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BiLIMSEL PROGRAM

26 Aralik 2020 Cumartesi

09.45-10.00

10.00-11.45

10.00-10.45

10.45-11.30

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-12.30

12.30-14.15

12.30-13.15

13.15-14.00

Acilis Konusmasi
1.0turum: M.Myeloma ve Kronik Lenfositer Losemi
Oturum Baskani: Muhit Ozcan
M.Myelomali Hastalari Nasil Tedavi Edelim?
Ali Zahit Bolaman
Kronik Lenfositer Losemi
Sehmus Ertop
Tartisma
ARA
Eczacibasi Uydu Sempozyumu- Hedefe Yonelik Kanser Tedavilerinde ilk: KML’de imatinib

Oturum baskani: Oktay Bilgir

Konusmaci :ismet Aydogdu

2.0turum: Kronik Myelositer Losemi ve Myelodisplastik Sendrom
Oturum Baskani: Giilsiim Ozet

Kronik Myelositer Losemi

Orhan Ayyildiz

Myelodisplastik Sendrom Tedavisinde Alternatifler ve Deferosirox

Cengiz Ceylan
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26 Aralik 2020 Cumartesi

14.00 - 14.15

14.15-14.30

14.30-15.00

15.00-17.30

15.00-15.30

15.30-16.00

16.00-16.30

16.30-17.00

17.00-17.30

Tartisma

ARA

Nobel Uydu Sempozyumu-Transfiizyon Bagimli ve Bagimsiz MDS
Hastalarinda Selasyon Tedavi Yaklagimlari

Oturum Bagkani:Serdar Bedii Omay

Konusmaci:Birol Gliveng

3.0turum: Kronik Myeloproliferatif Hastaliklar

Oturum Baskani: Sehmus Ertop
Polistemia Vera

Tuba Cetintepe

Myelofibrozis

Demet Cekdemir

Esansiyel Trombositemi

Serife Solmaz

Aplastik Anemi

Fusun Gediz

Tartisma
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27 Aralik 2020 Pazar

10.00-11.45

10.00-10.45

10.45-11.30

11.30-11.45

11.45-12.00

12.00-13.15

12.00-12.30

12.30-13.00

13.00-13.15

13.15-13.30

4.0turum: Lenfomalar

Oturum Bagkani: Mutlu Arat

Hodgkin Lenfoma Tedaviye Genel Bakis
Ali Unal

Non-Hodgkin Lenfomalarin Tedavilerine Genel Bakis
Selami Kocak Toprak

Tartisma

ARA

5.0turum: Akut Lésemiler

Oturum Baskani: Fevzi Altuntas

Akut Myelositer Losemi

irfanYavasoglu

Akut Lenfositer Losemi

Rafet Eren

Tartisma

ARA
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27 Aralik 2020 Pazar

13.30-14.00

14.00-15.30

14.00-14.45

14.45-15.15

15.15-15.30

15.30-15.45

15.45-16.15

16.15-16.45

Gilead Uydu Sempozyumu-- Hematolojik Maligniteli Hastalarin Invaziv

Fungal Enfeksiyonlarin Yonetiminde 30 Yilhik Deneyimin Yeri
Oturum baskani:Giiray Saydam
Konusmaci:Nur Soyer

6.0turum: Trombositopeniler
Oturum Baskani:Mustafa Nuri Yenerel
MikroanjipatikTrombositopeniler
Sibel Kabukgu Hacloglu

Otoimmun Trombositopeniler
Gulsiim Cagliyan

Tartisma

ARA

7.0turum: Akilci ilag Kullanimi (Hematoloji-Onkoloji Pratiginde Polifarmasi

ve ilag-ilag Etkilesimlerine Bakis)
Oturum Baskani: Arif Yiksel
Konusmaci: ismail Yilmaz

Konsina Uydu Sempozyumu - Xagrilyn ile Hayat Damarlarinda Aksin!(

Esansiyel Trombositemide Giincel Yaklagimlar ve Xagrilyn)

Oturum Baskani:Oktay Bilgir

Konusmaci:Cansu Atmaca Mutlu
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16.45-17.45

8. Oturum: Sozlii Bildiriler
Oturum Baskani: Mehmet Sinan Dal
17.45-18.00 Kapanis

INDE

ER

Bilimsel Program

Kronik Lenfositer Lésemi

Kronik Myelositer L6semi

Myelodisplastik Sendrom Tedavisinde Alternatifler ve
Deferosirox

Polistemia Vera

Esansiyel Trombositemi

Aplastik Anemi

Hodgkin Lenfoma Tedaviye Genel Bakis
Non-Hodgkin Lenfomalarin Tedavilerine Genel Bakis
Akut Myelositer Losemi

