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İdiyopatik Myelofibrozisli Hastalar›n Tedavisinde 
Splenik Iş›nlaman›n Değerlendirilmesi

Kaan OYSUL, Serdar SÜRENKÖK, Murat BEYZADEOĞLU
Gülhane Askeri T›p Akademisi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

İdiyopatik Myelofibrozisde (IMF) splenik ›ş›nlama, seçilmiş olgularda diğer tedavilere refrakter veya kontrendike

olduğu durumlarda uygulanmaktad›r. Klinik olarak splenomegalinin oluşturduğu dayan›lmaz ağr›n›n giderilmesi ve

dalağ›n küçültülmesiyle hastalar›n hayat kalitesini artt›ran bu yaklaş›mda literatür oldukça fakirdir. Bu çal›şmada

1996-2004 y›llar› aras›nda merkezimizde tedavi edilen 8 IMF’li hasta değerlendirilmiştir. Bu hastalar›n hepsi konva-

nsiyonel tedavilere yan›t vermeyen ve konstitüsyonel semptomlar, splenik ağr›, splenomegali, her ay iki üniteden fazla

eritrosit suspansiyonu transfüzyonu gerektiren anemi gibi özelliklerin en az birisine sahiptir. Planlanan radyoterapi

program›nda günlük fraksiyon dozu 0.5-1 Gy aras›ndad›r. Tedavi baş›na verilen ortalama toplam radyoterapi dozu 8.3

Gy’dir (3-16 Gy). Splenik ağr› % 87.5 hastada kaybolmuştur. Splenomegali de ortalama dalak küçülme oran› % 64.5

(%40-%90) olarak bulunmuştur. Splenik ›ş›nlama, konstitüsyonel semptomlar, splenik ağr› ve splenomegali için etk-

ili olarak palyasyon sağlam›şt›r. Standart tedavilere refrakter IMF hastalar›nda splenik radyoterapi alternatif bir tedavi

olarak kullan›labilir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik myelofibrozis, Splenik ›ş›nlama

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.
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GİRİŞ

İdiyopatik myelofibrosis (IMF) kronik myelopro-

liferatif bir hastal›kt›r. IMF kemik iliği fibrozisi,

extramedüller hematopoez ve kanda dolaşan per-

iferik lökoeritroblastik kan hücreleri ile karakterize

bir hematopoietik kök hücre hastal›ğ›d›r (1). IMF

s›kl›kla 50 yaş›n üzerinde ki hastalarda karş›m›za

ç›kar. Ana fiziksel bulgu splenomegalidir.

Hastal›ğ›n ilerlemesi halinde kilo kayb›, ateş veya

splenik ağr› gibi konstitüsyonel semptomlar

s›kl›kla ortaya ç›kar. Çok erken olgular haricinde

en s›k laboratuar bulgusu anemidir. Enfeksiyon,

hemoraji, kalp yetmezliği ve akut lösemik transfor-

masyon ölümün major sebeplerini oluşturur. Hasta-

lar›n çoğunluğu asemptomatik fazda teşhis edilir ve

hiçbir tedavi gerektirmeden y›llarca iyi olarak

yaşarlar. IMF’de küratif tedaviler s›n›rl›d›r. Allo-

jeneik kemik iliği transplantasyonu, kötü prognos-

tik özellikli genç hastalarda ümit verici sonuçlar

göstermektedir ve araşt›r›lmal›d›r (2). Ancak IMF

hala allojeneik kemik iliği transplantasyonundan

istifade etmeyen yaşl› hastalar›n hastal›ğ›d›r. Bu

durumlarda sadece standart ve palyatif tedaviler söz

konusudar. Anemi uzun vadeli transfüzyon rejim-

leri kullan›larak kontrol edilebilir. Baz› hastalar

prednizolona yan›t verirken androjen tedavisi

hastalar›n yaklaş›k % 40’›nda kemik iliği fonksiy-

onlar›n› iyileştirebilir (3). Sitotoksik kemoterapi

baz› durumlarda konstitüsyonel semptomlar› azalt-

mak, karaciğer ve dalak büyüklüğünü azaltmak

veya trombosit say›s›n› azaltmada yararl› olabilir.

