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\ﬁ‘ ARASTIRMA

KRONIK MIiYELOPROLIFERATIF HASTALIGI
OLAN YASLILARDA GELISEN SEMPTOMATIK
SPLENOMEGALIDE PALYATIF
RADYOTERAPININ ROLU

Oz

Giris: Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KMPH), myeloid hticre buytimesi ile iliskili klonal kék
hticre bozukluklaridir. Ana fiziksel bulgu splenomegalidir. Genellikle 60 yas tizerinde géruiltir. Zaman-
la, ilaclara direng gelismesinden dolayr KMPH'In tedavisinde zorluk yasanmaktadir. Tedaviye direncli
splenomegaliye bagl semptomlarin palyasyonu icin uygulanabilecek tedavi yéntemlerinden biri de da-
laga radyoterapi uygulamasidir (DRU). DRU ile konstittisyonel semptomlar ve hipersplenizme bagli ge-
lisen sitopeniler azaltilarak hastalarin hayat kalitesi artinlmaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, KMPH nedeniyle dalaga radyoterapi uygulanan ve takipleri ya-
pilan alt hasta incelendi. Hepsi de konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen, progresif splenomegali-
si olan, karin agrisi, ates, trombositopeni, anemi gibi &zelliklerden en az birine sahip olan hastalardi.
Teshis ile dalak i1sinlamasi arasindaki stire 41 (15-120) aydi. Dalaga radyoterapi haftada iki veya Ui¢
fraksiyonda ve 0.5 Gy/glin olarak verildi. Tedavi basina verilen ortalama radyoterapi dozu 7.5 Gy
(5.5-10) idi.

Bulgular: Tedavi sonrasi hastalarin %100'tinde sol Ust kadran agrisi kayboldu. Ortalama dalak
kictilme orani %64 (%59-75), radyoterapi sonrasi sikayetlerin tekrar baslamasi arasinda gegen stire
ortalama 8 (aralik 2-20) aydi. Dért hastada miyelotoksisite hafif olarak seyretti.

Sonug: KMPH'in tedavisine direng gelisen veya cerrahi konrendike olan yasl hastalarda, DRU al-
ternatif tedavi olarak dustindilebilir.

Anahtar Sozctikler: Miyeloproliferatif Hastalik; Splenomegali; Isinlama.

&' RESEARCH

THE ROLE OF PALLIATIVE RADIOTHERAPY IN
SYMPTOMATIC SPLENOMEGALY DEVELOPING
AMONG ELDERLY PATIENTS WITH CHRONIC
MYELOPROLIFERATIVE DISORDERS

ABSTRACT

Introduction: Chronic myeloproliferative diseases (CMD) are disorders of hematopoietic
stem cells. CMD mostly occur in patients beyond the age of 60 years. Splenic irradiation has been
used in CMD when other therapies were contraindicated or inefficient. Palliative splenic irradia-
tion in CMD has often been used in selected cases where low-dose radiotherapy is effective in
reducing the abdominal discomfort, clinical consequences of hipersplenism and also in improving
the quality of life.

Materials and Method: In this study, we have assessed the effect of splenic irradiation in
6 patients with CMD. All of them were no longer responsive to usual treatments, and they pre-
sented with at least one of the following: constitutional symptoms, abdominal discomfort, large
splenic size or anemia. The period between the diagnosis and splenic irradiation was 41 (15-120)
months. The radiotherapy schedule consisted of fractions of 0.5 Gy./day to be applied twice or
three times a week. The mean total dose of radiotherapy per treatment was 7.5 Gy (5.5-10 Gy).

Results: Abdominal discomfort was relieved in 100% of the patients. The mean reduction
rate of the spleen was 64%. The median duration of the response was 8 (2-20) months. Slight
cytopenia occurred in four patients.

Conclusion: Splenic irradiation effectively palliates CMD-related symptoms, and constitutes
an alternative therapy for patients who are refractory to usual treatments or for elderly patients
with contrindications to surgery.

