D vitamini eksikligi
Hypoparatiroidizm
Hyperparatiroidizm
Gri platelet sendromu
Sistemik Lupus Eritematozus
Scleroderma
Radyasyon
Osteopetrozis
Paget hastaligi
Benzen, thorotrast gibi maddeler
Gaucher hastaligi

Malign hastaliklar
Agnogenik myeloid metaplazi
Diger kronik myeloproliferatif hastaliklar; polistemia vera, kronik
myeloid [6semi, primer trombostemi.
Akut myelofibrozis
Akut myeloid l6semi
Akut lenfositik 16semi
Hairy cell 16semi
Hodgkin lenfoma
Myelofibrozis ile birlikte akut myelodisplazi.
Multiple myeloma
Sistemik mastositoz
Non-Hodgkin lenfoma
Karsinomalar; meme, akciger, prostat, mide

LABORATUAR

Periferik kanda goz yas1 damlas: sekilli eritrositler, ce-
kirdekli normoblastlar ve immatur beyaz kiireler goriliir.
Megatrombosit ve megakaryosit fragmanlar1 gortlebilir. Ta-
n1 kemik iligi biyopsisi ile teyid edilir. Hematoxylen Eosine
boyast ile kollajen fibriller goriiliirken; giimiisleme ile ilave
bilgiler elde edilir. Bununla beraber kemik iligi fibrozisi
AMM disinda muhtelif durumlarda da goriiliir. Bunlar; di-
ger myeloproliferatif hastaliklar, myelodisplastik sendromlar
ve diger hematolojik hastaliklardir. Bu nedenle AMM tanisi
konulmadan 6nce klinik, morfolojik ve sitogenetik arastirma-
lar yapilmalidir. Sitogenetik anomaliler arasinda olgularin
1/3"tinde del (13q) , del (20q) ve parsiyel trizomi 1q goriiliir.
Bunlarin disinda diger nadir kromozomal anomaliteler de
goriliir. Vakalarin %45inde Hb 10 gr/dl’ nin altindadir. Lo-
kositoz %30 olguda, 16kopeni %13-25 olguda vardir. Lokosit
say1s1 %10 olguda 30.000/mm3 ‘in iizerindedir. Trombosito-
peni %25 vakada s6zkonusudur. Trombosit sayis1 yaklagik
%30 olguda 100.000/mm3’in altinda, %10 olguda
800.000/mm3’in tizerindedir. Lokosit alkalen fosfataz gogun-
lukla yiiksek, %20 olguda diisiik bulunur.

Tablo 2. LILLE skorlamasi (Hoffman Hematology 2000°den)

Kotii prognostik faktdrler
Hb< 10 g/dI
WBC< 4 or> 30 x109/L

Faktor No Risk grup Vaka (%) Median yasam (ay)
0 Low 47 93
1 intermediate 45 26
2 High 8 13

Tablo 3. AMM’de tani esnasinda gortilen klinik belirtiler (Wintrobe Hema-
tology 1999°dan)

Gok sik goriilen (>%50 olgu) - Splenomegali- Hepatomegali

- Yorgunluk - Anemi

- Lokositoz - Trombositoz
Olagan belirtiler (%10-50) - Asemptomatik - Dalak agrisi

- Kilo kaybi - Lokositopeni

- Gece terlemesi - Trombositoz

- Kanama - Trombositopeni
Olagan olmayan (< %10) - Periferik 6dem - LAP

- Portal HT - Gut

- Sarihk

Plazma volumii artmugtir. Ineffektif eritropoez vardir.
Anemi, iiretim azlig1, hemodilusyon, hemoliz, folat eksikligi
ve demir eksikligi gibi nedenlerle olusur. Eritrosit yasam sii-
resi kisalmistir. Kemik iliginde eritroid oncii hiicreler artmis-
tir. Hemolitik anemi gorilebilir. Bu hipersplenizme bagl,
PNH’ ya benzer bir defekte bagli, antieritrositik otoantikorla-
ra bagh olabilir. Hipokrom mikrositer anemi kan kaybina
baglidir. Makrositer anemi folik asit eksikliginden kaynakla-
nur. DIC, olgularin %15'inde geligebilir.

Billurubin, Urik asit, LDH, ALT, AST, ALP ve kalsiyum
artabilir. Bazende hipokalsemi goriiliir. Anti niikleer antikor,
romatoid faktor ve Coombs testi nadir olgularda pozitif ola-
bilir. Monoklonal gammopati yaklasik %10 olguda gortilebi-
lir. Sinirh sayida vakada multiple myeloma ve AMM birlikte-
ligi bildirilmistir. Radyolojik olarak kemik dansitesi artmistir.