Hidroksiüre en s›k kullan›lan ilaçt›r (4). Splenekto-

mi, refrakter hemoliz ve/veya trombositopenili

seçilmiş olgulara uygulanabilir. Vitamin D, inter-

feron alfa, veya eritropoetin gibi deneysel tedaviler

denenmekle beraber gerçek bir etkinlik gösterme-

mişlerdir (5). Bütün bu tedaviler hastalarda semp-

tomlar geliştiğinde yararl›d›r. Ancak hematolojik

toksisite s›kl›kla tedavinin kesilmesine götürmekte-

dir. Bu durumlarda radyasyon tedavisi bir replas-

man çözümü olabilir. Splenik ›ş›nlama hastalar›n

klinik özelliklerini iyileştirebilir ancak modaliteler

ve optimal dozlar hala netlik kazanmam›şt›r (6). 

Bu çal›şmada önceden tedavi edilmiş 8 IMF has-

tas›ndaki splenik ›ş›nlama tecrübemizin sonuçlar›

bildirilmektedir. 

MATERYAL VE METOD

1996-2004 y›llar› aras›nda kliniğimize başvuran

hastalar›n arşiv kay›tlar› gözden geçirilerek

myelofibrosis nedeniyle dalak ›ş›nlamas› yap›lan 8

hastan›n verileri değerlendirilmiştir. Splenik

›ş›nlama kemoterapi gibi standart tedaviler yetersiz

olduğunda uygulanm›şt›r. Bu nedenle ayda ikiden

fazla eritrosit suspansiyonu gerektiren veya

splenomegalili veya şiddetli splenik ağr›l› hastalara

radyoterapi önerilmiştir. Tüm hastalar radyoterapi

öncesi palpabl dalaklar› ultrasonografik olarak cilt

üzerine işaretlenerek tedavi planlamas›na

al›nm›şlard›r. Bu hastalarda kullan›lan radyoterapi

teknikleri ya ön tek alandan Co-60 splenik ›ş›nlama

veya 6 MV foton karş›l›kl› paralel alanlardan

splenik volüm tedavisidir. Radyoterapi 0.5-1 Gy

fraksiyon dozunda, haftada 5 fraksiyon olarak

uygulanm›şt›r. Dalak redüksiyonu veya hematolo-

jik toksisite durumlar›nda ›ş›nlama alanlar› haftal›k

klinik muayeneler ve ultrasonografik çal›şmalara

göre küçültülmüştür. Hastalar myelotoksisite

aç›s›ndan haftada 2 kez tam kan say›m› ile takip

edilmişlerdir. Tedavi s›ras›nda ve sonras›ndaki

hemoglobin değerinin < 7 g/dl veya beyaz küre

say›s›n›n < 1X10
9
/l veya trombosit say›s›n›n <

20X10
9
/l olmas› belirgin myelotoksisite olarak

tan›mlanm›şt›r.

Bu retrospektif çal›şmada hastalardan IMF’ye

ilişkin semptomlardan splenik ağr›n›n tamamen

kaybolmas›, splenomegalinin %50’den fazla redük-

siyonu ve transfüzyon ihtiyac›n›n %50’den fazla

redüksiyonu kriterlerinden bir veya birden fazlas›n›

karş›lamayan hastalar yan›ts›z olarak kabul edil-

miştir.

SONUÇLAR

Hastalar›n özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Hastalar›n 4’ü erkek 4’ü kad›nd›r. Ortalama yaş

66.25’tir (41-75). Tüm hastalar önceden tedavi

görmüş olup tümünde splenomegali ve ağr›, 4’ünde

de konstitüsyonel semptomlar saptanm›şt›r. Sekiz

hastan›n 7’si (%87.5) materyal metodtaki üç yan›t

kriterinden en az bir kriteri karş›layarak radyoter-

apiye yan›t vermiştir. 

Tedavi baş›na verilen ortalama toplam radyoterapi

dozu 8.3 Gy’dir (3-16 Gy). Splenik ağr› %87.5 has-

tada kaybolmuştur. Splenomegalide ortalama dalak
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küçülme oran› %64,5 (%40-%90) olarak bulun-

muştur.

Sekiz nolu 41 yaş›ndaki bayan hasta 8 Gy splenik

›ş›nlamaya karş›n yan›t vermediğinden 12 Gy

haz›rlama rejimi tüm beden ›ş›nlamas› uygulanarak

allojeneik kemik iliği transplantasyonu yap›lm›şt›r.

Üç ve 4 no.lu hastalarda s›ras›yla 5 y›l ve 9 ay sonra

yeniden IMF semptomatolojisi ve rekürren

splenomegali nedeniyle ikinci seri splenik ›ş›nlama

yap›lm›ş ve yan›t al›nm›şt›r.