Key Words: Myeloproliferative diseases; Splenomegaly; Radiotherapy.
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GiRis

MPH igerisinde polisitemia vera, esansiyel trombositemi
Kve idyopatik myelofibrozis bulunur. KMPH'da, tzellikle
idyopatik myelofibrozda kemik iliginde gelisen fibrozis nede-
niyle, ekstramediiller hematopoez olusumu artar. Bu olusum
karaciger, dalakta biiyiime ile birlikte bu organlarin fonksi-
yon bozukluguna yol agar (1-3).

Hastalarin ¢ogu asemptomatik dénemde teghis edilir. Yil-
larca tedavi edilmeden takip edilebilir. Hastali3in ilerlemesi-
ne bagli olarak ates, kilo kaybi, anemi, trombositopeni, sple-
nomegali, karin agrisi gibi semptomlar siklikla ortaya cikar.
Ana fiziksel bulgu splenomegali olup, kontrol edilmesi zor
bir semptomatik bulgudur (2-7). KMPH’da tani, siklikla
splenomegali nedeniyle gelisen karin agrisi, ates, kilo kayb:
gibi semptomlar veya kan sayiminda anormallik saptanmasi
ile konulur. Hastalar cogunlukla yasli olduklarindan, palyatif
tedavi uygulanir. Trombosit sayist diisitk kanamali hastalara
trombosit siispansiyonlari; anemisi olan hastalara eritrosit siis-
pansiyonlart verilir. Ayrica hidroksiiirea, interferon alfa, tali-
domid, lenalidomid, kortikosteroid, androjenler ve eritropo-
ietin, tedavide sik kullanilan ilaclardir. Kok hiicre nakli kiira-
tif tedavidir (1,2,4-6). Son yillarda, KMPH’da tirozin kinaz
aktivitesini artiran bir mutasyon olan JAK2V617F nin varli-
ginin saptanmug, buna yonelik JAK2 inhibitorii ilaglarinin
gelistirilmesi ¢aligmalarda etkin bulunmus; 6zellikle de sple-
nomegali ve konstitiisyonel semptomlar: bariz olan myelofib-
rosizli hastalarda etkili oldugu goriilmiistiir. Tleriki yillarda,
kok hiicre naklinin yapilamadig: yagli hastalarda, tirozin ki-
naz inhibitorlerinin etkin olarak rutin kullanima girebilecegi
bildirilmektedir (8).

Verilen tedaviye ragmen, progresyon gosteren splenome-
galide sitotoksik kemoterapi, splenektomi veya DRU 6neril-
mektedir. Perioperatif veya uzun dénem komplikasyonlar ya-
ninda infeksiyonlara eZilimi de beraberinde getirmesinden
dolay1, yasli hastalarda splenektomi uygulamasi sinirli hale
gelmektedir (4). Gerek sitotoksik kemoterapi gerekse sple-
nektominin uygulanamadig: vakalarda DRU hem efektif ol-
mast hem de diisiik toksisite profili ve daha diisitk maliyeti
nedeniyle etkin tedavi semas1 olarak géz 6niinde bulundurul-
malidir. Tekrarlanabilir bir tedavi olmas: da dikkat ¢eken bir
ozelligidir. DRU’nin temel amaci splenomegaliye sekonder
gelisen pansitopeni, karin agrisi ve bast bulgulart gibi semp-
tomlari diizeltmekeir. Eckili tedavi olmasina ragmen pratikte
fazla kullanilmadigindan dolay: optimal dozlar hala netlik ka-
zanmamustir. Yapilan ¢aligmalarda DRU’nda farkli semalar
kullanildig1 i¢in, sonuglarin kiyaslanmasinda zorluk oldugu
belirtilmektedir (3,4,6,9-11).

Bu ¢alismada, KMPH nedeniyle dalaga radyoterapi uygu-
ladigimiz alt1 olgu; endikasyon analizi, tedavi cevabi ve geli-

sen toksisite giincel literatiir bilgileriyle degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