Akut Lenfositer Losemi

Mikroanjipatik Trombositopeniler

Otoimmun Trombositopeniler

Akilci ilag Kullanimi(Hematoloji-Onkoloji Pratiginde
Polifarmasi ve ilag-ilag Etkilesimlerine Bakis)
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Sehmus Ertop
Orhan Ayyildiz

Cengiz Ceylan

Tuba Cetintepe

Serife Solmaz

Flsun Gediz

Ali Unal

Selami Kocak Toprak
irfan Yavasoglu

Rafet Eren

Sibel Kabukgu Hacioglu
Gulsim Cagliyan

ismail Yilmaz
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KRONIK LENFOSITER LOSEMI

Prof.Dr.Sehmus ERTOP
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip fakiiltesi/ ic Hastahklary/ Hematoloji Bilim Dal

Kronik lenfositik 16semili (KLL) bir hastay1 tedavi eden hematologlar, hizla gelisen bir
alanda en uygun terapdtik rejimi se¢gme zor goreviyle karsi karsiyadir. Hedeflenen ajanlarin ve
immiinoterapilerin kullanilmasina yol agan geligsmis hastalik biyolojisi bilgisi ile KLL'li
hastalarin tedavisinde 6nemli ilerleme kaydedilmistir. Fludarabin-siklofosfamid-rituksimab
(FCR) gibi kemo-immiinoterapi (KIT) rejimleri, 17p delesyonu veya TP53 mutasyonu
olmaksizin mutasyona ugramis IGHV'si olan geng, fit bir hastanin ilk tedavi secenegi i¢in
makul bir tedavi secenegi olmaya devam ederken, Birkac yeni hedefli ilacin yakin zamanda
kullaniminin ilk basamakta onaylanmasi1 6nemli bir gelismedir. Simdilerde Bruton tirozin
kinaz (BTK) inhibitorleri (ibrutinib ve acalabrutinib), BCL-2 inhibitorii (Venetoklaks) ile
birlikte bir monoklonal antikor ilavesiyle veya eklenmeden ilk tercih kullanim i¢in
onerilmektedir. . Bu yeni ajanlar, dikkat ¢ekici etkinlikleri, remisyon siireleri ve glivenlik
profilleri nedeniyle tercih edilen terapotik miidahaleler haline gelmektedir. Mevcut ilaclarin
giderek artan bir oran ile kullanima alinmasi ile optimum tedavi stratejisinin dogru se¢imi,
uzun vadeli remisyonlar elde etmek i¢in ¢ok onemlidir. Ancak; optimize edilmis hasta se¢imi
ve toksisitenin azaltilmasi dahil olmak tizere KLL'li bir hastada ilk 6n basamak tedaviyi
se¢menin zorlugu halen en 6nemli problem olarak 6énemini korumaktadir.

KiT'nin ilk kullanimindan sonra niikseden / refrakter KLL hastalarini tedavi etmek ve
mevcut terapdtiklerden dogru rejimi segmenin zorluklarini halen mevcuttur ve ileri
arastirmalar gerektirir. Niikkseden KLL yonetim stratejileri; dnemli giincel bulgular1 ve
caligmalar dikkate alinarak hasta ve hastalik 6zellikleri ile birlikte degerlendirilmeli ve her
hasta 6zelinde tedavi se¢imi yapilmalidir. (Yiiksek riskli prognostik belirtegler,
komorbiditeler, time-limited-siireli- ya da siirekli tedavi gibi)

[k tedaviyi takiben niikseden sonra tedavi gerektiren hastalar i¢in tedavi stratejilerini yeni
hedefli ajanlarla giincel siralama verilerinin - yeni ajanlarla ilk 6n tedavi sonrasi tedavinin
gbzden gegirilmesi ile her hasta igin ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Umit vaad eden BTKi
tedavi slirecinde intolerans/yanitsizlik gelismesine karsilik hastalik ilerleme gosteririse
hastaya yapilmasi gerekenler de ayrica 6nem arz etmektedir. Klinik kanita ve uzman goriisiine
dayal1 tedavi Onerileri, sabit /siireli rejimden sonra tedavi veya relaps sirasinda ilerleme
gosteren hastalar da yeni tedavi 6nerileri mutlaka g6z oniine alinmali ve gerekirse bu
hastalarin klinik arastirmalara katilmas1 6zendirilmelidir. Ayrica halen devam eden ya da
gelecekteki arastirmalar sonuglar1 de hastalik tedavisi i¢in degerlendirilmelidir.
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KRONIK MYELOID LOSEMI