Ayiric1 tan1

Ozellikle polistemia vera, esansiyel trombositemi ve
kronik myeloid 16semi basta olmak {izere tiim kronik myelo-
id ve myeloproliferatif hastaliklarla karisabilir. Sekonder
myelofibrozis yapan non-malign hastaliklarla (tablo-1) ayiri-
c1 tanis1 yapilmalidir. Akut myelofibrozis; akut megakaryosi-
tik 16seminin bir seklidir. Pansitopeni, ates, hafif splenomega-
li ve bazen blastik hiicre varligi ile birlikte g6z yas1 damlas1
hiicrelerinin olmamas ile karakterizedir. Immiinfenotiplen-
dirme ile anti- CD61 AML-M7’de pozitif bulunur. Periferik
kanda veya ilikte monositoz olmas1 kismen myelodisplazi le-
hinedir. AMM ile myelofibrozisin diger formlar: arasindaki
farklar tablo-5"te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Miyeloid Metaplazili Miyelofibrozis klassifikasyonu (Textbook of
Malignant Haematology 1999)

Primer MMM
- Klasik tip
- Eritroid yetmazlikle birlikte Myelofibrozis
- Yagl ilikle birlikte myelifibrozis

Transisyonel MMM
- PV-MMM
- ET-MMM

Transforme MMM
- Post-PV MMM
- Post ET MMM



{ULUSAL

38 i Ty
IC HASTAYIKLARI
KONGRES}
Tablo 5. AMM ile Myelofibrozis diger formlari arasinda ayirici tani (Wintrobe Hematology 1999'dan)
Tan Altta yatan Splenmegali Gozyas! hiic Lékosit K.l Fibrozis  K.[ Prekursér K.I blast Sitogenetik
durum/seyir dispoesis
Sekonder var/kronik + + INT + 0 <30 Normal
Myelofibrozis /akut
AMM yok/kronik + + NT + 0 <30 farkll +
KML yok/kronik + 0/+ To/+ 0 <30 Ph(bcr/abl)
AML-M7 yok/akut 0 0/+ NT + + >30 farkl +
MDS+Fibrozis yok/subak. 0 0/+ NT + + <30 farkll +
/akut
Transisyonel yok/subak. + + NT + + <30 farkll +
AMM/akut
TEDAVI: hergiin veya haftada 3 kez verilebilir. Burada hydroxyure te-

Medikal tedavi:

Konvansiyonel ilag tedavisi genelde palyatif olup yasam
siiresi tizerine etkisi gosterilmemistir. AMM’de tedavi mev-
cut bulgulara gore her hasta i¢in ayrica planlanmalidir.

1- Genel olarak asemptomatik olgulara tedavi verilmez.
Ancak bazi arastiricilar hastaliga baslangicindan itibaren asa-
g1daki tedavilerden birini 6nermektedir.

-busulfan 2-4 mg/giin veya,

-6-thioguanin 20-40 mg/giin veya,

-chlorambucil 15 mg/giin + prednison 30 mg/giin

2- Hydroxyure: Lokositoz, trombositoz ve organomega-
linin kontrol altina alinmasinda 6nemli bir ajandir. Bu sitore-
diiktif tedavi ile ayn1 zamanda kilo kaybi, ates ve gece terle-
mesi gibi sikayetlerde diizelir. Baz1 arastiricilar hydroxyu-
re’nin megakaryopoezi supresse ederek fibroblast proliferas-
yonunu ve retikulin birikimini azalttigini ileri siirmektedir-
ler. Hydroxyure orta dozda 20-30 mg/kg/giin olacak sekilde

davisinde myelotoxisite riski diger kronik myeloproliferatif
hastaliklara gore daha yiiksek oldugundan tedavi dikkatle ta-
kip edilmelidir. Erken kemoterapiye baglamanin prognoz ve
losemik transformasyon tizerindeki etkisi tam belli degildir.

3- Interferon: Genellikle INF-alfa kullamilir. Sitoreduktif
etkisi hydroxyure gibidir. Ancak flu-like yan etkisinden dola-
y1 toleransi diistiktiir. Kemik agrilarini, trombositozu ve sple-
nomegaliyi diizeltir. Haftada 3 veya 5 kez 5 Mil U/giin ola-
rak verilebilir.

4- Semptomatik tedavi:

a. Aneminin tedavisi: Altta yatan neden belirlenmelidir.
Ozellikle azalmig iiretim sorumlu oldugunda androjenler
(oxymethalon 50 mg 4x1 oral, fluoxymesterone 10 mg 3x1,
nandrolone 3 mg/kg/ hafta LM, testesteron enantat 600
mg/hafta LM’ den herhangi biriyle tedavi verilir) ve eritrosit
yasam stiresi kisaldigindan kortikosteroidler (prednison 1
mg/kg/giin) olarak verilir. Steroidler hemoliz varliginda fo-

Tablo 6. AMM’li hastalarda tedavi (Wintrobe Hematology 1999°'dan kismen degistirilerek)

Endikasyon Tedavi segenegi

Asemptomatik. Gozlem/izlem

Hiperurisemi/Gut Allopurinol

Anemi Androgenler-Kortikosteroidler
(%30-40 olguda cevap var)

Transfiizyon

Refrakter hemoliz veya Asiri transfiizyon
ihtiyaci oldugunda splenektomi

Siddetli Trombositopeni
Splenik agr (infarkt)*
Portal hipertansiyon

Splenektomi
Splenektomi veya irradiation
Splenektomi (Portosistemik

Santla beraber veya olmaksizin)

Semptomatik extramedullar odak irradiation

Siddetli hipermetabolik semptomlar Kemoterapi
Splenektomi sonrasi hepatomegali Kemoterapi
Semptomatik trombositoz Kemoterapi

Kas-eklem agrilari.