2006-2009 yillar1 arasinda KMPH nedeniyle dalak 1g1nlama-
st yapilan hastalarin arsiv kayitlar: gbzden gegirildi ve deger-
lendirildi. Calisma i¢in kurumdan izin belgesi alindi. Stan-
dart tedaviye direng gelisen, ilact tolere edemeyen, masif sple-
nomegalisi olan, konstitiisyonel semptomlart bulunan ve
splenektomi agisindan yiiksek risk tagiyan yagli hastalarin da-
lagina radyoterapi uygulandi. Tiim hastalarin, radyoterapi 6n-
cesi fizik muayenesi, ultrasonografik incelemesi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi yapildi. Radyo-
terapi Co-60 cihazi ile giinliik 0.5 Gy fraksiyon dozunda, haf-
tada iki veya li¢ fraksiyon uygulandi. Hastalar miyelotoksisi-
te acisindan radyoterapi boyunca iki veya ii¢ giinde bir tam
kan sayimu ile takip edildi. Haftada bir bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerine bakildi. Haftalik fizik muayene bulgula-
r1 ve kan sayimi sonucuna gore radyoterapi alani kiiciiltiildii.
Tedavi sirasinda ve sonrasinda beyaz kiire sayisinin
<1000x103/ml, trombosit sayisinin <20.000 103/ml ve he-
moglobin degerinin <7 gr/dL olmasi belirgin miyelotoksisite
olarak degerlendirildi. Radyoterapi sonrast abdominal agrinin
tamamen kaybolmasi, splenomegalinin ve kan transfiizyonu-
nun 2%>50 azalmas: kriterlerinden bir veya birden fazlasini

karsilayan hastalar objektif yanit olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin ve uygulanan tedavinin 6zellikleri Tablo 1’de; rad-
yoterapi hemen oncesi ve 2 ay sonra yapilan kan tetkiklerin
sonuglari Tablo 2’de belirtilmektedir. Hastalarda erkek/kadin
orant: 3/3, ortalama yag 67.3’tli (63—73). Bir hasta esansiyel
trombositemi (ET), bir hasta polisitemia vera (PV) ve 4 hasta
ise idyopatik myelofibroz (PMF) tanilari ile takip edilmektey-
di. Hastalarin beginde splenomegali, abdominal agri ve ane-
mi; bir hastada splenomegali ve abdominal agri1 vardi. Teshis
ile dalaga radyoterapi uygulamasina kadar gecen siire ortala-
ma 41 aydi (15-120 ay).

Radyoterapiden 6nce ET’li hasta hidroksiiire HU) ve
anagrelid; PV'l1 hasta HU ve zaman zaman flebotomi yapildi.
Son donemlerde flebotomi ihtiyact olmamakla birlikte kis-
men anemi tablosu gelisti. Diger PMF’lu 4 olgu ise baslangic-
ta HU (1-3%1-2 tablet/giin) olmak iizere degisik zamanlarda
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Tablo 1— Hastalar ve Uygulanan Tedavinin Ozellikleri.

Sira No Yas/Cins Tani Onceki Tedavi Bulgular RT Dozu (Gy/fr) Stire (ay; t-sr)?
1 70/E ET? HU4, anagrelid Anemi, SM6, agri 10/0.5 15
2 71/K PMF2 HU, steroid, INF5 Anemi, SM, agri 5.5/0.5 25
3 63/K PMF HU, steroid, INF Anemi, SM, agri 8/0.5 36
4 63/E PMF HU, steroid, INF Anemi, SM, agri 7/0.5 18
5 73/E PMF HU, steroid, IFN Anemi, SM, agri 7/0.5 120
6 66/K PV3 HU, flebotomi SM, agri 8/0.5 32

ET!: Esansiyel trombositemi, PMF2: idyopatik myelofibroz, PV3: polisitemia vera, HU4: hidroksitire, IFN5: interferon, SMé: splenomegali, Stire(t-sr)7: teshis ile dalak isinlamasi

arasindaki stire.

Tablo 2— Dalak Isinlamasindan Onceki ve 2 Ay Sonraki Kan Degerleri.