Prof.Dr. Orhan Ayyildiz

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD/Diyarbakir

Kronik Myeloid 16semi (KML); matiir ve progenitor graniilositlerin disregiile / kontrolsiiz
proliferasyonu ile karakterize pluripotent kok hiicrelerin klonal myeloproliferatif bir
neoplazmidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan siniflamalarda miyeloproliferatif bir
neoplazi olarak tanimlanmistir. Kemik iliginde ve periferik kanda myeloid hiicrelerin
(notrofil, bazofil, eozinofil), eritrositlerin ve trombositlerin kontrolsiiz artis1 sozkonusudur.
Genellikle kronik fazda bagvuran KML yillar i¢erisinde AML (vakalarin 2/3’ii) ve ALL
(vakalarin 1/3°1i) ye tranforme olabilir. Vakalarin %95’ inden fazlasinda patogenezden 1960’11
yillarda tespit edilen Philadelphia (Ph) t(9;22) kromozomu sorumludur. t(9;22)
translokasyonundan kaynaklanan tek bir kromozom anormalligi, anormal bir fiizyon proteini
olan 210 Kd agirliginda BCR-ABL tirozin kinazin olusumuna yol acar. BCR-ABL tirozin
kinaz enzimi bir hematopoetik onciil hiicreyi malign bir klona doniistiiren anormal , sonradan
gelisen bir onkogenik fiizyon proteinidir. Ber/abl bolgesindeki kirilmalara gore ayrica p210
kd ve p230 kd olan ber/abl tipleri de vardir ancak bunlar sirasiyla ALL(Akut lenfoblastik
16semi) ve KNL(Kronik nétrofilik 16semi) hastaliginda daha anlamlidir.

KML ilk olarak 1845 yilinda 16kositoz, masif splenomegali ve splenomegalinin nedenini
aciklayacak baska bir etiyolojinin saptanmadigi iki hastada tarif edilmistir. KML bir erigkin
ileri yas losemisi (40-60 yaslar) olsa da her yasta goriilebilir. Eriskin 16semilerinin yaklagik
%15-20 sini olusturur. Goriilme siklig1 yilda 1-2/100.000 vakadir. Hafif derecede erkeklerde
daha sik goriiliir (E/M:3/2). Etyolojisi bilinmemekte, kesin olmamakla beraber yiiksek doz
radyasyon maruziyeti su¢lanmistir. Lokositoz ve splenomegali ile genellikle bagvuran KML
hastaliginin Kronik, akselere ve blastik olmak iizere 3 klinik faz1 vardir. Genel durum
katiilesmesi, halsizlik, yaygin kemik agrilari, anemi ve trombositopeni varliginda diistintilmei
gereken klinik durumlar akselere veya blastik fazdir. Bugiin itibariyle mevcut Tirozin kinaz
inhibitorleri tedavilerine %95 ten fazla oranda hematolojik yanit veren ve uzun yillar siiren
yanitlar1 olan Kronik fazin aksine, akselere ve blastik fazlarda hem bu tedavilere yanitlar
belirgin olarak diismekte hemde yasam siireleri kisalmaktadir. 1900°lii yillardan bu yana
KML de tedavi tarihgesine bakacak olursak sirasiyla Fowler’s solusyonu (arsenik),
radyoterapi, busulfan, hydroksiiire, transplantasyon, Interferon ve son olarak TKI inhibitrii
Imatinib’in (IB) 2000°1i y1llarin basinda tedaviye girmesiyle hastaligin tedavisinde ¢ok fazla
yol alind1. imatinibi takiben dastatinib, nilotinib ve bosutinib gibi 2.kusak TKI ler ve son
olarakta Ponatinib gibi 3.kusak TKI giindeme gelmistir. TKI lerinin kesfinden 6nce 40 yasin
altinda KML lerde ilk tedavi olan Allokit ise giinlimiizde artik son tedavi alternatifi olarak
TKI’lere yanit vermeyen/intolere KF, ayrica akselere ve blastik fazda tiim hastalara ancak
uygulanan bir tedavi haline gelmistir.

KML’de Tedavi:
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Imatinib: 400 mg (nadiren 800 mg’ a ¢ikilabilir) giinde tek doz.: Onemli yan etkileri
bulanti/kusma, s1v1 retansiyonu (6zellikle ylizde ve ayak bilegi bolgelerinde), eklem/kas
agrilari..

Nilotinib: 2x300 mg (Tiirkiyede 2x400 mg olarak kulaniliyor, tabletleri 200 mg’dir.) giinde 2
kez. : Imatinibe benzer ilaveten transaminaz ve lipaz yiikselmesi, pankreatit. QT uzamasina
dikkat etmeli

Dasatinib: 100 mg/giin kronik fazda, 140 mg diger fazlarda. Giinde tek doz.: Imatinibe benzer
ilaveten plevral effiizyon, diyare. QT uzamasina dikkat etmeli

Bosutinib: 400 veya 500 mg tek doz : imatinibe benzer ilaveten %85 vakada ozellikle ilk hafta
goriilen diyare..

