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Tanim

* Periferik kanda l6kosit sayisi > 100.000/mm?3

* Losemik blastlar ve endotel arasinda anormal adezif reaksiyon, |6kostaz,

tromboz ve sekonder kanama gorulebilen tablo



Hiperl6kositoz

* Hiperlokositoz hayati tehdit eden onkolojik bir acildir

* Uygun tedavi hemen baslanmali

* Belirgin metabolik anormallikler ve hafif veya siddetli pulmoner/nérolojik

semptomlara neden olabilir

* Losemik huicrelerin kan damarlarinda stazi ve blastlarin dokulara gocu

sonucu klinik bulgular ortaya ¢ikar

* Artmis mortalite (%20-40) ve morbidite ile iliskili bir durumdur



Hiperl6kositoz

* Tipik olarak hematolojik malignitelerde izlenir
* insidansi I16seminin tipine ve hasta popiilasyonuna goére degisir

e Cocukluk ¢cagi losemilerinin %5-22’sinde goriilebilir
* Infant ALL ve T-hiicreli ALL’de daha sik

* Ozellikle AML FAB-M4 ve FAB-M5 daha fazla semptomlara neden olur

e Akut Myeloid Losemi (AML):
* Yeni tani olgularin %10-20’si

e Ozellikle FAB-M4, FAB-M5 ve FAB-M3’te daha sik izlenir



Hiperl6kositoz

e Akut Lenfoblastik Losemi (ALL):
* Yeni tani olgularin %10-30’u

* Iinsidans infantlarda ve T hiicreli fenotipte en yiiksek

* Kronik lenfositik l6semi (KLL):
* Olgularin d6nemli bir bélimi

* KLL'de Beyaz kiire sayisi > 400.000/mm3 olmadigi siire semptomatik olmaz



Hiperl6kositoz

* Kronik myeloid I6semi (KMML):
* Olgularin nerdeyse tamaminda izlenir
* Cogu olgu asemptomatik

* Trizomi 21’de gecici anormal myelopoezde hiperlokositoz goriliir. Down

Sendromlularda 4 yas civarinda losemi gelisimi icin 6nemli risk faktoru!



Hiperl6kositoz

* Klinigin agirlig: l6kosit sayisindan bagimsiz olabilir
* AML hastalarinda > 50.000/mm?3 ciddi semptomlara neden olabilir

» KLL hastalarinda > 500.000/mm?3 olsa bile asemptomatik olabilir



Risk Faktorleri

TABLE 68-3 Factors Associated With Occurrence
of Hyperleukocytic Leukemias in Childhood

Acute Lymphoblastic Leukemia Acute Myelogenous Leukemia
Age <1 vyear Age <1 year

11g23 11g23

T cell with mediastinal mass FAB M4 and M5

CNS involvement FAB M3v

Hypodiploid Inv 16

Philadelphia chromosome+ FLT3-ITD+*

CNS, Central nervous system; FAB, French-American-British;
FI.IT3-1TD, fms-related tyrosine kinase 3—internal tandem
duplication.

*FLT3 internal tandem duplication, shown in young adults.”



Hiperl6kositoz-Patofizyoloji

* Patofizyoloji net bilinmiyor
* Hiperlokositozun neden oldugu komplikasyonlari acikladigi distnulen iki ana teori:

1. Yuksek lokosit sayisi ve |[6kosit agregatlari kan viskozitesinde artisa yol acarak ktctk

damarlarda staza neden olur (dituretik ve kan transfiizyonu tabloyu agirlastirir!!!)

2. Hasarli vaskiler endotel tabakasi ile |I6semik blastlar arasinda |okostazi arttiran

adhesif etkilesimler (vaskiler endotelden salinan toksinler ve sitokinler durumu

daha da siddetlendirebilir)



Hiperlékositoz-Ayirici Tani

* Lokomoid reaksiyon:

* Enfeksiyon, kanser, travma ve inflamasyon gibi kemik iliginin stres altinda

oldugu durumlarda sitokinlere karsi verdigi yanit
* Tipik olarak l6kosit sayisi > 50.000/mm?3 ve genellikle < 100.000/mm3

