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OZET

Idiyopatik Myelofibrozisde (IMF) splenik 1sinlama, segilmis olgularda diger tedavilere refrakter veya kontrendike
oldugu durumlarda uygulanmaktadir. Klinik olarak splenomegalinin olusturdugu dayanilmaz agrinin giderilmesi ve
dalagin kiiciiltiilmesiyle hastalarm hayat kalitesini arttiran bu yaklagimda literatiir oldukg¢a fakirdir. Bu caligmada
1996-2004 yillar1 arasinda merkezimizde tedavi edilen 8 IMF’li hasta degerlendirilmistir. Bu hastalarin hepsi konva-
nsiyonel tedavilere yanit vermeyen ve konstitiisyonel semptomlar, splenik agri, splenomegali, her ay iki liniteden fazla
eritrosit suspansiyonu transfiizyonu gerektiren anemi gibi 6zelliklerin en az birisine sahiptir. Planlanan radyoterapi
programinda giinliik fraksiyon dozu 0.5-1 Gy arasindadir. Tedavi bagina verilen ortalama toplam radyoterapi dozu 8.3
Gy’dir (3-16 Gy). Splenik agr1 % 87.5 hastada kaybolmustur. Splenomegali de ortalama dalak kiiciilme oran1 % 64.5
(%40-%90) olarak bulunmustur. Splenik 151nlama, konstitiisyonel semptomlar, splenik agr1 ve splenomegali i¢in etk-
ili olarak palyasyon saglamigstir. Standart tedavilere refrakter IMF hastalarinda splenik radyoterapi alternatif bir tedavi
olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik myelofibrozis, Splenik 1ginlama

ABSTRACT
Evaluation of Splenic Irradiation in the Treatment of Idiopathic Myelofibrosis Patients

Splenic irradiation has been used in Idiopathic Myelofibrosis (IMF) in selected situations when other therapies were
contraindicated or inefficient. This approach could improve the quality of life of patients by eradicating the intractable
pain of splenomegaly and reducing the spleen size yet the data is score in the literature. We have assessed the effect
of splenic irradiation in 8 patients with IMF between 1996 and 2004 at our center in this study. All patients were
refractory to conventional therapies and presented with at least one of the following features: constitutional symptoms,
splenic pain, splenomegaly, anemia requiring at least 2 units of erythrocyte suspension transfusion per month. The
radiotherapy schedule plan consisted of daily fractions of 0.5-1 Gy. The mean total dose of radiotherapy per treatment
was 8.3 Gy (range, 3-16 Gy). Splenic pain was relieved in 87.5% of the patients. Mean spleen reduction rate of the
splenomegaly was 64.5% (range 40%-90%). Splenic irradiation was effective on constitutional symptoms, splenic
pain, splenomegaly and effectively achieved palliation. Splenic radiotherapy can be used as an alternative therapy for
IMF patients refractory to standard therapies.

