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ESANSIYEL TROMBOSITEMI

OZET

Esansiyel trombositemi (ET), klonal kok hiicre hastaliklarindan biridir; poli-
sitemia vera (PV) ve primer miyelofibroz (PMF) ile birlikte klasik BCR-ABL
negatif kronik miyeloproliferatif neoplazileriler (MPN) arasinda yer alir.
Patogenezinde, klonal oldugunun ortaya konmasindan sonraki en 6nemli
gelisme, yakin ge¢miste olgularin yaklasik yarisinda akkiz JAK2V617F
mutasyonun saptanmasi olmustur. Bunun disinda daha az oranda MPL ve
TET2 mutasyonlari ve patogenetik ve klinik énemleri tam aydinlatiimamis
olan ¢ok sayida baska mutasyon da bildirilmistir. Hastalar siklikla asemp-
tomatik izole trombositoz veya mikrovasliiler, vazomotor semptomlar ya
da trombohemorajik komplikasyonlarla gelirler. Gunlik pratikte ET tanisi
biiyik o6lciide kronik ve reaktif olmayan bir trombositozda diger kronik
MPN’lerin dislanmasina dayanir. ET’li olgularda sitoreduktif tedavi endi-
kasyonu risk profili dikkate alarak konmaktadir. Risk, buyik olclide trom-
bozun 6ngoriilmesine dayanir: Bu acidan en énemli iki parametre hastalarin
yasinin 60’in lste olmasi ve daha 6nce tromboz atagi gecirmis olmaktir.
Sitorediiksiyon amaciyla 60 yas uzeri olgularda siklikla hydroxyurea kul-
laniimaktadir. Bireysel 6zeliklere dikkate alarak diger ajanlar (anagralide,
alfa interferon vd) kullanilabilir. Tum ET’li olgularda, bir kontrendikasyon
olmadikca, dusik doz aspirin 6nerilmektedir. JAK2 mutasyonu pozitif
direncli olgular potansiyel olarak JAK2 inhibitor tedavisine aday olabilirler;
ancak glinimizde bu tedavi heniiz deneysel niteliktedir.
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GiRiS

Esansiyel trombositemi (ET), polisitemia vera (PV) ve primer miyelofibroz
(PMF) klasik BCR-ABL negatif kronik miyeloproliferatif neoplazileri (MPN)
olusturmaktadir. ET, kronik miyeloid I6semi (KML), PV ve PMF gibi klo-
nal kék hucre bozukluklarindan biridir ve kendini izole trombositoz ve
trombohemorajik komplikasyonlarla gosterir; onlardan farkh olarak ET
sitogenetik ya da morfolojik olarak ¢ok iyi tanimlanamaz ve giinlik pra-
tikte tanisi halen buyik olciide diger hastaliklarin dislanmasina dayanir
(1,2). Kisaca ET, kronik ve reaktif olmayan bir trombositozda diger kronik
MPN’lerin dislanmasiyla tanimlanabilir.

ET ilk kez 1930’larda 6zgul bir klinik antite olarak tanimlansa da yakin
zamana kadar hastaligin patogenezi ile ilgili cok az sey bilinmekteydi. iki
bin bes yilinda ET ve PMF’lu olgularin yaklasik yarisinda JAK2’de akkiz bir
mutasyon (V617F) rapor edildi; daha sonra bu olgularin %4’tinde MPL’de
mutasyon ortaya kondu; ayrica TET2 mutasyonlarinin, diger miyeloid
malignitelerin yani sira, JAK2 V617F pozitif ve negatif ET’li olgularda da
bulunabilecegi anlasildi (3-5). Ginimiizde MPN’de bu lici disinda, klinik
onemleri tam olarak bilinmemekle birlikte, baska bir¢cok mutasyon (ASXL1,
CBL, IDH ve IKZF1 gibi) tanimlanmis ve bunlar sayesinde molekdler patoloji
daha iyi anlasilmaya baslamistir (6,7). Molekiler belirtecler artik ET ve PV
siniflama ve tanimlamasini ve dolayisiyla tedavi stratejisini etkileyecek gibi
gorinmektedir (8).

EPIDEMIYOLOJi

ET’nin yillik insidansi 100 000 kiside 1-2.5 kadardir; tani konma yasi
genis bir aralikta degisir ve 50-70 arasinda zirve yapar (9,10). Otomatik
kan sayim cihazlarinin yayginlasmasinin cogu kez asemptomatik ve sinsi
seyirli bu hastaligin taninmasini arttirdigi dustndlebilir. Cocuklarda son
derece nadirdir. Bu olgularin bir kismi trombopoetin (TPO) veya resepto-
riine (c-MPL) ait “ailevi” mutasyonlara baglidir. Ancak bunlarin disinda da,
cocuklarda, klonalite ve JAK2 mutasyonu calismalari ile eriskinlerdekine
benzer iyi tanimlanmis olgular bulunmaktadir (10-12).

PATOGENEZ

ET’de trombosit dmirleri normal veya normale yakindir, megakaryositler
sayica artmistir, niveleri hiperlobiledir. Sonucta trombositoz, normalin
on katina yakin, efektif bir trombosit Gretiminden kaynaklanir (13).

Patogenezde TPO’nun ya da reseptoriiniin(c-MPL) belirgin bir rolii yok-
tur. Endojen megakaryosit koloni gelisimi TPO’yu ilgilendiren otokrin bir
uyarana bagl degildir. Serum TPO diizeyleri uygunsuz olarak normal veya
biraz yiksek bulunur. Bu durum, TPO’nun kemik iligi stromasindaki tre-
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timinin artmasindan veya trombositlerde c-MPL ifadesinin artmasina bagh
ligand klirensindeki azalmadan kaynaklaniyor olabilir (14-16).