Ponatinib:15-45 mg tek doz (Bugiin i¢in T3151 tipi mutasyonda tek etkili TKI’dir). Dokiintii,
bulanti, kabizlik. En korkulan yan etki kardiyak yan etki, MI

Diger tedaviler:

Asciminib (ber/abl’nin myristol pocket- STAMP bolge inhibitorii). 141 KML hastasinda faz [
calismada daha once en az 2 seri TKI almis hastalarda etkili ve glivenli bulunmustur.

Axitinib: RCC’de kullanilan bu ajan T3151 mutant KML de de etkili bulunmustur.
Omecataxin: Ulkemizde yok, diger adi homoharringtonindir.Cin menseli bir ilactir.

Allotransplant: Bu tedavi siralamalarina yanit vermeyen KF, akselere veya blastik fazda hala
tedavi alternatifidir.

Arastirma sathasinda olanlar:

Leukemic stem cells (LSCs)’1 hedefleyenler:

-JAK2 and STATS5 pathways: ruxolitinib

-PPARY inhibitorleri: pioglitazone

-Autophagy inhibitorleri: hydoxychloroquine

-Immiin aktivasyon: IFNa, IL-1 receptor antagonistleri, digerleri
TEDAVI YANITLARI VE YONETIMI:

Ulkemizde 1.basamakta sadece IB’in kullanim onay1 var. ABD ve AB de ise iB’e ilave olarak
dasatinib, nilotinib ve bosutinibin 1.basamak tedaviye onay1 vardir. Radotinib isimli baska bir
TKI ne ise sadece Giiney Korede onay vardir.Ulkemizde ise IB’e yanitsiz veya intolere
oldugunda veya IB’e yanit kayb1 sonrasinda 2.basamak TKI’ler kullanilabilir. NCCN
rehberinde intermediate ve yiiksek riske sahip KML hastalarinda 2 kusak TKI’leri tercih
edilmektedir. Hematolojik yanit bakimindan tiim TKI’lar KF KML de benzer sonuglara yani
%95 ten fazla hematolojik tam yanitlara sahiptir. Ancak Molekiiler yanit ve derin molekiiler
yanitlara ilk 3 veya ilk 6 ayda ulasmak bakimimndan 2 kusak TKI lar daha yiiksek yanitlara
sahiptir. Bu erken yanitlarin uzun donem molekiiler yanitlar ve klinik progresyon iizerinde de
olumlu etkisi vardir.Bunlarda ayn1 zamanda akselere ve blastik faza gegis daha gectir. Kronik
faz KML’de 1.basamak tedavide tedaviye derin yanitlar bakimindan 1.kusak ile 2.kusak
TK1i’lerin karsilastirldig1 ¢alismalarda 2 kusak TKi’lerde 1.y1lda MMR ‘a ulasmada

2 kusaklarin basar1 oran1 iB’ten daha fazladir. Ancak ilerleyen yillarda bu oran birbirine
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yaklagmaktadir. Erken molekiiler yanitlarin (3. ve 6. aylarda ) PFS ve OS {izerine %10 ve
%15 gibi olumlu art1 etkisinin oldugu ve bunun kullanilan TKI den bagimsiz oldugu bugun
icin sdyleniyor. IB basarisizlig1 / intoleransi sonrasi 2.kusak kullaniminda %50 ye varan CCR
elde edilebilmektedir. Bu donemde de 3. ve 6.ayda elde edilen erken yanitlarin bu hasta
grubunda da iyi prognozla ilgili oldugu gosterilmistir.

TKTI’lerin tiimiinlin kullaniminda hem pozoloji, hem kullanim ilkeleri, etkilesim halinde
olabilecekleri gida ve ilaglar , hastanin diizenli kullanmasi ve hem de yan etki yonetiminin
onemi biiyiiktiir. Ozellikle 2.kusak TK1i’lerini kullanirken énemli ve farkli hatta 6liimciil yan
etkileri de diistinmekte yarar var.

TKI’lerin kullanilmaya baslandig1 son 20 yilda risk skorlamasina gore alt grup analizi ve
klinik faz ayrim1 yapmadan genel olarak KML’de 10 yil1 asan 20 yillar1 bulan yasam
siirelerini konusmaya basladik. TKi’lerinin olmadig1 ge¢miste 1.basamak tedavi olan Allokit
tedavisi ise gliniimiizde en son tercih basamagina gerilemistir. Baslangicta yiiksek risk
skoruna sahip hastalarda bile halen Allokit’in ilk tercih olup olmadig: tartismalidir.