* Periferik yaymada miyelositer seriye ait comak, metamiyelosit ve miyelosit

gibi genc hucreler goraltr



Ayiricl Tani

* Trizomi 21’de gecici myeloproliferatif bozukluk gorulebilir

* Yiiksek sayida ¢ekirdekli eritrositler (normoblast)
hemogram cihazinda Iokosit olarak sayilarak yanlis yuksek
deger verebilir. Bu durum genellikle Talasemi major ve

hipoksik yenidoganlarda gorulur



Hiperldkositoz Komplikasyonlari

> Lokostaz

» Tumor lizis sendromu (TLS)



Lokostaz

 Semptomatik hiperlokositoz. Anormal l6kositlerin damar iginde staz

olusturmasi
* En sik AML ve blast krizi sirasinda KML hastalarinda gorulur

* Cok fazla sayidaki blast ve azalmis doku perfizyonu semptomlariile

karakterizedir

* Tedavi edilmedigi durumlarda 7 giinliik mortalite %20-40



Lokostaz

* Kliniko-patolojik sendrom

* Klinik = En sik etkilenen organlar santral sinir sistemi ve akcigerler

* Patoloji = Lokositlerin sayisal yliksekligi mikrovaskiiler tikaglara neden olur
ve kan akiskanhgi ciddi ol¢tide bozulur

» Kapillerin suladigi organlarda gerekli malzemelerin temininde aksama (hipoksi)

* Metabolik aciga ¢ikan maddelerin uzaklastirllamamasina (hiperasidite)



L6kostaz — Belirti ve bulgular

* Lokostaz olgularinin %80’inde ates yuiksekligi goruliir

 Etkilenen organ sistemine ait semptomlar goruliir
e Basagrisi
» Konflizyon/somnolans/koma (kanama, tromboz)
* Parezi
* Bulanik gorme
e Bulanti/kusma

* Tinnitus



L6kostaz — Belirti ve bulgular

* Solunum sistemi belirti ve bulgulari:

* En sik solunumsal semptomlar goriliir
* Dispne, takipne
» Diffaz infiltrasyonlar veya alveolar infiltrasyonlar

* Lokositlerin oksijeni kullanmasina bagh olarak AKG’de pO, dl¢imu yanlig olabilir

e Pulse oksimetre daha dogru degerlendirme saglar

* En sik 6liim nedeni, intrakraniyal kanama (%40) ve solunum yetmezligi (%30)

* Semptomlar tedavinin baslanmasi ile kotulesebilir

» Blastlarin lizisi sonrasinda intraselltler icerikler (enzimler) doku hasarina neden olabilir!!!



ling of Symptoms in Hyperleukocytic Leukemia*®
Severity of
Symptoms Pulmonary Symptoms Neurologic Symptoms Other Organ Systems
Not present No limitations No symptoms and no No neurologic symptoms No symptoms
limitations in ordinary
activities
Possible Slight limitations Mild symptoms and Mild tinnitus, headache, Moderate fatigue
slight limitation during dizziness
ordinary activity,
comfortable at rest
Probable Marked limitations Marked limitation in Slight visual disturbances, Severe fatigue
activity because of severe tinnitus,
symptoms, even during headache, dizziness
less than ordinary
activity, comfortable
only at rest
Highly probable Severe limitations Dyspnea at rest, oxygen Severe visual disturbances Myocardial infarction,

or respirator requir

(acute inability to read),
confusion, delirium,
somnolence, intracranial
hemorrhage

priapism, ischemic
necrosis



TUmOor Lizis Sendromu

* Hiperlokositozu olan hastalarda yuksek tumor yaku ile ilgili dnemli bir

komplikasyon

* Daha c¢ok yuksek timaor yuku olan, hlicre yikimi fazla, kemoterapotiklere

duyarli, I6kosit sayisi yiksek akut |6semilerde goralar

* Genellikle kemoterapi basladiktan 2-3 glin sonra goruliur ancak spontan TLS

de gelisebilir

* Tedavi edilmezse olgularin %20-50’sinde mortal seyreder



TUmOor Lizis Sendromu

Hucre ici anyon ve katyonlarin hizli

Yiiksek cogalma hizi olan tiumorler

salinimina
Tumor yuku bliylik kanserler
Protein ve nukleik asitlerin metabolik
Sitotoksik ilaglara hassas olan
uriinlerinin dolasima katilmasina
tiumorlerde tedavinin baslanmasi
neden olur