Key Words: Idiopathic myelofibrosis, Splenic irradiation

THOD Sayi/Number: 1 Cilt/ Volume: 15 Yil/ Year: 2005 1



GIRIS

Idiyopatik myelofibrosis (IMF) kronik myelopro-
liferatif bir hastaliktir. IMF kemik iligi fibrozisi,
extramediiller hematopoez ve kanda dolasan per-
iferik lokoeritroblastik kan hiicreleri ile karakterize
bir hematopoietik kok hiicre hastaligidir (1). IMF
siklikla 50 yagsin tizerinde ki hastalarda karsimiza
cikar. Ana fiziksel bulgu splenomegalidir.
Hastaligin ilerlemesi halinde kilo kaybi, ates veya
splenik agr1 gibi konstitiisyonel semptomlar
siklikla ortaya ¢ikar. Cok erken olgular haricinde
en sik laboratuar bulgusu anemidir. Enfeksiyon,
hemoraji, kalp yetmezligi ve akut 16semik transfor-
masyon Oliimiin major sebeplerini olusturur. Hasta-
larin ¢gogunlugu asemptomatik fazda teshis edilir ve
hicbir tedavi gerektirmeden yillarca iyi olarak
yagarlar. IMF’de kiiratif tedaviler sinirhidir. Allo-
jeneik kemik iligi transplantasyonu, kotii prognos-
tik Ozellikli gen¢ hastalarda {imit verici sonuglar
gostermektedir ve aragtirilmalidir (2). Ancak IMF
hala allojeneik kemik iligi transplantasyonundan
istifade etmeyen yasli hastalarin hastaligidir. Bu
durumlarda sadece standart ve palyatif tedaviler s6z
konusudar. Anemi uzun vadeli transfiizyon rejim-
leri kullanilarak kontrol edilebilir. Bazi hastalar
prednizolona yanit verirken androjen tedavisi
hastalarin yaklasik % 40’inda kemik iligi fonksiy-
onlarmni 1iyilestirebilir (3). Sitotoksik kemoterapi
baz1 durumlarda konstitiisyonel semptomlari azalt-
mak, karaciger ve dalak biiylikligiinii azaltmak
veya trombosit sayisint azaltmada yararli olabilir.
Hidroksiiire en sik kullanilan ilactir (4). Splenekto-
mi, refrakter hemoliz ve/veya trombositopenili
secilmis olgulara uygulanabilir. Vitamin D, inter-
feron alfa, veya eritropoetin gibi deneysel tedaviler
denenmekle beraber gercek bir etkinlik gosterme-
mislerdir (5). Biitiin bu tedaviler hastalarda semp-
tomlar gelistiginde yararlidir. Ancak hematolojik
toksisite siklikla tedavinin kesilmesine gotiirmekte-
dir. Bu durumlarda radyasyon tedavisi bir replas-
man ¢oziimii olabilir. Splenik 1sinlama hastalarin
klinik o6zelliklerini iyilestirebilir ancak modaliteler
ve optimal dozlar hala netlik kazanmamuistir (6).

Bu calismada 6nceden tedavi edilmis 8 IMF has-
tasindaki splenik 1sinlama tecriibbemizin sonuclari
bildirilmektedir.

MATERYAL VE METOD

1996-2004 yillar1 arasinda klinigimize bagvuran
hastalarin arsiv kayitlar1 gozden gecirilerek
myelofibrosis nedeniyle dalak 1sinlamasi yapilan 8
hastanin verileri degerlendirilmistir. Splenik
1sinlama kemoterapi gibi standart tedaviler yetersiz
oldugunda uygulanmistir. Bu nedenle ayda ikiden
fazla eritrosit suspansiyonu gerektiren veya
splenomegalili veya siddetli splenik agrili hastalara
radyoterapi Onerilmistir. Tiim hastalar radyoterapi
oncesi palpabl dalaklart ultrasonografik olarak cilt
tizerine isaretlenerek tedavi planlamasina
alinmuglardir. Bu hastalarda kullanilan radyoterapi
teknikleri ya 6n tek alandan Co-60 splenik 1s1nlama
veya 6 MV foton karsilikli paralel alanlardan
splenik voliim tedavisidir. Radyoterapi 0.5-1 Gy
fraksiyon dozunda, haftada 5 fraksiyon olarak
uygulanmigtir. Dalak rediiksiyonu veya hematolo-
jik toksisite durumlarinda 1sinlama alanlari haftalik
klinik muayeneler ve ultrasonografik ¢alismalara
gore kiiciiltiilmiistiir. Hastalar myelotoksisite
acisindan haftada 2 kez tam kan saymmu ile takip
edilmigslerdir. Tedavi sirasinda ve sonrasindaki
hemoglobin degerinin < 7 g/dl veya beyaz kiire
sayisinin < 1X10%1 veya trombosit sayisinin <
20X10°/1 olmas1 belirgin myelotoksisite olarak
tanimlanmustir.

Bu retrospektif calismada hastalardan IMF’ye
iligkin semptomlardan splenik agrinin tamamen
kaybolmasi, splenomegalinin %50°den fazla rediik-
siyonu ve transfiizyon ihtiyacinin %50°den fazla
rediiksiyonu kriterlerinden bir veya birden fazlasini
karsilamayan hastalar yanitsiz olarak kabul edil-
migtir.

SONUCLAR

Hastalarin ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Hastalarin 4°ti erkek 4’ii kadindir. Ortalama yas
66.25’tir (41-75). Tim hastalar 6nceden tedavi
gbrmiis olup tiimiinde splenomegali ve agri, 4’{inde
de konstitiisyonel semptomlar saptanmigtir. Sekiz
hastanin 7’°si (%87.5) materyal metodtaki ii¢ yanit
kriterinden en az bir kriteri karsilayarak radyoter-
apiye yanit vermistir.

