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Hematoloji Uzmanlik Dernegi, the Leukemia & Lymphoma Society(LLS)'e 22.02.2011 tarihinde gevirisi
vapilan bu kitapcigin veniden basim izni verdigi icin minnetle tesekkiir eder.

Konular

+ Idiyopatik miyelofibrozis (IM) miyeloproliferatif bozukluklar olarak bilinen hastalik grubu icinde
yer alir.

* IM tek bir kan yapict hiicredeki bir veya daha fazla akkiz DNA degisikligi (mutasyon) ile baslar.
Bu degisiklik kemik iligi i¢inde anormal kan hiicresi gelisimi ve skarlanma (fibr6z doku olusumu)
ile sonuglanir.

* IM semptomlar1 halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, kilo kaybi, gece terlemeleri, kemik agrist ve
dalak biiytimesidir. Ancak IM hastalarinda herhangi bir semptom olmayabilir.

* IM kronik bir hastaliktir. Tedavinin hedefi semptomlar1 dindirmek ve komplikasyon riskini
azaltmaktir. Tedavi kan transfiizyonlari, demir ve folat replasmani ve ilag tedavisini igerir.

» Semptomsuz hastalar genellikle tedavi edilmezler. Semptomsuz hastalarin ¢ok biiyiikk boliimii
tedaviye ihtiya¢ duymadan yillarca stabil kalirlar.

* IM hastalarinin yaklasik yarisinda JAK2 geni mutasyonu vardir. Arastirmacilar bu mutasyonun IM
gelismesindeki roliinii ve yeni tedavilere potansiyel katkisini aragtirmaktadirlar.



idivopatik Mivelofibrozis Hakkinda

IM bir milyon kiside yaklasik iki kisiyi etkileyen nadir bir hastaliktir. Bu hastalik agnojenik
miyeloid metaplazi gibi ¢esitli adlarla anilmaktadir. Kemik iliginde tek bir hematopoietik (kan
olusturucu) kok hiicrenin DNA’sinda akkiz anormal degisiklikle baslayan cesitli kan
hastaliklarindan biridir. Anormal hiicre iiretimi kademeli olarak normal hiicre iiretiminin yerini
alir. Sonugta kemik iliginde normal hiicrelerden daha fazla anormal hiicre vardir. Birgok
hastanin kemik iliginde fibrozis (skar dokusu) vardir. Bu fibrozis hastaligin adinin bir
boliimiinii olusturur; miyelofibrozis kelimesindeki myelo- 6n eki kemik iligi ile iligkiyi gosterir.
“Idiyopatik” hastaligin nedeninin bilinmedigine isaret eden medikal terimdir.

IM, spesifik tipte kan hiicrelerinin viicut tarafindan asir1 miktarda tretildigi bir grup hastaliga
isaret eden bir dizi miyeloproliferatif bozukluktan biridir. Diger miyeloproliferatif bozukluklar
esansiyel trombositemi ve polisitemia veradir. IM vakalarinin yaklasik %10-15’1 ya polisitemia
vera ya da esansiyel trombositemi olarak baglar.

IM tanis1 genellikle 50 — 80 yas arasinda konur, fakat herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Hem
erkekleri hem de kadinlar1 etkiler. Miyeloproliferatif bozuklugu olan hastalarin ¢ogunda JAK2
geni mutasyonu vardir. IM tanist alan hastalarin yaklasik %50’sinde JAK2 gen mutasyonu
vardir. Buna karsilik, polisitemia verada bircok hastada mutasyon mevcuttur. IM hastalarinin
yaklasik %10’unda MPL gen mutasyonu vardir. JAK2 ve MPL mutasyonlarinin hastalik
gelisiminde oynadigi rol iizerinde ¢alismalar siirdiiriilmektedir.