Hastaligin gergek etiyolojik nedeni ile ilgili cok az sey bilinmektedir. Cev-
resel faktorler arasinda, uzun siireli sa¢ boyalarina, gama isinimina ve
radona maruz kalma potansiyel risk faktorleri olarak bildirilmistir (17,18).

PV ve PMF’de oldugu gibi ET’de de ailevi yatkinlik s6z konusudur ve bu
yatkinhk, kismen, JAK2 genini iceren 6zgil bir haplotipin kalitiimasi ile
ilgili bulunmustur (19,20).

ET’nin klonal bir bozukluk oldugunun iki dekattir bilinmesine ragmen
molekiler patogenezi ancak yakin zamanda JAK2 genindeki akkiz mutas-
yonun (JAK2V617F) ortaya konmasi ile daha iyi anlasilmaya baslamistir.
JAK?2 sitoplazmik tirozin kinaz ailesinin bir Uyesidir, eritropoetin ve trom-
bopoetin reseptorleri araciligi ile sinyal iletiminde temel bir rol oynar. Fiz-
yolojik olarak, eritropoetin baglanmasi JAK2-reseptor kompleksinde kon-
formasyonel degisiklige ve JAK2 kinaz aktivitesine neden olur. JAK2V617F
mutasyonu otoinhibitér psédokinaz (JH2) domeninde degisiklige yol acar;
sonucta JAK2-reseptor kompleksinin bazal aktivitesi artar (3).

JAK2V617F pozitif ve negatif ET'nin klinik fenotipleri farkhdir; tanida
bu mutasyon yoniinden pozitif olanlar, negatif olanlara gore daha yasli,
hemoglobin ve I6kositleri daha yiiksek, trombosit sayilari ise daha diisuk
olma egilimindedir; kemik ilikleri hiicreden daha zengindir; serum eritro-
poetin ve ferritin diizeyleri daha dustktur; kesin dogrulanmamis olmakla
birlikte tromboza daha yatkindirlar; ve mutasyonu olan ET’li olgularda PV
gelisme olasiligi daha fazladir. Tim bu 6zellikler dikkate alindiginda JAK2
mutant olgularin ET ile PV arasinda ortak 6zelliklere sahip oldugu ve bu iki
antitenin, tam olarak ayrilmaktan cok, ic ice gecen bir yelpaze olusturdugu
soylenebilir (21).

Ayni mutasyonun farkli fenotipik 6zelliklere yol acmasi aciklanmasi gere-
ken bir durum olusturmaktadir. JAK2V617F pozitif ET ile PV arasinda
fenotipik farki aciklamada kullanilan verilerin bir kismi deney hayvanla-
rindan gelmektedir. Ornegin konstitusyonel genetik zemin, mutasyon
sonucunu etkilemektedir. Bu nedenle JAK2 bakimindan homozigot olma
PV gelisimine zemin hazirlarken homozigot klon ET’li hastalarda nadirdir.
Yine fare modellerinde disik diizeydeki mutant JAK2 trombositoz ile
birlikte iken yuksek dlizeyler eritrositoza yol agmaktadir. JAK2 exon 12
mutasyonu JAK2V617F mutasyonuna gore daha glicli bir sinyal iletimine
neden olur; bu mutasyon PV’li hastalarda bulunabilirken ET’li olgularda
saptanmaz. Diger bir fark, insan CD34 pozitif hicrelerinde JAK2-STATS
aktivitesi ile ilgilidir. STAT5S aktivasyonu arttiginda eritrositoz, azaldiginda
ise trombositoz egilimi ortaya cikar (22).

ET ile PMF arasinda belirgin farkhliklar olmakla birlikte, iki antitenin ortiis—
tigu olgular vardir. Belirgin retikilin fibrozis gosteren ancak tipik PMF
bulgulari (splenomegali, anemi, |6koeritroblastoz) bulunmayan ET olgu-
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lari buna 6rnektir. Daha 6énemlisi ET’li olgularin bir kismi zaman icinde
PMF’dan ayirt edilemeyen bir klinik doniisime girerler. Bu doéniisimin,
genetik zemin, hastalik siresi, tedavi tipi, klonal ylik ve ek genetik lezyon-
larin kazanilmasi sonucu olmasi olasidir. Bu modele gére PMF, daha 6nce
tanisi konamamis bir MPN’nin akselere fazi gibi distnulebilir (23,24).

Sonucta JAK2 mutasyonun MPN patogenezinde merkezi bir roli oldugu
soylenebilir. Mutant JAK2 bir¢cok sitokin bagimli hicre dizisine sitokin
uyarisi olmaksizin biyime yetenegi kazandirir, bu ligant bagimsiz ileti
yogunlugu sonunda MPN’ye yol acar (3,23). Bununla birlikte giinimizde
JAK2 mutasyonun hastaligi baslatan ilk olay oldugu duasiniilmemektedir.
Hastaligin bir preJAK2 fazi oldugunu diistindiiren bulgular séyle siralana-
bilir: i. Yukarida bahsedilen ailevi yatkinlik, tek basina JAK2 mutasyonun
hastalik olusturmaya yetmeyecegini diusiindirmektedir. ii. Degisik yon-
temlerle tayin edilen klonal yik, mutant JAK2 yikinden fazla olabilir. iii.
Mutant JAK2 iceren bir olguda saglkli JAK2 iceren bir klondan I6semi
gelisebilir. iv. Mutant JAK2 iceren bir olguda eritropoetinden bagimsiz
eritroid kolonoliler JAK2 mutasyonu yéninden negatif olabilir (22). Tum
bu bulgular, dolayli bilgi vermektedir; daha dogrudan bir kanit, JAK2
mutasyonundan O6nce del20q ya da TET2 mutasyonun saptanmasiyla elde
edilmistir (5,25). Sonucta bu veriler, JAK2 mutasyonunun hastaligi basla-
tan ilk olay olmadigini géstermektedir; yine de gercek senaryo tam olarak
belli degildir. Durumu karmasiklastiran diger bir bulgu da biklonal hastali-
gin belirlenmis olmasidir. Bu hastalarda JAK2 veya MPL ya da del20q iceren
klonlar birlikte bulunur (26). Bu tir olgularda 6énce TET2 mutasyonu olan
bir ana klon olusumu ve bunu izleyerek ek mutasyonlar olabilecegi gibi,
timuyle ayri kok hicre filizlerinde ayri mutasyonlar saptanabilir (26,27).