Hastalar T.0/T.52 Hb3(gr/dL) T.O/T.S Hct4(%) T.6/T.S BK5(103/ml) T.6/T.S PIts(103/ml)
1 9.2/10.6 28.0/31.3 11.000/12.300 652.000/1.200.000
2 6.4/7.8 24.0/28.5 10.500/16.000 28.000/56.000
3 5.7/6.3 19.8/25.1 9.320/14.738 40.500/72.300
4 7.5/8.8 23.3/29.0 5.600/10.230 91.000/183.290
5 7.2/9.0 22.8/30.5 8.790/17.000 20.000/63.400
6 12.6/13.9 37.3/38.4 12.350/15.800 152.800/450.000

T.0": tedavi 6ncesi; T.52: tedavi sonrasi; Hb3: hemoglobin; Hct4: hematokrit; BK5:beyaz kiire; PIt6: trombosit.

kombine olarak; interferon-alfa (INF-alfa, 3-4.5 milyon
iinit/giin, haftada 3-5 giin olarak subkutan), androjen derive-
si ilaglar (Oxymethalon 50 mg/tablet), D vitamini (0.25-0.5
mikrogram/giin), folik asit (5 mg/giin) ve arada kortikostero-
id (20-60 mg/giin) tedavisi almaktaydi. Hastalarin hicbirine
ileri yag ve komorbid hastaliklari nedeniyle splenektomi dii-
stintilmedi. Teghis ile dalak 1sinlamas: arasindaki siire 41 (15-
120) ayd:.

Radyoterapi haftada 2 veya 3 fraksiyonda giinliik 0.5 Gy
dozda verildi. Tedavi bagina verilen ortalama radyoterapi do-
zu 7.5 Gy (5.5-10) idi. Higbir hastaya rekiirren splenomega-
li nedeniyle yeniden 1sinlama yapilmadi. Tedavi sonrasi has-
talarin hepsinde objektif yanit goriildii. Splenomegalide orta-
lama dalak kiiciilme orani %64 (9%59-75) olarak bulundu.
Tedavi sonrasi tiim hastalarda abdominal agri kayboldu; bas:
semptomlari, dolgunluk hissi ise yok denecek kadar azald:.

Radyoterapi sirasinda veya 1 ay sonraki donemde hastala-
rin hepsinde pansitopeni gelisti. 4 hastamizda (ET ve PV'li
olgular hari¢) trombositopeni nedeniyle, trombosit sayist
20.000 103/ml altina indiginden, 6 {inite/giin random trom-
bosit (ortalama toplam 6-10 defa, her defada 6’sar iinite) uy-
gulandi. 5 hastaya (PV’l1 olgu hari¢) hematokritin %25 alti-
na inmesi ve anemi semptomlarinin da eglik etmesi nedeniy-

le toplam 4-6 adet eritrosit siispansiyonu transfiize edildi. 3
hastada nétrofil sayist 1000 103/ml altina inince graniilosit
koloni stimiilan faktr (G-CSF, 5 mikrogram/kg/giin) subkii-
tan baglandi. Notrofil sayis1 iki giin -iki farkls kan sayiminda-
1500 103/ml olunca G-CSF destek tedavisi kesildi. Tki hasta-
da ilik baskilanmasi ciddiydi. Yaklagik 2 ay kadar siiren kan
ve kan {iriinii destek tedavisi; proflaktik antibiyotik, antiviral
(Asiklovir 3*200mg/giin) ve antifungal tedavi (Flukonazol
200 mg/giin) verildi. 4 hastada miyelotoksisite hafif olarak
seyretti.

Tablo 2’de radyoterapi hemen 6ncesi ve iki ay sonrasinda
hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire ve trombosit degerleri-
nin dlgiimii verilmektedir. PV'li olgu harig, diger olgularda
tedavi dncesi hemoglobin degerinin diisiik (5.7-9.2 gr/dL) te-
davi sonrasinda artig goriildii. Tedavi oncesi beyaz kiire 6l-
¢limleri 5.600-12.350 103/ml arasinda bulundu. Tedavi son-
rasi beyaz kiire degerlerinin artt1g1 goriildii. Trombosit sayist
PMV’li olgularda diigiik bulunurken tedavi sonrasi 6l¢timle-
rinde yiikselme goriildii. Diger olgularda da bu yiikselmenin
daha fazla oldugu goriildii.

Agir miyelotoksisite gelisen hastalar DRU’dan sonraki 2
ve 7 aylik siirede muhtemelen hastaligin terminal natiiriine

bagli olarak akciger enfeksiyonu nedeniyle vefat etti. DiZer
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dort hastanin dalak boyutu 5, 9, 12 ve 20 ay sonra yeniden
radyoterapiden dnceki boyutlarina ulagti. Radyoterapi sonrasi
sikayetlerin tekrar baglamas: arasinda gegen siire ortalama 8
(aralik 2-20) ayd.