Tedavi s›ras›ndaki tam kan say›mlar›nda belirgin

myelotoksisite gözlenmezken tedavi bitiminden

sonra 8 hastan›n 1 Gy/fr verilen 6’s›nda (%75)

myelotoksisite gözlenmiştir.

TARTIŞMA

Splenik ›ş›nlama (SI) uzun y›llar çeşitli hematolojik

malignitelerin tedavisinde kullan›lm›şt›r. SI 20.

yüzy›l›n başlar›nda tek etkili antineoplastik tedavi

olarak lösemi tedavisinde kullan›lm›şt›r, fakat anti-

neoplastik ilaçlar›n kullan›lmaya başlanmas›yla

birlikte SI endikasyonu, splenomegalisi olan hasta-

lar›n palyasyonu ile s›n›rl› kalm›şt›r. 

SI günümüzde çeşitli kronik lenfoid ve myeloid

malignitelerde ortaya ç›kan splenomegalide kul-

lan›lmaktad›r. SI’n›n temel amac› splenomegalisi

olan hastalar›n abdominal ağr›, anemi ve trombosi-

topeni gibi semptomlar›n› tedavi etmektir. SI dalak-

taki tümör yükünü azaltt›r ve dalağ›n retiküloen-

dotelial sistemdeki görevini azalt›r veya inhibe

eder(7).

SI’da henüz aç›k olarak tan›mlanamayan lokal ve

sistemik etkiler ortaya ç›kmaktad›r. SI genellikle

dalakta neoplastik hücreler üzerine doğrudan

zararl› etkileri olan lokal bir tedavi olarak kabul

edilse de sekonder otoimmun problem veya kemik

iliği yetmezliği gibi hastal›k ve hastal›ğa ilişkin

problemlerin seyrini etkileyebilecek sistemik etki-

leri de indüklemektedir. Splenik ›ş›nlamada primer

endikasyon splenomegali nedeniyle ortaya ç›kan

ağ›r hassasiyettir. Bunun yan›s›ra hastalarda lökos-
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Tablo 1. Hasta ve uygulanan tedavi özellikleri

N Yaş / Önceki Başlang›ç semptomu Uygulanan RT tekniği ve cihaz›

Cinsiyet tedavisi toplam RT dozu

(Gy) / fraksiyon 

dozu (Gy/fr) 

1 64/E HU* Anemi, splenomegali 3 / 1 Ön tek alan, Co-60

2 73/E Steroid Anemi, splenomegali 16 / 1 Ön-arka, 6 MV foton

3 69/K Steroid Anemi, splenomegali 7 / 1 ilk ›ş›nlama

7 / 1 ikinci ›ş›nlama Ön tek alan, Co-60

4 77/E Steroid Splenomegali 5.5 / 0.5 – ilk ›ş›nlama Ön tek alan, Co-60, 

6 / 1 – ikinci ›ş›nlama Ön-arka 6 MV foton 

5 75/E HU, steroid, Anemi, ağr›, 7 / 1 Ön tek alan, Co-60

interferon Splenomegali

6 64/K Steroid Splenomegali, ağr› 8 / 0.5 Ön tek alan, Co-60

7 67/K HU, steroid Anemi, splenomegali 8 / 1 Ön tek alan, Co-60

8 41/K Steroid, Anemi, ağr›, 8 / 1 Ön tek alan, Co-60

Kemoterapi Splenomegali 12 Gy KİT için TBI Karş›l›kl› paralel 

haz›rlama yan alandan, Co-60

* HU: Hidroksiüre



itoz, trombositoz veya trombositopeni ve primer

tedavi endiksayonu olmamakla birlikte ateş ve gece

terlemesi gibi semptomlar›n varl›ğ›nda da dalak

›ş›nlamas› uygulanabilmektedir. Olgular›m›z›n

tümü şiddetli ağr› nedeniyle başvurmuştur. 