ET olgularinin ancak kiicik bir kisminda akut miyeloid l6semi (AML)
donlsimi ortaya ¢cikmaktadir. Hiicre dizileri ve insan hematopoetik hiicre
projenitorleri tzerindeki calismalarda JAK2V617F ifadesi ile artmis DNA
hasari ve aberan onarim arasinda bir paralellik bulunmustur. PV ve PMF’lu
olgulardaki JAK2V617F pozitif hiicreler, DNA degisikligi nedeniyle apop-
toza gidemezler, boylece genetik lezyonlarin birikimi icin uygun bir ortam
saglanmis olur (28,29).

Klonal miyeloproliferasyona ek olarak ET, eritromelalji gibi, mikrovas-
kiler semptomlar ve artmis trombohemorajik olay riski ile karakterlidir
(30). Mikrovaskiler semptomlarin patogenezinde anormal tromboksan A2
(TXA2) Uretimi ve arteriollerde, trombosit tiketimine yol acan, anormal
trombosit-endotel etkilesimi yatmaktadir (31). Bunun klinik kaniti aspirin
ile bu semptomlarin dramatik olarak diizelmesidir.

Diger yandan tromboza yatkinhkta trombositlerden cok grantlositlerin
suclu oldugu anlasiimistir (32). Klinikte bununla uyumlu olarak ET’li olgu-
larda l6kositozun tromboza yatkinlikta bagimsiz bir risk faktori oldugu
belirlenmistir (33).
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GlUnumuzde ET’li olgularda kanama diyatezinin biylk oranda akkiz von
Willebrand sendromu (AvWS) ile ilgili olduguna inanilmaktadir; trombosit
sayisi arttikca yiksek molekil agirlikli von Willebrand faktériniin prote-
olizi artar (34). Klinikte bu durum hemorajik komplikasyonlarin 6zellikle
asiri trombositozu olan olgularda gorilmesi ile kendini gosterir. ET’li
olgularda epinefrin, kollajen ve ADP ile indiiklenen trombosit agregasyo-
nunda defekt, ATP sekresyonunda azalma ve kazanilmis depo eksikligi gibi
kalitatif trombosit kusurlari belirlenmisse de bunlarin kanamaya yatkinlhk
Uzerinde ancak cok sinirh bir rolii oldugu distiniilmektedir (30).

TANI

ilk kez trombositoz saptananlarda testin tekrari ve cevre kani yaymasi
ile dogrulanmasi uygundur. Boylece dncelikle yalanci trombositoz ekarte
edilmis olur. Psoédotrombositoz miks krioglobulinemide krioglobu-
lin partikillerine; I6semi, lenfoma, siddetli hemoliz ve yaniklarda hiicre
fragmanlarina bagh olabilir (35). Daha sonraki adim reaktif, otonom ve
klonal trombositoz ayrimini yapmak icin ayrintih 6éyki ve fizik muayene
ile C reaktif protein, serum ferritin gibi basit laboratuvar tetkiklerini icerir.
Trombositozun siiresi 6nemli oldugundan eski kayitlara ulasiimaya ¢ahsil-
malidir. Yakin zamanda cerrahi veya travma, enfeksiyon veya enflamasyon
varhgi, kanama, tromboz, demir eksikligi, énceden kronik hematolojik
bozukluk tanisi, maligniteyi telkin eden semptomlar, ila¢ kullanimi ve
dalak muayenesi 6zellikle 6nemlidir. Tablo 1’de reaktif trombositoz olus-
turan durumlar listelenmistir (36).

Bundan sonraki asamada ET stiphelenilen olgularda JAK2(V617F) mutas-
yonu aranmasi ilk test olarak onerilmektedir. Bu mutasyon ET’li olgularin
yaklasik yarisinda bulundugundan, pozitif olmasi taniyi destekler, negatif
olmasi ise ekarte ettirmez. ET duslnilen ancak JAK2(V617F) negatif olgu-
larda MPL mutasyonu bakilmasi 6nerilmektedir. izole trombositozlu bir
olguda, demir eksikliginin dislanmasi (PV maskelenmis olabilir) ve PMF
dusindiren bulgularin (splenomegali, anemi, I6koeritroblastoz) olmamasi
durumunda patogenetik mutasyonun saptanmasi genellikle ET tanisi icin
yeterlidir. JAK2(V617F) ve MPL mutasyonu saptanmayan olgularda tani
blyik 6lcide reaktif trombositoz nedenlerinin ekarte edilmesine ve kemik
iligi incelemesine dayanmak zorundadir. KML’li olgularin bazilarinda izole
trombositoz bulunabileceginden ve bu olgularin tedavilerindeki énemli
farktan dolayr BCR-ABL mutasyonu aranmasi da gerekir. Diger donemli
bir nokta JAK2(V617F) pozitif olgularda ET’yi taklit eden baska MPN’lerin
bulunabilmesidir: Bunlarin arasinda prefibrotik PMF ve belirgin trombo-
sitozla birlikte olan halka sideroblastl refrakter anemi (RARS-T) 6zellikle
sorun olusturabilir. Bu olgularda da kesin tani icin kemik iligi muayenesi
blylk onem tasimaktadir. ET’li olgulardaki megakaryositler blyik ve
olgun gorinimdeyken prefibrotik PMF'de ise megakaryositler anormal
maturasyon gosterirler; niiveler diizensiz kivrimlar igerir ve hiperkroma-
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tiktir. KML’li olgularda megakaryositler genellikle kiiciik ve hipolobule
gorinimdedir (22,37).