On yillar1 bulan yasam siireleri nedeniyle 6nemli bir sorun olan uzun siireli ila¢ kullaniminin
getirdigi, hastada bezginlik, ilact unutma, yan etkiler, maliyet, hastanin gebe kalmak istemesi
gibi sorunlar bu hastalarda ilaci kesebilirmiyiz, keseceksek ne zaman keselim sorusunu da
giindeme getirmistir. Gerek hasta kaynakli, gerek gebelik nedeniyle ilag kesmelerde goriildii
ki ilac1 kesen hastalarin yaklasik yarisinda kisa siirede niiks gelismektedir ve bunlarin 6énemli
bir kismi tekrar baslanan tedavilere yanit vermektedir. Bu konuda yapilan pek ¢ok ¢alisma
neticesinde gelinen nokta hem ELN hemde NCCN rehberlerinde ufak tefek farkliliklar
olmakla beraber ilac1 kesmek i¢in hastanin kronik fazda olmasi, en az 3-5 sene siireyle TKI
almig olmasi bunun da en az 2 senesini derin molekiiler yanitlhi (MR4) olarak gecirmis olmasi
(3 ay arayla 6l¢iilmiis 4 kez), TKI ii degistirmemis olmasi, takiplere gelebilecek bir hasta
olmasi vs. durumunda kesilebilecegi kabul edilmektedir. 2017 yilinin Aralik ayinda FDA
nilotinib kullanan hastalarda ilac1 kesmeye onay verdi.

Sonug olarak gerek Ph kromozomunun kesfedildigi ilk kanser olmasi, gerekse yillar sonra
ber/abl tirozin kinazin kesfi ve yine birkag yil sonra ber/abl’nin inhibe edilmesi ile tiim
kanserlerde hedefe yonelik tedavilere oncii olmasi1 nedeniyle KML diinya tibbina ¢ok énemli
katkilar1 olan bir hastalik olmustur. Bu tedavi sonrasinda tiim hekimler kanserin artik
sitotoksik olmayan yontemlerle de tedavi edilebilecegini, hatta kiir dahi saglanabilecegini
gdérme imkanina kavustu.
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MYELODISPLASTIK SENDROM’DA YENI YAKLASIMLAR VE DEFERASIROKS

Dog. Dr. Cengiz CEYLAN

SBU Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi-Hematoloji Klinigi

MDS’ nin 1963 yilindan giiniimiize kadar smoldering 16semi tanimlamasiyla baglayan
yolculuguna bakacak olursak 1982’de FAB siniflamasina gore alt tipleri belirmeye
basladiginda biiyiik yol aldigini goriiyoruz. 2016 yilinda ise, WHO ¢esitli mutasyonlarin
saptanmastyla 6nemli degisiklikler yaparak son tanimlamalar1 yayinladilar (1). Burada 6nemli
degisikliklerden biri ¢oklu displazi ve blast artig1 olmayan alt tiplerde ring sideroblast diizeyi>
% 15 veya SFB3B1 mutasyonu olanlarda ring sideroblast yiizdesi > % 5 olmasi tan1 igin
yeterli olarak goriildii. MDS’ye yonelik mutasyonlarin iginde % 25-30 oraninda izlenen
SF3B1 mutasyonunun yanisira % 4-6 oraninda izlenen IDH1/IDH2 mutasyonlart ile iliskili
yeni tedavi ilag ¢aligmalar1 yapilmakta ve luspatercept gibi TGF (11 inhibitori ilaglar diisiik
riskli hastalarda ve SF3B1 mutasyonu pozitif hastalarda onay alip kullanilmaya baglanmistir.
MDS hastalarinda kronik anemiyi tedavi etmek icin yapilan uzun siireli transfiizyonlar bazi
dezavantajlara neden olmaktadir. Zamanla transfiizyonlar ile alinan demir sonucunda organ
hasari riskleri ortaya ¢ikmakta olup selasyon tedavilerine gerek duyulmaktadir. Hb degeri 10
g/dl altinda olan hastalar belirgin halsizlik gdstermekte olup yasam kaliteleride bozulmaktadir
(2). Eritropoezis stimiile edici ilaglar Hb degerini artirmak i¢in diisiik riskli hastalarda
kullanilmakta ve rekombinant insan eritropoetin, uzun etkili darbopoetin % 30-70 oraninda hb
yiiksekligi olusturmaktadirlar. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Eritropoetin diizeyi <200 U
olanlarda % 60 oraninda yanit alinmas1 bu diizeyler altinda tedavi baglanmasi agisindan
onemli duruma gelmistir.(3) Yasli MDS hastalarinda demir ytikiine bagli olarak vaskiiler
hasar, kalp yetmezligi, infeksiyonlar ve karaciger yetmezligi gibi bozukluklar 6nemli
komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Demir yiikii ayrica oksidatif stress bozuklugu
sonucunda kok hiicre mutasyonlarina neden olabilmekte, genomik instabilite ve klonal
mutasyon sonucunda akut myeloid 16semiye doniisiim artmaktadir.. Selasyon yapilan
hastalarda yagam siiresi iizerine etkilerinin oldugu pek ¢ok retrospektif ¢alisma mevcut olup
deferasiroks bu hastalarda etkili olmaktadir. Zeidan ve ark. 4226 hastada DFX etkinligini
degerlendirmisler. Selasyon yapilan hastalarda yapilmayanlara gore ortalama yasam stiresi
110 aya karsilik 47 olarak saptamiglardir (4). Ancak hem selasyon hemde yeni tedaviler
acisindan prospektif, randomize ¢aligsmalara ihtiya¢c mevcuttur.
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POLISTEMIA VERA