Tedavi bagina verilen ortalama toplam radyoterapi
dozu 8.3 Gy’dir (3-16 Gy). Splenik agr1 %87.5 has-
tada kaybolmustur. Splenomegalide ortalama dalak
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Tablo 1. Hasta ve uygulanan tedavi 6zellikleri

N Yas / Onceki Baslangi¢ semptomu Uygulanan RT teknigi ve cihazi
Cinsiyet tedavisi toplam RT dozu
(Gy) / fraksiyon
dozu (Gy/fr)
1 64/E HU* Anemi, splenomegali 3/1 On tek alan, Co-60
2 73/E Steroid Anemi, splenomegali 16 /1 On-arka, 6 MV foton
3 69/K Steroid Anemi, splenomegali 7 /1 ilk 1g1mlama
7/ 1 ikinci 1sinlama On tek alan, Co-60
4 TI/E Steroid Splenomegali 5.5/0.5 —ilk isinlama ~ On tek alan, Co-60,
6/ 1 —ikinci 1sinlama ~ On-arka 6 MV foton
5 75/E HU, steroid, Anemi, agri, 7/1 On tek alan, Co-60
interferon ~ Splenomegali
6 64/K Steroid Splenomegali, agr1 8/05 On tek alan, Co-60
67/K HU, steroid Anemi, splenomegali 8/1 On tek alan, Co-60
8 41/K Steroid, Anemi, agri, 8/1 On tek alan, Co-60
Kemoterapi  Splenomegali 12 Gy KIT igin TBI Kargilikli paralel
hazirlama yan alandan, Co-60

* HU: Hidroksitiire

kiiciilme orant %64.,5 (%40-%90) olarak bulun-
mustur.

Sekiz nolu 41 yasindaki bayan hasta 8 Gy splenik
1sinlamaya karsin yanit vermediginden 12 Gy
hazirlama rejimi tiim beden 1sinlamas1 uygulanarak
allojeneik kemik iligi transplantasyonu yapilmistir.
Ug ve 4 no.lu hastalarda sirastyla 5 yil ve 9 ay sonra
yeniden IMF semptomatolojisi ve rekiirren
splenomegali nedeniyle ikinci seri splenik 1s1nlama
yapilmig ve yanit alinmugtir.

Tedavi sirasindaki tam kan sayimlarinda belirgin
myelotoksisite gozlenmezken tedavi bitiminden
sonra 8 hastanin 1 Gy/fr verilen 6’sinda (%75)
myelotoksisite gdzlenmisgtir.

TARTISMA

Splenik 1sinlama (SI) uzun yillar ¢esitli hematolojik
malignitelerin tedavisinde kullanilmigtir. SI 20.
yiizyilin baslarinda tek etkili antineoplastik tedavi
olarak 1osemi tedavisinde kullanilmistir, fakat anti-
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neoplastik ilaglarin kullanilmaya baglanmasiyla
birlikte SI endikasyonu, splenomegalisi olan hasta-
larin palyasyonu ile sinirli kalmigtir.

SI giinlimiizde cesitli kronik lenfoid ve myeloid
malignitelerde ortaya cikan splenomegalide kul-
lanilmaktadir. SI'nin temel amaci splenomegalisi
olan hastalarin abdominal agr1, anemi ve trombosi-
topeni gibi semptomlarini tedavi etmektir. SI dalak-
taki tlimor yiikiinii azalttir ve dalagin retikiiloen-
dotelial sistemdeki gorevini azaltir veya inhibe
eder(7).

SI’da heniiz agik olarak tanimlanamayan lokal ve
sistemik etkiler ortaya ¢ikmaktadir. SI genellikle
dalakta neoplastik hiicreler iizerine dogrudan
zararl etkileri olan lokal bir tedavi olarak kabul
edilse de sekonder otoimmun problem veya kemik
iligi yetmezligi gibi hastalik ve hastaliga iligkin
problemlerin seyrini etkileyebilecek sistemik etki-
leri de indiiklemektedir. Splenik 1sinlamada primer
endikasyon splenomegali nedeniyle ortaya ¢ikan
agir hassasiyettir. Bunun yanisira hastalarda 16kos-
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itoz, trombositoz veya trombositopeni ve primer
tedavi endiksayonu olmamakla birlikte ates ve gece
terlemesi gibi semptomlarin varliginda da dalak
1sinlamasi uygulanabilmektedir. Olgularimizin
tiimii siddetli agr1 nedeniyle bagvurmustur.