TARTISMA

alaga radyoterapi uygulamasi kronik miyelositik 16semi,
Dkronik lenfositik 18semi, splenik marjinal zon lenfoma,
polisitemia vera, esansiyel trombositemi, idyopatik myelofib-
roz gibi lenfoproliferatif ve myeloproliferatif malignitelerdeki
splenomegalide uzun yillardan beri yapilmaktadir (1-9). 20.
ylizyilin baglarinda ise DRU, tek etkili antineoplastik tedavi
olarak 16semi tedavisinde kullanilmistir. Ancak antineoplas-
tik ilaglarin devreye girmesi ile sadece splenomegalinin pal-
yasyonu amactyla kullanilmaya baslanmigtir (2).

Splenomegalide uygulanan palyatif radyoterapinin amaci
abdominal agr1, dolgunluk hissi, ateg, gece terlemesi, anemi,
trombositopeni gibi semptomlar: kontrol altina almaktir
(1,2,5,7-12). Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
DRU, dalagin retikiiloendotelial sistemdeki gorevini azaltir
veya inhibe eder. Ayni zamanda dalaktaki tiimér yiikiini de
azaltict eckisi vardir. Anemi ve trombositopeniden kismen so-
rumlu olan T siipresor lenfositleri de yok ederek dalag: kii-
ciilemekte ve pansitopeni tablosu kismen veya tamamina ya-
kin olarak diizeltmektedir. Uzun yillardir uygulanmig olma-
sina ragmen immiinolojik ve sistemik etkileri tam olarak bi-
linmemektedir (5,10,12).

DRU, etkinliginin bilinmesine ragmen, KMPH'da son
yillarda hedefe yonelik ilaglarin devreye girmesi ile geri plan-
da kalmistir. Nadir de olsa yagl hastalarda tedavi seceneginin
kisitli oldugu durumlarda bu tedavi seklinin diigiiniilmesi uy-
gun olur. Efektif olmasinin yani sira diisiik toksisite profili ve
daha duigiik maliyeti olmas: nedeniyle etkin bir tedavi yonte-
mi olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir. Yapilan ¢aligmalar
¢ogunlukla palyasyon saglama derecesi ve tedaviye bagli go-
riilen yan etkiler ile ilgilidir. Bununla birlikte tedavi semast,
etkinligi ve olusan toksik yan etkileri hakkindaki ¢eliskili tar-
tigmalar hala siiregelmektedir (3,4,5,7,11-13).

Literatiir incelendiginde tedavi etkinligini degerlendiren
birkag¢ ¢alismaya rastlanmaktadir. Paulini ve arkadaglari len-
foproliferatif ve kronik myeloproliferatif hastalik tanisi ile iz-
lenen hastalardaki DRU sonuglarini degerlendirdikleri ¢alig-
malarinda; splenomegalinin %60 olguda, abdominal agrinin
ise olgularin %90'1nda azaldigin1 gézlemiglerdir. Yine, abdo-
minal agri semptomunun azalmasinin sirayla 6 aydan fazla bir
yildan az oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica, 500 cGy’'den

yiiksek radyasyon dozu dalag: kii¢iiltmede daha diigitk doza
gore KLL'li hastalarda etkili bulunurken, radyoterapiyi kes-
meyi gerektiren akut toksisite iki hastada gézlenmigtir. Bu
caligmanin neticesinde, DRU’nun kisa siireli de olsa, spleno-
megalinin palyasyonunda ve agrinin giderilmesinde etkili ol-
dugu ve bilhassa yagam gans: 1 yildan az beklenen hasta alt
gruplarinda faydali oldugu bulunmustur (2). Oysul ve arka-
daglar1 idyopatik myelofibrozisli hastalarda palyatif DRU ile
splenomegalinin %64.5, abdominal agrinin ise %87.5 azaldi-
Zint bildirmislerdir (14).