IM kirmiz1 kiire, beyaz kiire ve platelet iiretimini etkiler. Cok az sayida kirmizi kiire ve
genellikle ¢cok fazla sayida beyaz kiire ve platelet yapilir. IM’in 6nemli kalic1 6zelligi ¢cok fazla
“megakaryosit” iiretilmesidir. Megakaryosit kemik iliginde pargalara ayrilan ve ylizlerce —
binlerce platelet iireten dev hiicredir. Plateletler kan damarinda hasarlanan bolgeye yapisan ve
kanamay1 durdurmak i¢in hasarli kan damarini tikayan pihti olusturan kii¢iik kan hiicreleridir
(kirmiz1 kiirelerin onda biri boyutunda). Normal olarak, viicutta kullanilan plateletlerin yerine
gececek yeni plateletler yapilir. IM’de, ekstra megakaryositler yapilir, kana ¢ok fazla platelet
verilir ve kemik iliginde “sitokinler” olarak adlandirilan kimyasallar salinir. Sitokinler kemik
iliginde fibréz doku gelisimini stimule eder. Bazi hastalarda megakaryositler 6ylesine anormal
hale gelir ki platelet tiretimi azalir.



idiyopatik Mivelofibrozis Tanisi

Rutin tibbi muayene sirasinda dalak biiylimesi ve anormal kan sayimi saptandiginda IM tanisi
akla gelebilir. IM tanis1 alan hastalarda kan hiicresi sayiminda farkliliklar vardir. IM tanisini
ortaya koyan kan testi (tam kan sayimi1 veya CBC) sonuglar1 sunlardir

 Kirmiz1 kiire sayisinda normal degerlerin altinda diisiis (“anemi”

* Beyaz kiire sayisinda normal degerlerin {istiinde artig

* Platelet sayisinda normal degerlerin iistiinde artis (hastalarin yaklagik {i¢te birinde)

* Platelet sayisinda normal degerlerin hafif — orta derecede altinda diisiis (hastalarin yaklagik
licte birinde)

» Kanda anormal sekilli kirmizi kiireler ve immatiir kirmiz1 kiireler ve beyaz kiireler (kan
hiicrelerinin mikroskobik incelemesinde goriiliir).

Hastanin kan hiicresi sayimi hastalik seyri sirasinda degisiklik gosterebilir. Bazen hastalarin
bazi kan sayimlarinda ¢ok kiigiik degisiklikler vardir. Ornegin hastanin beyaz kiire veya platelet
sayisinda artig olmayabilir. Diger hastalarda daha sik rastlanan normalin iistiinde beyaz kiire ve
platelet sayis1 bulgusunun aksine bu hiicrelerin sayisi normalin altinda olabilir.

Kan testleri kan hiicresi sayiminin yani sira agagidakileri de gosterebilir

* Dev plateletler, anormal platelet olusumu ve dolasimda ciice megakaryositler

« Urik asit, laktik dehidrogenaz (LDH), alkalin fosfataz ve bilirubin serum seviyelerinde artis
* Albumin, total kolesterol ve yiiksek-densiteli lipoprotein (HDL) serum seviyelerinde diisiis.

Diagnostik tetkiki tamamlamak icin kan testlerini kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi takip
eder. Kemik iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi kemik iligindeki hiicreleri inceleyen
testlerdir. Bu testler genellikle bir arada yapilir. Kemik iligi hiicrelerinin normal olup
olmadigini, hangi anormalligin mevcut oldugunu saptamak i¢in bu hiicreler mikroskop altinda
incelentir.

Bu testler ayaktan hasta poliklinigi islemi olarak gerceklestirilebilir. Islemde lokal anestezi
kullanilir. Kemik iligi aspirat1 ve biyopsisini elde etmek i¢in kalga kemigi icine yerlestirilen
0zel bir igne kullanilir. IM hastasinin kemik iligi biyopsisi bir miktar veya c¢ok miktarda
fibrozis gosterir.

Losemi ve lenfoma gibi diger ¢esitli kan hastaliklar1 da zaman zaman kemik iligi fibrozisine
neden olur. Bununla birlikte, IM’yi diger kemik iligi fibrozisi nedenlerinden ayirmak i¢in kan
ve kemik iligi laboratuar bulgular1 kullanilir.

Kan veya kemik iligi 6rnegi “karyotip” olarak adlandirilan testte de kullanilabilir. Karyotipte
hiicre 6rneginin boyutunu, seklini ve kromozom sayisini incelemek i¢cin mikroskop kullanilir.
Karyotip sonuglari belirli tedavi kararlarinin olusturulmasinda yararl olabilir.