NSAID’e yanitsizdir,uzun siireli

Opiat vermek gerekir. Bazi

olgularda (az bir kismi) bifosfonatlar.

*: Splenik enfarkt birkag gin devam eder ve kendiliginden gecebilen agriya neden olur.Baslangigta hidrasyon ve opioidlerle tedavi

edilir.Refrakter olgularda splenektomiveya irradasyon yapilabilir.
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lik asitle birlikte verilmelidir. Diisiik doz dexametazon (2m /
giin) verilebilir. Androjenlere cevap yaklasik %40, steroidlere
cevap %25-50 civarindadir. Bayanlarda cevap daha iyidir.
Hemolizi olan olgularda tedaviye folik asitte eklenmelidir.
Gereken olgularda transfuzyon yapilmali, asir1 transfiizyon
yapilanlara demir baglayici ajanlar verilmelidir. Refrakter he-
moliz veya asir1 transfiizyon ihtiyaci oldugunda splenektomi
yapilabilir.

b. Hiperiirisemi ve gut'un onlenmesi igin allopurinol
300 mg/giin verilmelidir.

5. Splenektomi: AMM’de splenektomi endikasyonu iyi-
ce dustntlmelidir. Dalagin ileri derecede biiylik olmasi,
komsu dokulara yapismasi, artmis kan akimi nedeniyle ope-
rasyonu giic ve %8-38" lere varan mortalitesi olan bir operas-
yondur. Splenektomi sonrasi karacigerin biiytiyebilecegi ve
karaciger yetmezligi ve oliim gelisebilecegi de goz Oniine
alinmalidir. Bu olgularda 2-chlorodeoxyadenosine (0.05-0.1
mg/kg/glin 7 giin boyunca ayda bir 4 veya 5 kez) verilebilir.

AMM'de Splenektomi endikasyonlari;

-Siddetli trombositopeni

-Refrakter hemoliz ve agir1 kan transfiizyon ihtiyaci

-Splenik infarkt ve agr1

-portal hipertansiyon

-lleri derecede biiyiik dalaga ait konstitusyonel semp-
tomlar.

6. Splenik irradiasyon: Ileri derecede dalak buytikligd,
dalak enfarkt1 ve hipersplenizmi olup splenektomi icin kont-
rendikasyonu olan olgularda irradiasyon (total 2.5-6.5 Gy)
yapilabilir. Splenik radyasyon siddetli pansitopeniye yol aga-
bilir. Peritona implantasyon olan olgulara da radyasyon uy-
gulanabilir.Bu olgularda intraperitoneal Cytosine-arabinosi-
de kullanilabilir.

7. Diger tedaviler:

D-vitamini: D-Vit analoglar1 megakaryositler tizerinde
antiproliferatif etki nedeniyle fibrozisi azaltir.

Bifosfonatlar: Giddetli kemik agris1 olanlara 6
mg/kg/giin dozunda verilebilir.

Suramin: TGF-b’in fibroblastlar tizerindeki etkisini en-
geller. Ancak faydasi tartismalidir.

Pirfenidone: Faydali olduguna ait yayinlar var. Arastir-
ma safhasindadir.

Antianjiogenetik ajanlar: Ozellikle thalidomide ile ilgili
calismalar timit verici goztikmektedir.

[liak kemiklerden kemik iliginin genel cerrahi altinda
kiiretaji denenmis ancak faydasi tartismalidir.

8. Allogeneik ve Otolog stem-cell transplantasyonu: Al-
logeneik stem cell transplantasyonu kiir saglamak bakimin-
dan en 6nemli tedavi sansidir. Ozellikle kotii prognostik 6zel-
liklere sahip, uygun dondrii olan geng hastalara uygulanabi-
lir.

Otolog stem-cell transplantasyonu palyatif bir islem
olup hastaligin ilerlemesini yavaslatir.Ayrica semptomlarin
gerilemesi, dalagin kiigiilmesi, kan transfiizyonu ihtiyacin
azaltmasi ve kemik iliginde fibrozisi geriletmesi gibi etkiside
vardir. AMM’li hastalarda tedavi modaliteleri tablo-6 da
Ozetlenmistir.
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