Farkls fraksiyon semalarinin degerlendirildigi ¢aligmalar-
da; 1977 yilinda Permantier ve ark.lari giinliik ve diigiik doz
dalak iginlamasi yaptiklar: dokuz hastanin sonuglarin: bildir-
dikleri ¢aligmasinda; 4.5 Gy/18 fraksiyon/3.5 haftada uygula-
diklari tedavide sadece iki hastada hematolojik iyilesme oldu-
gunu rapor etmiglerdir (15). Wienmann ve ark.lari, fraksiyo-
ne semanin onemini vurgulayan caligmasinda KMPH’da da-
lak 1g1nlamasinin, ortalama 0.25 Gy kiigiik tek fraksiyone doz
kullanilarak, toplamda 1-9 Gy aras: verildiginde semptoma-
tik diizelme oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica akut toksisite-
nin lenfoid hastaliklarda az oldugunu; KMPH’da %10-30 gi-
bi yiiksek oranda ciddi sitopeninin eglik etmesiyle bu olgular-
da fraksiyone semanin dikkatli takip edilmesi gerektigini ifa-
de etmiglerdir (5). Elliot ve arkadaglari, her hastanin klinigi-
ne gore ¢esitli fraksiyon semas: segerek total dozda 2-17 Gy,
fraksiyonda ise 0.3-13.65 Gy dozda radyoterapi semasi uygu-
lamiglar. Sonugta ¢ogu hastada abdominal agrinin azalmasi-
nin ve dalak boyutunun kiigiilmesinin degisik boyutta oldu-
gunu bildirmiglerdir. Belirtilen hematolojik yan etkilere rag-
men hastalarin %94’ iinde dalak boyutunda kii¢iilme ve yagam
kalitesinde artma sagladigini rapor etmiglerdir (13).

Goriilen hematolojik toksisiteyi azaltmak i¢in intermitant
tedavi veya hipofraksiyone tedavi semalari denenmistir. Wag-
ner ve arkadaglarinin myelofibrosiz nedeniyle dalak 1ginlama-
st yapilan alts hastay: degerlendirdikleri caligmalarinda ise to-
tal doz 0.15-16.5 Gy verilmistir. Abdominal agrida %62,
splenomegalinin %80 hastada geriledigi, dalak biiyiikligii-
ntin ise %50 azaldigini rapor etmislerdir. Ayni ¢aligmada in-
termitant tedavinin de giinliik tedavi kadar etkili oldugu be-
lirtilmigtir (16). McFarland ve arkadaglar: konvansiyonel te-
daviden farkls olarak hipofraksiyone tedavinin etkinligini in-
celemisler. Bu sema ile haftada iki fraksiyon olacak sekilde
toplam {i¢ haftada alt1 fraksiyon uygulamiglar. Giinliik verilen
fraksiyon dozlari, her hafta i¢in 0.5 Gy, 0.75 Gy ve 1 Gy ola-
cak gekilde belirlenmig ve sonugta hematolojik maligniteler-
de, dalaga 1ginlama ile %50-93 oraninda kiiciilme oldugunu;
radyoterapiden 4 ay sonra bile agr1 azalmasinin ve dalak bo-
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yutunun kiigiilmesinin %43 azaldigins; hipofraksiyon uygu-
lamanin diisiik yan ecki profili ile diizelme sagladigin: rapor
etmiglerdir (7). Benzer sekilde, Unsal ve arkadaslari polisite-
mia verali hastada hipofraksiyone tedavi semasi uygulamiglar.
Sonugta abdominal agr1 ve dolgunluk hissi kontrol altina ali-
nirken, dalakta kii¢iilme saglamadigini bildirmigler. Bunu da
splenomegalinin uzun siire devam etmesi ve dalakta enfark
alanlarinin biiyiik olmasindan kaynaklanabilecegini belirt-
miglerdir (17).

Son yillarda tedavi protokolii ile ilgili yapilan ¢aligmalar-
da, DRU’da giinliik dozun 0.5-1 Gy, haftada iki veya iig frak-
siyonda ve total dozu ise 3.5-6 Gy olmasi benimsenmigtir
(7,15). Extramediiller hematopoezde ise daha diisiik dozlarin
(0.2-0.5 Gy fraksiyon) etkili olabilecegi belirtilmigtir (18).