ET icin bircok tani olcutl onerilmis olmakla birlikte en sik kullanilanlari
Polycytemia Vera Study Group (PVSG) ve DSO élcitleridir. PVSG’un moder-

Tablo 1 = Reaktif Trombositoz Nedenleri

Malign olmayan hematolojik durumlar

Akut kan kaybi

Akut hemolitik anemi

Demir eksikligi anemisi

B12 vitamini eksikligi tedavisi

iTP tedavisinden sonra rebound etki

Etanole bagl trombositopeniden sonraki rebound etki

Maligniteler

Metastatik kanser
Lenfoma
Miyelosupresif ajanlarin kullanimindan sonraki rebound etki

Akut ve kronik enflamatuar durumlar

Romatolojik bozukluklar, vaskilitler
Enflamatuar barsak hastaligi

Coliak hastaligi

Fonksiyonel ve cerrahi aspleni
Osteosklerotik miyelom

Doku hasari

Yaniklar

Miyokard enfarktiisi

Agir travma

Akut pankreatit

Cerrahi sonrasi dénem, ozellikle splenektomi sonrasi
Koroner arter bypass cerrahisi

Enfeksiyonlar

Kronik enfeksiyonlar
Tuberkiloz

Egzersiz
Allerjik reaksiyonlar
Kronik renal hastalik

Renal yetmezlik
Nefrotik sendrom

Medikasyonlar

Vinkristin

Epinefrin, glukokortikoidler
interlokin-1B

All-trans-retinoic acid

Trombopoetin, trombopoetin mimetikleri
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nize edilmis olcitleri (38) Tablo 2’de, daha yeni tarihli DSO 6lciitleri (39)
ise Tablo 3’de gorilmektedir.

Tablo 2 = ET Tanisinda PVSG Olciitleri

- Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/pL’nin Gzerinde olmasi
- Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde megakaryositik hiperplazi

- Rutin sitogenetik incelemede Philadelphia kromozomunun bulunmamasi.
Sitogenetik olarak saptanamayan KML olgularini dislamak icin molekiiler
inceleme ile BCR/ABL gen rearanjmani ¢alisiimasi onerilir

- Reaktif trombositoz nedenlerinin olmamasi

- Miyelodisplastik bozukluga ait bulgu veya PMF belirtisi olan ¢evre kani,
kemik iligi ve karyotipik bulgusu olmamasi

- Demir depolarinin normal olmasi. Serum ferritin ve ortalama eritrosit hacmi
normal olmali. Eritrosit kitle 6lciimi hematokritin 40’in altinda oldugu

durumlarda gerekli degildir, ancak diger tiim hastalarda bu tetkikin yapilmasi
Onerilir.

Tablo 3 = ET Tanisinda DSO 2008 Olciitleri

- Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/pL’nin Gzerinde olmasi*

- Bulyuk, olgun megakaryositlerde sayica artisla temel olarak megakaryositik
proliferasyon gosteren kemik iligi 6rnegi olmali; notrofil grantilopoezinde
veya eritropoezde belirgin artis veya sola kayma olmamalidir.

- PV**, PMF*** CML**** MDS***** veya diger miyeloid neoplaziler ydoniinden
DSO élcitlerini karsilamamalidir.

- JAK2V617F veya diger klonal belirteglerin ortaya konmasi; belirtec
yoklugunda reaktif trombositoz****** belirtisi bulunmamahdir.

*Inceleme dénemi boyunca

**Azalmis serum ferritin varhginda demir replasman tedavisinin hemoglobin diizeyini PV araliina ¢ikaramamasi
gerekir ve eritrosit kitlesi 6lcimu gerekli degildir.

#“**PMF icin tipik yogun kiimelesme ve aberan niikleus/sitoplazma orani, hiperkromatik, ¢ikintili veya diizensiz
katlantili irili ufakli niikleuslari olan megakaryosit morfolojisi ile birlikte retikuler fibrozis, kollajen fibrozis,
cevre kaninda lokoeritroblastoz veya yasa gore belirgin hiperselliiler kemik iligi olmamahdir.

##x*BCR-ABL olmamalidir

¥k Diseritropoez ve disgranilopoez olmamalidir.

#wxkixReaktif trombositoz nedenleri demir eksikligi, splenektomi, enfeksiyon, enflamasyon, konnektif doku
hastaligi, metastatik kanser ve lenfoproliferatif bozukluklari icerir; bununla birlikte ilk 3 6lcut karsilaniyorsa
reaktif trombositozla birlikte olan durumlarin varligi ET olasiligini dislamaz.