Dr. Tuba Cetintepe
Yesilyurt Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Polisitemiya vera (PV), BCR-ABL negatif miyeloproliferatif hastaliklar arasinda yer
alan kan hiicrelerinde basta eritroid seri olmak iizere, degisken oranda graniilosit ve
trombositlerin de kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize klonal bir hastaliktir. JAK2 proteininin
otoinhibitor psddokinaz bolgesinde gelisen bir mutasyon olan V617F mutasyonu vakalarin
%96’sinda bulunmaktadir . Hastalarin %2-3 iinde Jak2 exon 12 mutasyonu bulunmakla beraber
% 50 lizerinde hastada ileri jenerasyon sekanslama yontemleri ile bir veya daha fazla mutasyon
saptanmuistir; bunlar i¢inde en siklikla gézlenenler ise TET2 ve ASXL mutasyonlaridir. Diistik
EPO seviyeleri PV icin olduk¢a spesifiktir ve normalin iizerindeki seviyeler sekonder

eritrositoz oldugunu diistindiirtir.

2016 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen PV tani1 dl¢iitlerine gére tani igin

3 major Ol¢iitiin tamami veya ilk 2 major 6l¢iit ile mindr 6l¢iitiin varlig1 gerekir.

Major olciitler: 1. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin i¢in >16 g/dL veya hematokrit
erkek i¢cin >%49 kadin i¢in >%48 veya artmis eritrosit kiitlesi, 2. Yasa gore hiperselliiler ve
pleomorfik, olgun megakaryositler (biiyiikliklerinde farkliliklar) ile birlikte {i¢ serinin

myeloproliferasyonu ile karakterize kemik iligi 3. JAK2 mutasyonu varligi
Minér olciit: Subnormal serum eritropoetin diizeyi

PV asemptomatik olabilecegi gibi, halsizlik, bas agrisi, dus sonrasi kasint1 ,ellerde ve
ayaklarda agrili paresteziler (eritromelalji), terleme, kilo kaybi1 gozlenebilir. Vakalarin bir
kismina splenomegali eslik eder. Polisitemia vera hastalarinin sagkalimi yaklasik 15-20 yil
civarindadir, 60 yas altinda bu siire 24 yila kadar uzar. Buna ragmen saglikli populasyona gore
sagkalimin azaldig1 gdsterilmistir. Myelofibrosise progresyon gosterebilecegi gibi, yirmi yilda
16semik transformasyon goriilme siklig1 %10’un altindadar.

PV da goriilebilen en 6nemli komplikasyonlardan biri trombohemorajik olaylardir.
Tromboz Oykiisii ve 60 yasin lizerinde olan hastalar yiiksek riskli hastalardir. Diisiik riskli
hastalar diisiik doz aspirin ve flebotomi ile takip edilir. Yiiksek riskli hastalara sitorediiktif
tedavi gerekir. Tiim hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri kontrol altinda tutulumaldir.
Trombosit sayist > 1.500.000/ul olan hastalar, ilerleyici 16kositozu olan hastalar, flebotomiyi

kaldiramayan veya cok sik flebotomi gerektiren hastalar, ciddi semptomlar1 olan hastalara
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yiiksek riskli olmasa da sitorediiktif tedavi baslanabilir. Tedavide hidroksiiire, interferon
busulfan, ruxolitinib secenekleri mevcuttur. PV tedavisi ile semptomlar kontrol edilebilir, sag

kalimi iyilestirebilir ve trombotik olaylar riski azaltilabilir.
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ESANSIYEL TROMBOSITOZ

Dr.Serife Solmaz
Izmir Katip Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, iZMIR

Esansiyel Trombositoz (ET), BCR-ABL negatif miyeloproliferatif hastaliklar arasinda yer
alan ve trombositlerin de kontrolsiiz cogalmasi ile karakterize klonal bir hastaliktir. Gortilme
siklig1 1-2,5/100000° dir. Bimodal yas dagilimi mevcut olup, %10-25 arasinda <40 yas
altindadir. Her iki cinste gortliir. Ancak kadinlarda biraz daha siktir.

Patogenez: Kromozom 9p lizerinde lokalize Janus-tipi tirozin kinaz 2 (JAK2) V617F
mutasyonunun kesfi hastalik patogenezinin anlasilmasinda ve tani1 koymada oldukg¢a 6nemli
bir gelismedir. Bunun disinda Trombopoietin reseptdriinii kodlayan c-MPL gen mutasyonu ve
%25 olguda calretikiilin mutasyonu tespit edilir.