Kan hiicrelerinde J4K2 mutasyon analizi tan1 koymaya yardimci olabilir, fakat hastalarin
yaklasik %50’sinde mutasyon bulunmaz.



idivopatik Mivelofibrozis Semptomlar: ve Komplikasyonlari

IM hastalarinin yaklasik %25’inde tam1 sirasinda higbir semptom yoktur. Hastalarda
bulunabilen semptomlar sunlardir

* Halsizlik, yorgunluk, nefes darligi, kilo kaybi, gece terlemeleri ve agiklanamayan morarma

* Hemen hemen tiim hastalarda bulunan ve sol {ist abdomende dolgunluk veya ¢ekilme hissine
neden olan dalak biiylimesi

* Hastalarin {igte ikisinde saptanabilen karaciger biiyiimesi

* Siddetli sol iist omuz agris1 (dalaktan yansiyan agriy1 gosterir, bazen dalagin bir boliimiinde
kan akiminin bozulmasindan kaynaklanir)

» Ozellikle alt ekstremitelerde kemik agris1; bu semptom nadirdir.

IM asagidaki gelismelerle birlikte komplike hale gelebilir

* Kemik iligi disinda viicudun herhangi bir dokusunda olusan fibrohematopoietik tiimorler
(gelismekte olan kan hiicrelerini igeren kitleler). Tedavi edilmeyen tiimdrler viicut boliimlerine
baski1 yaparak semptomlara neden olabilirler.

* Dalaktan asir1 kan akimi veya karacigerde kan akimini bloke eden fibrozis nedeniyle portal
vendeki (karacigere kan tasiyan ana kan damari) basing arttifinda ortaya ¢ikan portal
hipertansiyon.

* Genisleyen ve mide veya 6zofagus icine riiptiire olabilen ve kanamaya neden olan venlerden
olusan 6zofageal ve gastrik varisler. Biiyliyen dalaktan karaciger i¢ine asir1 kan akimi varislere
neden olur. Karaciger artan bu kan akimini1 absorbe edemez. Asir1 kanin bir boliimii venler
araciligiyla mide ve 6zofagusa yonlendirilir ve venlerin genislemesine neden olur.

IM hastalarinin yaklasik %10’unda akut miyelojenéz 16semi (AML) gelisme riski vardir.
Anormal kromozom degisikliklerinin varligi IM hastalarinda AML gelisimi riskini artirir.

Idiyopatik Miyelofibrozis Tedavisi

IM tedavisinde semptomlarin hafifletilmesi ve komplikasyon riskinin azaltilmasi hedeflenir.

Semptomsuz hastalar genellikle tedavi edilmezler. Semptomsuz hastalarin ¢ok biiyiik boliimii
tedaviye ihtiya¢ duymadan yillarca stabil kalirlar.

Tedavi gerektiren hastalarda kan transflizyonu, demir ve folat replasmani ve ilag tedavisi,
tedavinin Onemli parcalarin1  olusturmaktadir. Bazi hastalarda tedavi dalak veya
fibrohematopoietik tiimoérlerin kiicliltiilmesine yonelik radyasyon tedavisi veya dalagin
cikarilmasina yonelik cerrahiyi (splenektomi) icerebilir.

Bugiin i¢in IM’de tam iyilesme saglayan bir ila¢ tedavisi yoktur. Bununla birlikte, allojenik kok
hiicre transplantasyonu (bakiniz sayfa 5) az sayida geng hastada tedavi edici olabilir.

IM semptomlarina yonelik specifik tedaviler sunlardir:



Tlag tedavisi

Hidroksiurea yaygin olarak kullanilan bir kemoterapdtik ajandir. Hidroksiureanin etkileri
sunlardir:

* Cok yiiksek platelet sayisin1 azaltmak

* Biiyliyen dalagin boyutunu ve bununla iliskili semptomlar1 azaltmak

* Gece terlemeleri veya kilo kaybini azaltmak veya ortadan kaldirmak

* Hemoglobin seviyesini diizeltmek

» Zaman zaman kemik iligi fibrozisi derecesini azaltmak.

Interferon alfa viicutta enfeksiyon ve tiimdrlere karsi savasmak icin yapilan maddenin sentetik
versiyonudur. Bu ilag IM tedavisinde dalak biiyiimesi, kemik agris1 ve yiiksek platelet sayisi
i¢in kullanilmstir.