Dalak ›ş›nlamas›n›n potansiyel avantaj› birkaç

mekanizma ile aç›klanmaktad›r; dalağ› lenfosit

deposu olarak kabul edersek malign lenfosit klon-

lar›n›n önemli bir bölümü radyoterapi ile yok

edilmektedir. Dalak ›ş›nlamas› s›ras›nda lenfosit

say›s› düşerken splenomegali gerilemekte ve anemi

ile trombositopeniden k›smen sorumlu olan T

supresor lenfositler yok olmaktad›r (7). Lenfopro-

liferatif ve myeloproliferatif bozukluklara sekonder

gelişen splenomegali bulgusu olan terminal

dönemdeki hastalar dalak ›ş›nlamas› sayesinde

narkotik kullan›m›ndaki azalman›n yan›s›ra ağr› ve

bas›nç semptomlar›n› iyileştirmek için iyi bir

seçenek olabilmektedir (7). 

Tedavi edici bir metod olarak radyoterapiye ilişkin

raporlar literatürde nadirdir. IMF’nin splenik

›ş›nlama modaliteleri ile ilgili çok az veri vard›r (8).

Parmentier ve ark. 9 olguda düşük doz splenik

›ş›nlama ile ilgili tecrübelerini bildirmişlerdir ve

kulland›klar› program 3.5 haftada 18 fraksiyonda

4.5 Gy toplam dozda sadece iki hastada hematolo-

jik iyileşme rapor edilmiştir (9). Diğer bir

çal›şmada myeloid metaplazili myelofibrozisi olan

6 hastaya uygulanan splenik radyoterapi rapor edil-

miştir. Bu çal›şmada toplam doz 0.15-16.5 Gy

aras›ndad›r. Bu çal›şmada uygulanan splenik ›ş›nla-

man›n, splenik ağr›da %62 ve splenomegalide %80

hastada en az %50 küçülme ile sonuçland›ğ›

bildirilmiştir (10). Myeloid metaplazili myelofi-

brozisi olan hastalara uygulanan en büyük seri

Mayo kliniğin 23 hastay› rapor ettiği seridir (11).

Yazarlar, hematolojik toksisite %43 hastada

gözlense de dalak boyutunda %94 hastada belirgin

küçülme gözlenmesi nedeniyle myelofibrozisli

hastalarda SI’n›n etkili bir palyatif tedavi yöntemi

olduğu kan›s›na varm›şlard›r. Bouabdallah ve

ark.n›n 15 hastan›n sonuçlar›n› rapor ettikleri

çal›şmalar›nda ise 0.4-0.5 Gy/fr dozunda, medyan

9.8 Gy toplam dozda splenik ›ş›nlama uygulam›şlar

ve %35 hastada myelotoksisite rapor ederlerken

hastalar›n›n %81’i objektif yan›t vermiş ve %90

hastada ağr› palyasyonu sağlanm›şt›r (12). Bizim

çal›şmam›zda tedavi baş›na verilen ortalama

toplam radyoterapi dozu 8.3 Gy’dir (3-16 Gy). 8

hastan›n 7’si (%87.5) radyoterapiye yan›t vermiştir.

Splenik ağr› 7 (% 87.5) hastada kaybolmuştur.

Splenomegali de ortalama dalak küçülme oran› %

64.5 (%40-%90) olarak bulunmuştur. Myelotok-

sisite 6 hastada (%75) gözlenmiştir ve bu hastalar›n

fraksiyon dozlar› incelendiğinde 1 Gy olduğu tespit

edilmiştir. 

Myeloproliferatif bir hastal›kta splenik radyoterapi

kullan›m›n›n rasyoneli myeloid lösemilerdeki tüm

beden ›ş›nlamas›na ilişkin verilere k›smen

dayand›r›lmaktad›r (13,14). Myeloid hücrelerin

düşük doz radyoterapiye yan›t verdiği önceden gös-

terilmiştir (15). Bu nedenle radyoterapinin dalakta

myeloid metaplazide bir redüksiyona götürdükten

sonra kemik iliğinde gözlemlenen myeloid hücrel-

erde bir rejenerasyona götürdüğü düşünülebilir.

Ancak kemik iliği fibrozisinin derecesi splenik

›ş›nlaman›n başar›s› üzerine oldukça etkilidir.

IMF’li hastalarda etkili splenik ›ş›nlama tedavisi

için optimal modaliteler hala net değildir ve diğer

stratejiler ile olan ilişkisi araşt›r›lmal›d›r (10,16). 

Sonuç olarak IMF tedavisinde splenik ›ş›nlama

intravenöz kemoterapi rejimlerini kald›ramayan

hastalar için yan›t elde etmede iyi bir alternatif

tedavidir ve özellikle IMF hastalar›n›n erken

dönemlerinde gözard› edilmemelidir.
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