Hematolojik malignitelerde dalaga isinlama sonrast ge-
nellikle akut veya kronik myelotoksisiteye bagli pansitopeni,
lokal veya sistemik yan etkiler gozlenebilir (10). Mayo klinik
tarafindan yirmi {i¢ hastanin degerlendirildigi ¢alismada dala-
ga 1sinlama yapilan hastalarin ortalama yasi 65 iken en sik,
abdominal agr1 nedeniyle radyoterapi uygulandig1 gézlenmis-
tir. Ayrica teshis ile DRU arasinda gegen siirenin 43 ay, orta-
lama total doz 2.77 Gy, radyoterapi sonras: sikayetlerin tek-
rar baglamasi arasinda gegen siireyi ortalama 6 ay (oran 1-41
ay), dalak biiyiikliigiiniin %94 hastada azaldig1 bulunurken,
%43 hastada ise hematolojik toksisitenin oldugu rapor edil-
mistir. Sonug olarak DRU’nin idiopatik myelofibrozisli has-
talarda diisiintilebilecegi bildirilmigtir (13).

Bizim ¢aligmamizda yer alan olgulardan biri PV, bir dige-
ri ET, geri kalan dordiit PMF tansst ile takip edilmekteydi.
Hastalarin kliniginde, verilen tedaviye ragmen progresif sey-
reden splenomegali ve yasam kalitesini belirgin etkileyen ab-
dominal agr1 sikayetleri mevcuttu. Hastalar tedaviye direncli
idi. Ayrica operasyon riski nedeniyle splenektomi diisiiniil-
medi. Teghis ile dalak 1ginlamas: arasindaki siire 41 (15-120)
ayd1. Son yillarda yapilan tedavi protokolii ile ilgili ¢aligmala-
r1 dikkate alarak hastalarin hepsine haftada iki-ii¢ fraksiyon-
da, giinliik doz 0.5 Gy, ortalama toplam doz 7.5 Gy verildi
(7,15,18). Onerilen dozdan daha yiiksek total doz verilme se-
bebi, haftalik fizik muayene bulgular: ile kan paremetreleri-
nin olumlu olmasiydi. Gozlemlerimize gore yiiksek dozda ali-
nan cevap oraninin daha iyi oldugu goriildii. Ancak akut tok-
sisite kriterleri daha yiiksek bulunduysa da kronik toksisite
kriterleri hi¢bir hastamizda goriilmedi. Hastalarin hepsinde
DRU’na objektif yanit verdigi tespit edildi. Tedavi sonras:
hastalarin %100’tinde abdominal agri kayboldu. Ortalama
dalak kiigiilme orani %64 (%59-75) oldu. Radyoterapi son-
ras1 sikayetlerin tekrar baglamasi arasinda gecen siire ortalama
8 (aralik 2-20) aydi. Literatiirde DRU’dan sonra sistemik re-

misyonun 4.5-6 ay gibi kisa bir siire oldugu rapor edilmesine
ragmen bizim olgularimizda siirenin uzun bulunmasinin se-
bebi, total dozun yiiksek tutulmasindan ileri gelmis olabilir.
Objektif yanit oranlarimiz literatiir ile uyumlu bulundu. Ay-
rica literatiir incelendiginde, DRU’nun uzun siireli ilik baski-
lanmasina neden oldugu i¢in, hastalarda tedaviye ara vermeyi
gerektiren ciddi sitopeni, bilhassa nétropeni ve nétropeniyle
iligkili komplikasyonlarin ¢ok goriildiigii belirtilmesine rag-
men hastalarimizin  higbirinde tedaviye ara verilecek bir
komplikasyon goriilmedi (7,13). Yine, uzun siireli ilik baski-
lanmas: da tespit edilmedi. Muhtemelen bunun nedeni, giin-
litk doz ve fraksiyon semasinda izlenilen yoldu.

Sonug olarak DRU, &zellikle splenektomi agisindan yiik-
sek risk tagiyan yagli hastalarda, ila¢ tedavisini tolere edeme-
yen veya basarisiz olan olgularda semptomatik splenomegali-
nin palyatif tedavisinde etkin bir tedavi semasidir. Bununla
birlikte kronik miyeloproliferatif hastaliklarda dalak iginla-
masinin etkinlik ve yan etkilerinin, yas gruplarina gore deger-
lendirildigi ¢ok sayida hasta iizerinde yiiriitiilecek klinik ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.
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