Klinik: Hastalarin % 80’inde tan1 sirasinda herhangi bir yakinma yoktur. Halsizlik,
yorgunluk, kilo kaybi, ates,terlemeve kasinti olabilir. Splenomegali vakalarin 50° sinde,
hepatomegali ise %20 vakada saptanir. Trombozun oldugu durumlarda bolgeye ait
semptomlar (MI, SVO, Portal-mezenterik venler vb) olabilir. Kanamaya ait semptomlar
olabilir (akkiz VWH’na (%12 - 15 oraninda) ve/veya kullanilan antiagregana bagli).
Hastaligin seyrinde myelofibrozise progresyon goriilebilir,l6semik transformasyon riski
vardir. Giiniimiizde mediyan yasam siiresi giiniimiizde 10-20 yildir. Oliim ise tromboz,
kanamalar, myelofibrozis ve 16semiye doniisiim nedeniyledir.

Tami: Sekonder trombositoz yapan nedenler dislanmalidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
2016’de PV tanisi koymak i¢in olusturdugu 6l¢iitler asagida sunulmustur.

Major kriterler; Trombosit sayisinin devamli olarak 450 000/uL’nin tizerinde olmasi.Biiyiik,
olgun megakaryositlerde sayica artisla temel olarak megakaryositik proliferasyon gosteren
kemik iligi 6rnegi olmali; nétrofil graniilopoezinde veya eritropoezde belirgin artis veya sola
kayma olmamalidir.PV, PMF, CML, MDS veya diger miyeloid neoplaziler yéniinden DSO
Olciitlerini karsilamamalidir. JAK2, CALR ve MPL varligi

Minor Kriterler; Reaktif trombositoz belirtisi bulunmamalidir.

4 major ya da 3 major ve 1 minor kriterin olmasi ile tani konur.
Tedavi Yaklasimlari: Oncelikle risk degerlendirmesi yapilmalidir. Yiiksek Risk: Yas
>60,JAK-2 mutasyon durumu, Tromboz oykiisii, kardiyovaskuler risk durumuna gore diistik,
orta ve yiiksek riskli gruplar belirlenerek tedavi algoritmi olusturulur. Yiiksek risk: >60 yas,
gecirilmis tromboz, Diisiik risk: <60 yas, tromboz dykiisii yok, Orta risk: 40-60 yas ve/veya
sigara-HT-HL-DM gibi KVS riskleri varlig.

» Diistik riskli grupta ASA 100 mg/giin 6nerilmekte (Edinsel vWF azalmasi halinde
kanam riski dikkat), JAK2 +, KVS riskleri olan bir hastada 2x1 ASA verilebilir.

» Yiiksek riskli grupta ASA yaninda, ilk sira tedavi hidroksitiredir, HU intolerans1 ve
diren¢ durumunda alternatif olarak Interferon(IFN), Peg-ifn olabilir. Ikinci sira tedavi
secenegi ise anagrelid gelir. Jak2 pozitif, yash, KVS risk faktorlii arteriyal trombozu
olanlarda ASA 2x1, Vendz tromboz varliginda antikoagiilasyon ve ASA 1x1
onerilmektedir.
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APLASTIK ANEMI

Dr.Fisun Gediz
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi

Aplastik anemi (AA) ; anormal infiltrasyon ve retikiilin lif artis1 olmaksizin hiposelliiler kemik
iligi ve pansitopeni ile seyreden idiyopatik veya kalitsal bir kemik iligi yetmezligi hastaligidir.
Yillik insidans1 2-4 / 1.000.000 arasinda degismektedir. Her yas grubunda goriilmekle birlikte
geng eriskinlerde daha sik goriiliir. (10-25 yas). Siklik 60 yas lizerinde ikinci bir zirve yapar.
Uzak Dogu iilkelerinde 2-3 kat fazla goriiliir. Kalitsal nedenleri arasinda Fanconi aplastik
anemisi, diskeratozis konjenita, Schwachman Diamond sendromu, amegakaryositik
trombositopeni sayilabilir. Edinsel nedenler viral ve bakteriyel infeksiyonlar (EBV, CMV,
HIV, hepatit, parvo virus, miliyer tbc), kimyasal ajanlar ( benzen ve bazi insektisitler), ilaclar
ve sitotoksik ajanlar( Tablo 1) sayilabilir. Ancak Kemik iliginde tahmin edilebilir sekilde kalici
ya da gecici aplazi yapabilen durumlarin AA kapsaminda incelenmemesi, ilaca ya da hastaliga
bagli ilik aplazisi olarak adlandirilmalar1 daha uygundur.