TUmor Lizis Sendromu - Klinik

Timor lizis sendromu klinikte sadece laboratuar bulgulari ile klinikte karsimiza ¢ikabilir
Mide bulantisi - kusma

Oliguri — anuri

Sivi yiiklenmesi — konjestif kalp yetmezligi

Epileptik nobetler

Biling degisikligi — senkop

Tetani — kas kramplari

Ani olim



TUmor Lizis Sendromu - Laboratuvar

Hiperfosfatemi:
* Fosfor yluku ylksek malign hicrelerin hizl yikilmasi

Hiperkalemi:
e Tumor hicrelerinden salinan yliksek potasyum

Hipokalsemi:

* Hiperfosfatemiye ikincil olarak bobrekte kalsiyum-fosfat kristallerinin cokmesi
Hiperirisemi:

* Hucre ici nukleik asitlerin hizli yikilmasi sonucunda ortaya ¢ikar

* Urik asit seviyesinin 7-8 mg/dL’nin tizerinde olmasi

e Bobrek yetersizliginin olusumunun ana nedeni !!!

* Artmis Urik asit duzeyi distal ve toplayici tubtllerde kristal olusumuna ve limen ici tikac
olusturup akut tikayici Gropatiye ve sonunda bobrek islev bozukluguna neden olur
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Hiperl6kositoz — Laboratuvar Bulgulari

Arteryal pO, tiimér hiicrelerinin metabolik aktivitesine bagh ve 16kositlerin kullanimina bagl

olarak yanhs dusiik ¢ikabilir

* Pulse oksimetre O, saturasyonunu daha dogru degerlendirmeyi saglar

Yalanci trombositoz

* Fragmente blastlar hemogram cihazi tarafindan trombosit olarak algilanabilir
DIC olgularin %40’inda gorilebilir

Yalanci hiperkalemi
* Losemik blastlardan in vitro olarak pihtilasmaya bagli olarak potasyum salinimi olmakta

* Serum yerine heparinize plazma 6rneginden olc¢lilen potasyum seviyeleri daha dogru sonug verir



Hiperl6kositoz — Tanisal Yaklasim

* Periferik yayma ve tam kan sayimi: ilk yapilmasi gereken testler

* Hiperlokositoz tanisi konuldugunda eslik edebilecek komplikasyonlar acisindan
degerlendirme yapilmali

o Ozellikle tiimér lizis sendromuna dikkat edilmeli — serum elektrolitleri, iirik asit ve renal

fonksiyon takibi yapilmali



Hiperl6kositoz — Tanisal Yaklasim

* Koagiilasyon testleri:

« Ozellikle AML’de DIC gériilebilecedi unutulmamali !!!

* Arter kan gazi analizi:
* Asidoz tespiti igin
» Akciger goriintiilemeleri:
* T hiicreli ALL'de mediastinal genisleme

* Pulmoner I6kostaz

* Enfeksiyon



Tedavi

Hiperlokositoz medikal acil bir durumdur

»Destek tedavisi
» Lokositorediiksiyon

> Tumor lizisten korunma



Destek tedavisi - Hidrasyon

Amac¢ hemodiliisyon ile viskozitenin azaltilmasi

Agresif hidrasyon:
» 2-3 litre/m?/giin veya hasta < 10 kg ise 200 ml/kg/glin

* Infantlar icin idrar cikisi > 4 ml/kg/saat, buyiik cocuklar icin 100 ml/m?/saat

Dengeli ve izotonik soliisyonlar tercih edilmeli

e Hastanin yasi, kardiyak fonkisyonlar ve dilirezine gore
Potasyum hidrasyon sivilarina eklenmemeli !!!