KLINiK OZELLIKLER

ET’li olgularin yaklasik yarisi tani aninda asemptomatiktir; bu olgular rast-
lantisal olarak trombositoz fark edildikten sonra taninirlar. Semptomatik
olgular en sik mikrovaskiler, vazomotor belirtilerle gelirler. Bu semptom
grubu basagrisi, bas donmesi, senkop, atipik gogis agrisi, akral pares-
tezi, livedo retikularis, eritromelalji ve gecici gérme bozukluklarini kapsar.
Bunlarin arasinda eritromelalji (el ve ayaklarda eritem ve sicaklik hissi ile
birlikte yanma seklinde agri) en az gorilenlerden biri olmakla birlikte en
tipik olandir. Eritromelalji tek diusik doz aspirin ile bile belirgin olarak
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geriler. Rahatsiz edici olsalar da mikrovaskiler semptomlar yasami teh-
dit etmez. Fakat ayni sey trombotik komplikasyonlar icin sdylenemez.
Tromboz siklikla arteriyeldir, tani aninda olgularin %11-25’inde saptanir;
izlem sirasinda da %11-22 siklikta gorilir. Hemorajik komplikasyonlar,
bununla karsilastirilinca, daha nadirdir (tani aninda %2-5, izlem sirasinda
%1-7 oraninda gozlenir). Abdominal ven trombozu ET’li hastalarin yak-
lasik %4’linde goriulmektedir. ET’li olgularda hemorajiden 6lim nadir-
ken trombozdan 6lim %13-27 kadardir. Median 9.2 yilda PV ve PMF’a
donisiim sirasiyla %2.7 ve %4 bulunmustur. AML dontusimi 1.7 - 16 yil
arasinda degisen izlem sireleri olan calismalarda %0.6-5 arasindadir.
AML’ye donlsim siiresi 1.7 -16 yil arasinda degismektedir. Sitoreduktif
tedavi, 6zellikle birden cok ajan kullanimi, bu olasiligi arttirir; bununla
birlikte bu tir tedavi almamis hastalarda da bildirilmistir. Diger obstetrik
komplikasyonlarin yani sira 6zellikle ilk trimestirde yiiksek diistiik orani
(%30-40) dikkat cekicidir. Klinik 6nemi ortaya konmamis asemptomatik
pulmoner hipertansiyon saptanabilir. Olgularin yaklasik %25-48’inde hafif
veya orta diizeyde splenomegali bulunur. Hepatomegali ve lenfadonegali
sik degildir (40,41).

Yiz elli hasta iceren bir serideki klinik 6zellikler (42) Tablo 4’de 6zetlen-
mistir.

Tablo 4 = Yiiz Elli Olguda Tani Anindaki Klinik Ozellikler (42)

Ozellik Oran veya median (aralik)
Yas 49.8 (17-98)
Cinsiyet, %kadin 66

Hemoglobin (g/dl) 13.7 (9.1-16.8)
Lokosit sayisi (x1000/pL) 9.0 (4.1-25.2)
Trombosit sayisi (x1000/pL) 1000 (454-3460)
Palpabl splenomegali, % 34.7
Asemptomatik, % 45.3

Vazomotor semptomlar 13.3

Fetal kayip yuzdesi (sadece kadinlar) 11.2

Tromboz oykisi, % 21.3

Kanama oykusu, % 9.3

Normal sitogenetik, % 87.4

JAK2 mutasyonu, % 48.7

Doksan hasta iceren kendi serimizdeki klinik 6zellikler ise soyleydi (43):
Yas ortalamasi 55.4+14.9 (26-85); 58’i kadin (%64.4); ortalama |6kosit
sayisi (/mm3) 11381+5074 (4,630-36,300); hemoglobin dizeyi (g/dl)
12.9+1.9; trombosit sayisi (/mm?3) 1,106,555+429, 226 (463, 000-2 900,
000; 17 olguda (%18.0) splenomegali mevcut; JAK2 mutasyonu pozitifligi
%42.2; trombohemorajik komplikasyon gelisen hasta orani %32.2 (60 yas
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Ustindeki 32 hastada bu oran %50); mutasyonu olan hastalardaki kompli-
kasyon orani olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek (%23.3’e karsi %8.9)
bulundu.

PROGNOZ VE RIiSK FAKTORLERI

ET’li hastalarda uzun sireli sagkalimla ilgili prospektif calismalara daya-
nan guvenilir veriler yoktur. Retrospektif calismalar, tanidan sonraki ilk
on yilda mortalite oranlarinin kontrol grubuna benzer oldugunu, ancak
ondan sonraki donemde arttigini gostermektedir (44). Ge¢c donemdeki bu
artis tromboz, miyelofibroz ya da AML’ye doniisimden kaynaklanmakta-
dir. Fakat son iki dekatta tedavi paradigmalari degistiginden bu retros-
pektif verinin glinimizdeki gecerliligi tartismahdir. Median 7 yil izlenen
605 olguyu iceren bir serideki 155 6lim incelendiginde sagkalim tizerine
olumsuz faktorler olarak su doért parametre tanimlanmistir (45):

- Dusuk hemoglobin diizeyi (kadinlarda <12g/dl, erkeklede <13.5g/
dl)

- Yas>60
- Lokosit sayisi>15 000/uL
- Sigara, diyabetes mellitus, ven6z tromboz 6ykiisu

Yazarlar sagkalimi 6ngérmede vyas ve I6kosit sayisina gore basitlestirilmis
bir model olusturduklarinda median sagkalimi her iki risk faktoriini tasi-
yanlarda 10 yil, sadece birini tasiyanlarda 17 yil, ikisini de tasimayanlarda
ise 25 yil bulmuslardir (45).

ET’de tedavinin genel amaci, miyelofibroz ve [6semi doniisiim olasihgini
arttirmadan, trombohemorajik komplikasyonlari azaltmaktir. Risk strati-
fikasyonu hemorajiden cok trombozu etkileyen faktorler tizerinden yapil-
maktadir. Trombozu 6ngérmede herkesin uzlastigi 6nemli iki faktor:

- Yas>60
- Onceki tromboz éykiisidiir (46,47).