Androjenler erkeklik hormonlarinin sentetik versiyonu (analoglari) olan ilaglardir. Bu ajanlar
kirmiz1 kiire {iretimini artirabilir ve siddetli anemi semptomlarini azaltmak i¢in kullanilirlar.
Oksimetolon ve danazol androjenlere ornektir. Androjen tedavisi yaklasik olarak ii¢ hastanin
birinde anemi ve diisiik platelet sayisinda iyilesme saglamistir. Androjenlerin karaciger
tizerindeki toksik etkileri nedeniyle bu ilaclarla tedavi sirasinda karaciger fonksiyonlarini
izlemek i¢in kan testleri ve ultrason goriintiilemesi yapilir. Androjenler kadinlarda yiizde
killanmaya veya diger maskiilinize etkilere neden olabilir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda bildirildigi gibi rekombinant eritropoietin az sayida
hastanin tedavisinde basariyla kullanilmistir. Bununla birlikte, IM ile iligkili aneminin
tedavisinde basarili olmamustir.

Prednizon gibi glukokortikoidler belirgin anemisi olan hastalarda yararli olabilirler.
Glukokortikoidler birgok durumun tedavisinde kullanilan steroid bilesenleridir. Prednizon
tedavisiyle yaklasik {i¢ hastanin birinde anemide iyilesme saglanmistir.

Bisfosfonatlar—6rnegin, zoledronik asit —kemik agrisim1 dindirebilir ve kan sayimini
lyilestirebilir.

Anagrelid ¢ok yiiksek olan platelet sayisini tedavi etmek i¢in kullanilan ilagtir. Splenektomi
sonrasinda artan platetet sayisini diisiirmek i¢in kullanilabilir.

Radyasyon tedavisi
Radyasyon az sayida hastada dalak biiyiimesi, kemik agris1 ve kemik iligi disindaki tiimorlerin
tedavisinde yararli olabilir.

Splenektomi

Eger dalak ¢ok biiyiikse ve ¢ok diisiik platelet sayisi, siddetli anemi veya portal hipertansiyona
neden oluyorsa cerrahiyle c¢ikarilabilir. Splenektomi karar1 faydalarin  risklerle
karsilagtirllmasina dayanmaktadir. Cerrahiye alinan IM hastalar1 kanama komplikasyonlari
acisindan cerrahi oncesinde degerlendirilmeli ve cerrahi sonrasinda takip edilmelidirler.

Kok hiicre transplantasyonu

Kan hiicreleri ve immiin hiicreleri yeniden olusturmak amaciyla yapilan allojenik kok hiicre
transplantasyonu bazi durumlarda IM hastalar1 i¢in kabul edilen tedavidir. Dondriin kok
hiicreleri yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyasyon tedavisi sonrasinda hastanin kanina
transfiize edilir. Donor genellikle hastayla “eslesen” kizkardes veya erkek kardestir. Eger kiz



veya erkek kardes donor olamiyorsa hastayla eslesen kok hiicrelerine sahip akraba olmayan kisi
kullanilabilir. Transplante edilen kok hiicreler hastanin kanindan kemik iligine gider. Yeni
hiicreler gelisir ve kirmizi kiireler, beyaz kiireler (immiin hiicreler dahil) ve plateletleri
olusturur.

IM hastalarinda fibrozis yayginsa kok hiicre transplantasyonu zor olabilir. Ancak, iyi eslesmis
bir dondr mevcutsa allojenik kok hiicre transplantasyonu normal kemik iligi fonksiyonunu
yeniden olusturma potansiyeline sahiptir ve hastaligi iyilestirebilir. Bu islem baska tedavi
secenegi olmayan ve genellikle 55 yas altinda olanlar gibi belirli hastalarda uygulanir.

Allojenik kok hiicre transplantasyonu siddetli, potansiyel olarak yasami tehdit eden
problemlere neden olabilir:

» Islem dncesi verilen yiiksek doz kemoterapi ve radyasyonun toksisite riski yiiksektir.

* Bagislanan kok hiicreler bazen ‘“graft-versus-host hastaligi (GVHD)” olarak adlandirilan
reaksiyon i¢inde saglikli dokulara saldirir ve karaciger, bagirsaklar, deri ve diger organlarda
olasi fatal hasara neden olurlar.