Renal replasman tedavisi gereklilik halinde disiiniilmeli



Destek tedavisi - Hidrasyon

* Hidrasyon mayi verilme hizi;
* Lokosit sayisi
 Hemoglobin duzeyi

» Kardiyopulmoner komorbiditelere gére belirlenmeli

e Gunliik sivi dengesi dikkatle izlenmesine ragmen yiiksek l6kosit
sayisi devam ediyorsa ve/veya hemoglobin > 7-8 g/dl ise sivi hizi

arttinillabilir



Destek tedavisi - Hidrasyon

 Hemoglobin < 6 g/dl ise konjesyonu 6nlemek icin sivi hizi

disurulmeli
* Diuretikler asiri sivi yuki olan hastalar disinda tercih edilmemeli

* Sivi dengesinin degerlendirilmesinde gunluk agirliklar ve idrar ¢ikisi

Olctilmeli (ACT)



Destek tedavisi —:I'U mOr Lizis Sendromu’nun
Onlenmesi

* Hiperlokositozlu hastalar TLS gelisimi agisindan risk altindadir
* Tumor lizis sendromu ALL'de AML'ye gore daha yaygin gorulur
* Hidrasyon ve yeterli diliirezin saglanmasi TLS’nin dnlenmesinde etkili

* Elektrolit bozukluklarinin engellenmesi ve bobrek yetmezligine
neden olan serum lirik asit diizeyinin dusuriilmesi (Allopurinol veya

Rasburikaz) TLS’nin 6nlenmesi i¢in en etkili yol



Destek tedavisi —:I'U mOr Lizis Sendromu’nun
Onlenmesi

* Asemptomatik hipokalsemi tedavi edilmemeli

* Boylece bobreklerde fosfat birikimi énlenir

* Semptomatik hipokalsemi (aritmi, nébet ve tetani) standard doz Kalsiyum

glukonat ile tedavi edilmeli

 Ciddi hiperkalemide (27 mmol/l) medikal tedavi ve medikal tedaviye yanitsiz
olgularda dializ dlistiinilmeli

* Hemodinamik olarak stabil olmayan olgularda stirekli renal replasman tedavisi diistintlmeli



Destek tedavisi —:I'U mOr Lizis Sendromu’nun
Onlenmesi

 Allopurinol;
* Ksantin oksidaz inhibitori

e Pirin metabolitlerinin lirik asite donlisiumiumiinu engeller

e Var olan urrik asit Gzerine etkisi yoktur

* idrar alkalinizasyonu yeri tartismal;
* Gegmiste lirik asitin ¢oziinlirliglinii arttirmak igin 6nerilmekte idi
« Urik asit metabolitlerinin ¢oziiniirliigiinii arttirmaz
* Ayrica bobrek tiibullerinde kalsiyumfosfat ¢cokelmesine neden olabilir

* Bu nedenle giinimuzde onerilmemektedir



Destek tedavisi —:I'U mOr Lizis Sendromu’nun
Onlenmesi

e Rasburikaz;
* Rekombinant urat oksidaz
« Urik asitin allantoine cevrilmesini saglar
 Allantoin urik asite gore idrarda daha fazla ¢oziiniir

* Yuksek riskli hastalarda ve profilaktik Allopurinol tedavisine ragmen

hiperurisemi gelisen orta riskli hastalarda kullaniimali



Tumor lysis syndrome:

Stratification of risk & treatment guidelines

Y

Low risk
e Uric acid <7.5
e Indolent NHL

\4

e Close monitoring
e +/— Hydration

h 4

Intermediate risk

e Uric acid <7.5

e Elevated LDH

e DLBCL

e Bulky disease >10 cm

e Any tumor with rapid
proliferation or expected
rapid response to therapy

e Frequent monitoring

e Hydration

e Begin allopurinol

e If hyperuricemia develops,
initiate rasburicase therapy

Y

High risk
e Uric acid >7.5
e Burkitt's (Stage [II/1V)
e Lymphoblastic (Stage lll/IV)
e Pre-existing renal failure

Y

e Frequent monitoring

e Hydration

e Begin rasburicase

e Repeat doses based on uric
acid levels




Destek Tedavisi - Koagulasyon Bozukluklarinin
Onlenmesi

e Koagulasyon bozukluklari;
* DIC
* Trombositopeni

e Anemi

* DIC tedavisi;