Ateroskleroz icin genel risk faktorleri (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolestrolemi ve sigara) ET’li olgularda da riski arttirabilir (48). Bu risk
faktorleri icin gerekli degisikliklerin (sigara iciliyorsa biraktiriimasi gibi)
yapilmasi gerekir. Kardiovaskiiler risk faktorlerini tasiyan ancak klasik
iki risk faktoriini icermeyen (60 yas alti ve tromboz oykisi olmayanlar)
ET’li olgularin sitorediiktif tedaviden faydalanacaklari kesin ortaya konmus
degildir. Tanidaki trombosit sayisinin tromboz icin bagimsiz bir risk fak-
toru oldugu ortaya konmustur (33,44,50); ancak bu konuda prospektif veri
yoktur. Tani sirasinda JAK2(V617F) mutasyonu tasityanlarda tasimayanlara
gore genel tromboz riskinin arttigi belirlenmisse de bu mutasyonun arteri-
yel tromboz lGzerine etkisi tam olarak gosterilememistir (49). Sonuc olarak
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gunumuizde genel olarak 60 yasin Gizerinde olanlarda veya daha énce trom-
boz 6ykisi bulunanlarda sitorediktif tedavi gerekli bulunmaktadir; diger
risk faktorlerinin tedavi kararini etkilemesi tartismalidir. Trombositozun
derecesi tromboz riskini gostermede glivenilir bir gosterge olmamakla
birlikte (47,50) bircok hekim asiri trombositoz durumunda (1500x10°/L)
sitorediiktif tedavi distinmektedir.

Trombotik komplikasyonlarin tersine, miyelofibroz veya akut 16semi déni-
simiini 6ngormede daha az faktor ortaya konabilmistir. Hastalik stiresi
arttikca her iki komplikasyon da artar (44,47). Tedavi secimi (hydroxyu-
reaya gore anagrelide) miyelofibroz riskini arttirabilir (51). Genotoksik
ajanlar, 6zellikle hydroxyurea ile ardisik kullanildiklarinda 16semiye dénii-
sum riskini arttirabilir (52). Prospektif bir calismada tani anindaki fibroz
sonradan miyelofibroz gelisimini 6ngérmede anlamli bulunmustur (53).

Giinimiizde DSO tani élciitlerine gore tanimlanmis ET olgularinda (muh-
temelen PMF olgularinin daha iyi dislanmasi ile) daha 6nceki serilere gore
daha iyi bir prognoz éngorilmektedir (15 yilhk sagkalim yaklasik %80 ve
10 yilda AML veya miyelofibroza dontsim olasiligi %1’den az) (54).

TEDAViI

Yukarida bahsedildigi gibi, ET’li olgular normal veya normale yakin bir
yasam sirdirdiklerinden ve AML veya miyelofibroza déntisiin riski disik
oldugundan, herhangi bir tedavinin, hastaligin bu dogal seyrini degistire-
bilmesi pek miumkin gézikmemektedir. Bu nedenle tedavinin ana hedefi,
mikrovaskiler patolojiye bagl semptomlari geriletmeye ve tromboza bagh
komplikasyonlardan hastayl korumaya yonelik olmalidir.

Kardiyovaskiiler risk faktori olan olgularda bu faktorlerin modifikasyonu
yapiimahdir. Bir kontrendikasyon olmadikca tiim ET’li olgularda disiik
doz aspirin tedavisi onerilmektedir. Aslinda bu 6énerinin kaynagi biyik
Olctide PV’li olgularda yapilan genis bir randomize calismaya dayanmak-
tadir (55). Bu calismada giinde 100 mg aspirinin, tim risk gruplarinda,
ciddi bir kanama riskine yol acmaksizin, trombotik olaylari anlamli olarak
azalttigi gosterilmistir. Yakin zamanda yayinlanan ve 300 dustik riskli ET
olgusunu iceren retrospektif bir analizde aspirin alan ve almayan olgular
incelendiginde toplamda trombotik olaylar bakimindan iki grup arasinda
fark yokken, iki alt grupta aspirinin etkili oldugu goérilmistiir: Aspirin ile
JAK2 mutasyonu pozitif olgularda ven6z tromboz insidansi ve kardiyo-
vaskiiler risk faktori olanlarda arteriyel tromboz riski azalmaktadir; diger
distk riskli hastalarda ise aspirin etkisiz bulunmustur (56). Disiik doz
aspirin ET/PV’li olgularda vazomotor semptomlari geriletmede de etkili
bulunmustur (57).

Dusuk riskli olmakla birlikte trombosit sayisinin asiri yiksek oldugu
olgularda (>1000x10°/L), akkiz vWS nedeniyle aspirin kanama riskini
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artirabileceginden, aspirin baslanmadan riscotein kofaktor aktivitesinin
bakilmasi, aktivitenin %30’dan az olmasi durumunda aspirin verilmemesi
onerilmektedir (37).