Bugiin i¢in rapor edilen calismalarin ve caligmaya katilan hastalarin sayis1 kok hiicre
transplantasyonunun IM tedavisinde oynadigi role dair kesin bir yargiya ulagsmak icin ¢ok
azdir. Riskleri azaltmak ve hastalarin yas limitlerini artirmak i¢in modifiye kok hiicre
transplantasyonunun giivenlik ve etkinligini arastiran ¢alismalar (klinik calismalar)
yapilmaktadir (bakiniz, /diyopatik Miyelofibrozis Arastirma Calismalar: ve Klinik Calismalar).

Idiyopatik Miyelofibrozis Prognozu

Hastalarin yaklasik %20°si IM tanis1 konduktan 10 y1l sonra halen tedavi edilmektedirler. Daha
once belirtildigi gibi semptomsuz hastalarin ¢ok biiyiilk boliimii tedaviye gerek duymadan
yillarca stabil kalmaktadirlar. IM tanisindan sonra ortalama siirvi zaman1 yaklasik 5 yildir.
Daha iyi sonuca isaret eden prognoz faktorleri anormal kromozom degisikliklerinin olmamast,
hemoglobin seviyesinin 10 g/dL’nin iistiinde olmasi ve hasta yasinin gen¢ olmasidir.

Idiyopatik Miyelofibrozis Arastirma Calismalar: ve Klinik Calismalar

Aragtirmacilar IM tedavisinde daha etkin yontemler bulmaya caligmaktadirlar. Yontemlerden
biri yeni tedaviler ve tedavi kombinasyonlari ile ilgili klinik ¢aligmalar (arastirma calismalari)
yiriitmektir.

Miyeloproliferatif bozukluklarla ilgili arastirmalarda asagidaki konularda incelemeler
yapilmaktadir

* JAK2 mutasyonuyla iligkili enzim aktivitesini inhibe eden yeni tedavilerin gelistirilmesi
potansiyeli. Arastirmacilar bu enzimin kan hiicrelerinin asir1 {iretimine neden olduguna
inanmaktadirlar.

* IM ve diger miyeloproliferatif bozukluklarda yeni ilag tedavileri i¢in uygun hedefler
olusturabilen onkogenlerin (kanser genleri) tanimlanmasi.

Son zamanlarda ya da su anda IM tedavisi konusunda yapilan klinik g¢aligmalar sunlari
icermektedir

Talidomid. Gunlimiizde miyeloma ve diger hastaliklarin tedavisinde kullanilan immiin
modilatordiir. Talidomid IM hastalar ile ilgili calismalarda anemi, platelet sayisi, dalak



biliylimesinin yani sira gece terlemeleri, halsizlik, yorgunluk ve nefes darligi gibi yapisal
semptomlarda iyilesme saglamistir.

Bu ilagla tedavi edilen bazi hastalarda platelet ve beyaz kiire sayisinda istenmeyen artiglar
meydana gelir. Diisiik doz talidomid ile giderek azalan dozlarda prednizon kullaniminin tek
basina yiiksek doz talidomide gére anemide daha yiiksek cevap orani ve daha az toksik yan
etkiye neden oldugu rapor edilmistir.

Lenalidomid. Bu ilag¢ talidomide benzer fakat genellikle daha az yan etkiye sahiptir ve
talidomidden daha potenttir. Lenalidomid IM hastalarinda anemi, trombositopeni, dalak
bliyiimesi ve kemik iligi fibrozisini tedavi etmek icin potansiyel bir yontem olarak
incelenmektedir.

Bortezomib. Bu ilag miyeloma tedavisinde kullanilan bir proteazom inhibitoriidiir.
Bortezomibin IM hastalarinda kemik iligi fibrozisini Onleyip Onleyemeyecegini saptamak
amaciyla caligmalar yapilmaktadir.

Nonmiyeloablatif kék hiicre transplantasyonu. Bu tip kok hiicre transplanti, bazi 16semi,
lenfoma veya miyeloma hastalarin1 tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Amag allojenik kok
hiicre transplantasyonunun risklerini azaltirken faydalarim1 elde etmektir. Nonmiyeloablatif
transplantasyon az sayida hastada umut verici sonuglar ortaya koymustur. IM hastalarinda bu
tedavinin uzun vadeli sonuglari ile diger tedavi tiirlerinin sonug¢larini karsilastirmak i¢in daha
fazla inceleme gereklidir.
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