 Oncelikle altta yatan nedene ydnelik olmali

* Trombosit transfiizyonu, taze donmus plazma ve fibrinojen replasmani



Destek Tedavisi - Koagulasyon Bozukluklarinin
Onlenmesi

* Trombosit transfiizyonu < 20.000/mm?3 ise yapilmali

e Santral sinir sistemi semptomlari olmayan
* Antikoagulan tedavi almayan

e Aktif mukozal ve visseral kanamasi olmayan

» Antikoagiilan tedavi alanlarda trombosit > 50.000/mm?3 tutulmali

* Trombosit transfiizyonu l6kostaz riskini arttirmaz



Destek Tedavisi - Koagulasyon Bozukluklarinin
Onlenmesi

* Hemoglobin diizeyi 7-8 g/d| arasinda tutulmali, daha yiiksek diizeyler

icin kan transfiizyonu yapilmamali (lokostaz riskini arttirir)

 Ciddi anemi ve konjestif kalp yetmezligi olgularinda transfizyon

gerekebilir

* Hemoglobin dizeyi 10 g/dI'yi gecmemeli



L6ko-sitorediiksiyon

* Indiiksiyon kemoterapisi:
* Hiperlokositoz ve I6kostazin tedavisinin en onemli parcasidir
* Agresif kemoterapiye hemen baslanmamalidir

* Once daha disiik dozlu sitorediiktif ilaclar tercih edilmeli sonra esas protokole
gecilmelidir.

* Bu amacla Sitarabin, Hidroksiure, 6-Tioguanin ve Steroidler kullanilabilir



L6ko-sitorediiksiyon

e Lokoferez:

* Dolasimdaki blast sayisinin aferez cihazi araciligi ile azaltilmasi ve I6kositlerden

arindirilmis plazmanin geri verilmesi

* Amac periferik |6kosit sayisini azaltmak, timor lizis sendromu ve DIC siddetini

sinirlamak

 Surekli veya aralikh olarak yapilabilir



4 The remainder of the
blood is returned through
anintravenous tube in the
other arm.
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through an intravenous
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L6ko-sitorediiksiyon

e Lokoferez:

* Ne zaman baslanmali?

» Kanita dayali bir kilavuz bilgisi yok
* Genellikle indiksiyon kemoterapisine hemen baslanamadigi semptomatik hiperlokositoz

olgularinda

* Bircok merkez AML olgularinda >100.000 mm?3 blast varliginda ve ALL olgularinda

>200.000 mm? blast varliginda uygulamakta



L6ko-sitorediiksiyon

e Lokoferez:

* ALL olgularinda ciddi TLS gelisimi riskini distirmekte

* Hiperlokositozu olan ALL olgularinda lokoferezin belirgin fayda gosterdigi ve

ciddi elektrolit bozukluklari ve renal disfonksiyonun gelismedigi gosterilmistir
e Akut promyelositik Ilosemide onerilmemektedir
* Losemik blastlar trombositler ile birlikte temizlenebilir

* Koagulopatide artis



L6ko-sitorediiksiyon

e Lokoferez:

* Semptomatik hipokalsemi, parestezi ve kas kramplari gorulebilir

* Uygulama sirasinda antikoagulan olarak sitrat kullanilmasi hastanin iyonize kalsiyum

dizeylerinde dismeye neden olabilir

 Ozel ekipman ve egitimli personel gereklidir



L6ko-sitorediiksiyon

e Lokoferez:

* Lokosit sayisinda ortalama %50-60 azalma saglanir ancak bu etki genellikle
gecicidir, rebound etki gorulebilir

e Pahali bir ydntem

* Rutin tedavi icin kullanimi é6nerilmez

* Uzun siireli sag kalim iizerine net bir etkisi yok



HYPERLEUKOCYTOSIS

————| Supportive care: hyper-hydration, prevention of TLS, allopurinol/rasburicase

\ 4

ASYMPTOMATIC

Y

CHEMOTHERAPY

— )

> 6-7 g/dl: NO RBC transfusion

< 5-6 g/dl or signs of CHF:
RBC transfusion

-
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COAGULOPATHY CORRECTION
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or

SYMPTOMATIC

~ >300.000/mm? (AML)

//

TLC -

. >100.000/mm? (ALL)
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CHEMOTHERAPY
+
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< 20000/mm?: PLTs transfusion
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