Yuksek riskli olgularda sitoreduktif tedavi endikasyonu vardir. Bu oneri
bliyiik olclide aspirin ile birlikte hydroxyureanin kullanildigr randomize
prospektif bir calismadan gelmektedir (58); 114 olgu iceren bu calismada
27 aylik izlem siiresinde hydroxyurea kolunda tromboz %3.6 iken kont-
rol grubunda bu oran %24 bulunmustur. Bu calisma glinimiize degin,
bu hasta grubunda, ilaca karsi ilagsiz kontrol grubu olan tek randomize
c¢alismadir (58). Bundan sonra yilksek riskli hastalarda hydroxyura ile
anagrelidein karsilastirildigr iki randomize calisma daha yapilmistir.
PT-1 calismasinda 809 yuksek riskli hasta diusik doz aspirine ek olarak
hydroxyurea veya anagrelide koluna randomize edilmistir; bu calismada
hydroxyurea arteriyel tromboz, major kanama ve fibrozise ilerleme riskini
azaltma bakiminda anagrelide’e Gstiin bulunmustur; buna karsin venoz
tromboza karsi korunmada anagrelide kolu daha iyi bulunmustur. Ayrica
yan etkiler nedeniyle ilacin birakilmasi anagrelide kolunda belirgin olarak
fazladir (59). ANAHYDRET calismasinda 258 daha once tedavi edilmemis
ylksek riskli hasta hydroxyurea (126 olgu) veya anagrelide konuna (122
olgu) randomize edilmistir; ortalama 2.1 yillik izlem sonunda ET iliskili
olaylar bakimindan iki kol arasinda anlamli fark bulunmamistir. Anagrelide
kolunda olgularin %75.4’inde, hydroxyurea kolunda %81.7’sinde trombo-
sit sayisi normale dénmiustiir. ilac yan etkisi veya yetersiz yanit nedeniyle
ilacin birakilmasi anagrelide kolunda 19, hydroxyurea kolunda 10 hastada
s0z konusu olmustur; miyelofibroz transformasyonu bildirilmemistir (60).
Bu veriler degerlendirilirken ikinci ¢calismanin bir non-inferiorite ¢alismasi
olarak dizayn edildigini ve olgu sayisi bakimindan PT-1 calismasindaki
farklari ortaya koymada yeterli olmayabilecegi hesaba katiimalidir.

Hydroxyurea ile ilgili temel kaygi, bu ilacin I6komojenik olabilecegidir. Bazi
calismalar bu potansiyeli gosterirken bazilari I6semi riskinde bir artisi gos-
terememistir. Genel olarak bir ¢cok calismanin, az sayida hasta icermesi,
baska ilaclarin da kullaniimis olmasi, retrospektif olmalari gibi zayif yonleri
oldugu bilinmektedir. Ayrica, orak hiicre anemisinde kullanilan hydroxyu-
reada bu risk belirlenmemistir. Bu calismalar Hydroxyurea kolunda daha
uzun izlem sireleri, coklu ilag kullanimi ve ileri yas ve ylksek l6kosit sayisi
gibi transformasyona etkili olabilecek ek risk faktorleri icermesi bakimin-
dan elestirilebilir. Tium bunlara dayanarak, hydroxyurenin, 60 yas Ustu
hastalarda kabul edilebilir bir risk ile kullanilabilecegi, ancak riskin tam
olarak ekarte edilemedigi de g6z 6niine alinarak genc olgularda (6zellikle
40 yas alti) ilk sirada tercih edilmesinin uygun olmayacagi soylenebilir
(37,61,62).

Sitoreduksiyon icin diger bir alternatif, trombozu o6nlemede etkinligine
yonelik kanitlari cok olmamakla birlikte, trombosit sayisini kontrol etmede
etkili oldugu bilinen interferon o’dir (63). interferon-«, nonlékomojenik
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ve nonteratojeniktir. Tedaviye uyumu zorlastiran yan etkileri, parenteral
kullanimi ve maliyeti ise interferon tedavisinin olumsuz yonlerini olustur-
maktadir. Ozellikle yash hastalarda yan etkileri nedeniyle uygun olmayan
bir secenektir. Kullanim kolayligi bakimindan pegylated interferon bir
secenek olarak dusinilebilir. ET ve PV’li olgularda pegylated interferon
alfa-2a’nin kullanildigi yeni bir calismada yiiksek hematolojik ve mole-
kiler yanit oranlarn dikkat cekicidir; ancak hastalarin %96’sinda yan etki
saptanmis ve %22’si tedaviyi birakmak zorunda kalmistir (64).

Diger tedavi secenekleri giinimizde nadiren kullanilan busulfan, pibob-
roman ve radyoaktif fosfor olabilir. ilk ikisi alkilleyicidir. Ozellikle hydrox-
yurea ile ardisik kullanildiklarinda l6semi riskini arttirabilirler. Radyoaktif
fosfor, etkili ancak l|6komojendir. izlem zorlugu olan yash hastalarda
uygun bir secenek olabilir (61,62).

ET’li olgularda sitorediksiyon trombotik olayr 6nlemek icin uygulan-
diginda hedef trombosit degeri, bir calisma ile kanitlanmamis olmakla
birlikte, 400 000/puL olarak 6nerilmektedir; cok yiliksek bir trombositoz
durumunda, kanama riskini azaltmaya yonelik bir sitoreduksiyonda ise
sinir daha yiksek olabilir (37).

ET’li olgularda gebelik, cerrahi, akut trombohemorajik tablolar 6zel
durumlari olusturur. Daha 6ne belirtildigi gibi ilk trimestirde fotal kayip
orani artar (normalin yaklasik iki kati); intrauterin gelisme geriligi, pre-
eklamsi ve 6li dogum gorilebilir. Bu komplikasyonlar gebelik 6ncesin-
deki trombosit sayisindan bagimsizdir. Gebelikle ilgili komplikasyonlarin
JAK2 mutasyonu pozitifligi durumunda daha sik olduklari bildirilmistir
(65). Sitoreduktif tedavi ve aspirinin bu komplikasyonlar azalttigina
dair gavenilir kanit yoktur. Aspirin, gebelikte glivenle kullanilan bir ajan
oldugundan, diger tim hastalardaki gibi onerilir. Gebe kalmak isteyen
ya da gebelerde sitoreduktif tedavi endikasyonu genel endikasyonlardan
farkl degildir. Gebelerde hydroxyurea 6zellikle ilk trimesterde terotejen
oldugundan; anagrelide, terotejenite potansiyeli tam bilinmediginden ve
plesantayl gecerek fetusta trombositopeni yapabileceginden Onerilmez.
interferon bu durumda seckin ajandir. ET’li olgularda kesin veri bulun-
mamakla birlikte 6nceden disiik oykisi olanlarda trombofilaksi (distk
doz aspirin ve dusik molekuler agirlikli heparin) gebelik ve postpartum
6 hafta boyunca oOnerilebilir. Gebelik hastaligin dogal seyrini etkilemez
ancak trombosit sayisi ikinci ve Ugiinci trimestrde diiser. Hydroxyurea-
nin deney hayvanlarinda spermatogenezi azalttigi ve spermlerde genetik
hasara yol acabildigi gosterildiginden cocuk sahibi olmak isteyen yiiksek
riskli hastalarda bu donemde interferon tercih edilmelidir (37,41,61,62).