Dalak 1sinlamasinin potansiyel avantaji birkag
mekanizma ile acgiklanmaktadir; dalagi lenfosit
deposu olarak kabul edersek malign lenfosit klon-
larmin 6nemli bir boliimii radyoterapi ile yok
edilmektedir. Dalak 1ginlamasi sirasinda lenfosit
sayis1 diiserken splenomegali gerilemekte ve anemi
ile trombositopeniden kismen sorumlu olan T
supresor lenfositler yok olmaktadir (7). Lenfopro-
liferatif ve myeloproliferatif bozukluklara sekonder
gelisen splenomegali bulgusu olan terminal
donemdeki hastalar dalak 1sinlamasi sayesinde
narkotik kullanimindaki azalmanin yanisira agr1 ve
basin¢ semptomlarim iyilestirmek i¢in iyi bir
secenek olabilmektedir (7).

Tedavi edici bir metod olarak radyoterapiye iligkin
raporlar literatiirde nadirdir. IMF’nin splenik
1s1nlama modaliteleri ile ilgili ¢ok az veri vardir (8).
Parmentier ve ark. 9 olguda diisiik doz splenik
1sinlama ile ilgili tecriibelerini bildirmislerdir ve
kullandiklar1 program 3.5 haftada 18 fraksiyonda
4.5 Gy toplam dozda sadece iki hastada hematolo-
jik iyilesme rapor edilmistir (9). Diger bir
calismada myeloid metaplazili myelofibrozisi olan
6 hastaya uygulanan splenik radyoterapi rapor edil-
migtir. Bu calismada toplam doz 0.15-16.5 Gy
arasindadir. Bu calismada uygulanan splenik 1s1nla-
manin, splenik agrida %62 ve splenomegalide %80
hastada en az %50 kiigiilme ile sonuglandigi
bildirilmigtir (10). Myeloid metaplazili myelofi-
brozisi olan hastalara uygulanan en biiyiik seri
Mayo klinigin 23 hastay: rapor ettigi seridir (11).
Yazarlar, hematolojik toksisite %43 hastada
gozlense de dalak boyutunda %94 hastada belirgin
kiiclilme gozlenmesi nedeniyle myelofibrozisli
hastalarda ST’nin etkili bir palyatif tedavi yontemi
oldugu kanisimna varmislardir. Bouabdallah ve
ark.nin 15 hastanin sonuclarini rapor ettikleri
caligmalarinda ise 0.4-0.5 Gy/fr dozunda, medyan
9.8 Gy toplam dozda splenik 1sinlama uygulamislar
ve %35 hastada myelotoksisite rapor ederlerken
hastalarinin %81°1 objektif yamit vermis ve %90
hastada agr1 palyasyonu saglanmistir (12). Bizim
calismamizda tedavi bagina verilen ortalama
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toplam radyoterapi dozu 8.3 Gy’dir (3-16 Gy). 8
hastanin 7’si (%87.5) radyoterapiye yanit vermistir.
Splenik agr1 7 (% 87.5) hastada kaybolmustur.
Splenomegali de ortalama dalak kiiciilme orant %
64.5 (%40-%90) olarak bulunmustur. Myelotok-
sisite 6 hastada (%75) gbzlenmistir ve bu hastalarin
fraksiyon dozlari incelendiginde 1 Gy oldugu tespit
edilmistir.

Myeloproliferatif bir hastalikta splenik radyoterapi
kullaniminin rasyoneli myeloid 16semilerdeki tiim
beden 1simmlamasina iliskin verilere kismen
dayandirilmaktadir (13,14). Myeloid hiicrelerin
diisiik doz radyoterapiye yanit verdigi 6nceden gos-
terilmistir (15). Bu nedenle radyoterapinin dalakta
myeloid metaplazide bir rediiksiyona goétiirdiikten
sonra kemik iliginde gozlemlenen myeloid hiicrel-
erde bir rejenerasyona gotiirdiigii diisiiniilebilir.
Ancak kemik iligi fibrozisinin derecesi splenik
1sinlamanin basarisi iizerine oldukca etkilidir.
IMF’li hastalarda etkili splenik 1smnlama tedavisi
icin optimal modaliteler hala net degildir ve diger
stratejiler ile olan iligkisi aragtirilmalidir (10,16).

Sonug¢ olarak IMF tedavisinde splenik 1sinlama
intravendz kemoterapi rejimlerini kaldiramayan
hastalar icin yanit elde etmede iyi bir alternatif
tedavidir ve Ozellikle IMF hastalarinin erken
donemlerinde gozardi edilmemelidir.
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