Cerrahi uygulanan ET’li olgularda kanama ve tromboz komplikasyonlari
artar, ancak bu riskin 6zgul tedavi ile dizeltilip dizeltilemeyecegi acik
degildir (66). Bu hastalarda genel oneriler gecerlidir. Aspirin cerrahiden
7-10 gin 6nce kesilmeli ve cerrahi alanda hemostaz saglandiktan hemen
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sonra baslanmalidir. Postoperatif trombofilaksi lokal protokollere gore
uygulanmalidir. Sitoreduktif tedavi almayan bazi hastalarda risk profiline
gore, gecici olarak bu tedavi dustndilebilir; sitorediiktif tedavi alanlarda
cerrahi 6ncesi donemde kan sayimlari ile ila¢c dozlari iyi bir sekilde ayar-
lanmis olmalidir (62).

Akut tromboz atagi geciren olgularda sistemik antikoagulasyonla es
zamanl sitoreduktif tedavi uygulanmahdir. Bu durumda aspirin kullani-
mina, kisisel olarak risk profiline gére karar verilmelidir. Akut trombohe-
morajik atakta trombositaferez, trombosit sayisini distirmede etkili olsa
da bu etkinin kisa sureli olacagi akilda tutulmalidir (42,61).

Sitoreduktif tedaviye direncli olgular diger 6zel bir durumu olusturur.
Yakin tarihli bir caismada 416 olguluk bir seride European LeukemiaNet
(ELN) olcutlerine gore hydroxyureaya yanitsizlik %17 (%25 tam yanit, %58
kismi yanit) bulunmustur (67). ELN yanit olcutleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5 = ET icin ELN Yanit Olcitleri

- Tam yanit: Trombosit sayisi<400x10°/L, hastalikla ilintili semptom yok,
dalak boyutu normal, lokosit sayisi<10x10°/L

- Kismi yanit: Tam yanit dlcutlerini karsilamiyor fakat trombosit
sayIsi<600x10°/L veya baslangica gore %50’den fazla azalmis

- Yanitsiz: Kismi yanit élcutlerini karsilamayan herhangi bir yanit

Hyroxyureaya yanitsiz hastalarda interferonlar (ikinci kusak tercih edile-
bilir) veya anagrelide (veya kombinasyon tedavisi) diisiiniilebilir. ileri yas
hastalarda ikinci basamakta interferon yerine angralide veya digerleri
(pibobroman, busulfan, radyoaktif fosfor) kullanilabilir (8,37,62).

Klasik tedavilere direncli hastalar deneysel tedavilere aday olabilirler. Bu
alanda JAK2 inhibitorleri bir secenek olabilir (67,68). Ancak bu noktada
JAK2 mutasyonun, yeni serilerde biraz daha yiiksek oranlarbildirilmekle
birlikte, ET’li tiim hastalarda bulunmadigini yinelemek uygun olur. Orne-
gin yakin zamanda yayinlanan bir calismada bu mutasyon, PV ve PMF’li
olgularin tamaminda ve her (¢ hiicre dizgesinde pozitifken, ET’li olgularin
%68’inde pozitif bulunmustur; pozitif olan olgularin da ancak %70’inde
Uc seride birden pozitiflik saptanmistir (69). Diger kuramsal bir sorun,
patogenez kisminda belirtilen biklonal hastalik ve bazen negatif klondan
transformasyon olasiligidir. Ayrica bu ajanlarin, kan sayimlarini diistirseler
bile, trombozu engellemede etkinlikleri heniiz dogrulanmamistir. JAK2
inhibitorleri JAK2 mutasyonlu ET’li olgularda kan sayimlarini kontrol altina
almada, splenomegaliyi geriletmede ve hastalik ilintili semptomlari iyiles-
tirmede etkili olabilir (67). iki ayri JAK2 inhibitoriiyle ET ve PV’li hastalarda
faz Il calisma sonuclari (70,71) Tablo 6’da gorilmektedir (67).

Son olarak, ET’li olgularda molekiiler patolojilerin daha iyi aydinlatiimasi
ile yeni tedavi hedeflerinin glindeme gelebilecegi soylenebilir.
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Tablo 6 = PV ve ET’de Klinik JAK2 inhibitér Tedavi On Sonuclari (67)

Cahisma Tedavi N Yanit Toksisite
CEP-701 Dalakta kuciilme %83;  Gastrointestinal
Moliterno AR (70) 80mg giinde 39 filebotomide azalma toksisite, 5
2 kez 3/5 trombotik atak
ELN olcitlerine gore
INCB018424 PV’de tam yanit %45 Anemi
Verstovsek S (71) 10-25 mg 73 kismiyanit %$52; ET’de trombc')sito eni
glinde 2 kez tam yanit %90 kismi P
yanit %77
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