Tlaclar ve Sitotoksik ajanlar

Kesin myelosupresyon yvapanlar:

Alkile edici ajanlar: Siklofosfamid, melfelan, klorambusil, busulfan
Antimetabolitler: Azatioprine, 6mp, hidroksitire, MTX
Digerleri: Daunorubisin, doksorubisin, karmustine

Myelosupresyon vapma olasiliklar:t muhtemel olanlar:

Kloramfenikol***, altin, arsenik, sulfonamidler, mefenitoin, trimetadion, fenilbutazon,
kinakrin, indometasin, diklofenak,

Nadiren aplastik anemi gelisimi ile birlikte olan ajanlar
Antibiyotikler (streptomisin), Antihistaminikler (simetidin), sedatif ve trankilizanlar
(klorpromazin), antiaritmikler, metildopa, kinidin, v.b.

Idyopatik AA Kemik iliginin otoimmun bir hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Cogu olguda
altta yatan neden bulunamaz. Hematopoetik oncii hiicrelerde intrensek proliferasyon defekti,
oncli kok hiicrelere karst immun bir reaksiyon, kemik iligi stroma, mikrogevre defekti,
hematopoezde seliiler veya humoral immunsupresyon etyopatogenezde rol oynayan olasi
mekanizmalardir. Immiin mekanizmanin etiyolojide rol oynadigmin indirekt gostergesi olarak
aktive T lenfositleri veya sitotoksik T lenfositlerin bu hastalarda arttigi gosterilmistir. AA’l1
hastalarda hematopoez fonksiyonlarini inhibe eden solubl faktorlerin kanda ve kemik iliginde
arttig1 gosterilmistir. Tani kriterleri Pansitopeni ( Hb < 10 gr/dl, n6trofil < 1500 /ml, trombosit
<50.000 /ml ), kemik iligi seliilaritesi < %20-30, diger hastalik bulgularinin olmamasi
(Retikiilin fibrozis, displazi, infiltrasyon ).

Agir olmayan AA’da semptom yaratmayan sitopeni tedavi gerektirmez; Sekonder bir sebep
varsa altta yatan nedene yonelik tedavi (Siipheli nedenin uzaklastirilmast (ilag, kimyasal
madde) ), destek tedavi oncelikli diisiiniiliir. Tedavi gerektiren idyopatik AA tedavisinde 40 yas
altinda allojenik kok hiicre transplantasyonu (40 yas altinda donér taramasi ilk asamada
yapilmasi oOnerilir) Oncelikli disiintilmelidir.+0 yas isti ve dondrii olmayan grupta
immunsupresif tedavi (At kaynakli ATG 40 mg/kg/g 4 giin, Siklosporin A 5 mg/kg/g (PO
6-24 ay diizeyi 200-400 ug/l ) diisiiniilebilir. Immunsupresif tedaviye yanitin 4-6 aya kadar
uzayabildigi unutulmamaldir.

26-27 ARALIK 2020
8.BOZYAKA HEMATOLOJi SEMPOZYUMU



HODGKIN LENFOMA; TEDAVIYE GENEL BAKIS

Prof. Dr. Ali Unal
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Hodgkin lenfomal1 hastalar i¢cin tedavi, hastaligin histolojik 6zelliklerine, evresine ve
koti prognostik faktorlerin varligina dayanir. Erken evre Hodgkin lenfomali hastalar,
genellikle kisa siireli kemoterapi ve ardindan tutulan alan radyoterapi iceren kombine
modalite tedavileri alirlar. ABVD kemoterapi rejimi, son 30 yilda, tedavinin temelini
olusturmustur..

Ileri evre Hodgkin lenfomali hastalar ise genellikle daha uzun siireli bir kombinasyon
kemoterapisi ile tedavi edilirler. Radyoterapi ise kemoterapi sonrasi kalint1 hastaligi olan
se¢ilmis vakalarda kullanilir. ileri evre hastalikta, kemoterapi, radyoterapi veya kombine
modalite tedavisi ile oldukga iyi sonuglar elde edilmektedir

Birinci basamak tedavi ile kiir elde edilemeyen hastalar, genellikle alternatif
kemoterapi kombinasyonlari, antikor-ilag konjugati brentuksimab veya yiiksek doz otolog
veya allojenik hematopoietik kok hiicre nakli ile tedavi edilebilmektedir.

Relaps veya refrakter hastaligi olan hastalar i¢in, kurtarma kemoterapisinin ardindan
yiiksek doz tedavi ve otolog kok hiicre nakli, standart bir tedavidir. Bu tedaviye uygun
olmayan veya yiiksek doz tedavi ve otolog kok hiicre naklinin basarisiz oldugu hastalar i¢in
brentuksimab vedotin ile tedavi, standart bir yaklagimdir.

PD-1 inhibitorleri nivolumab ve pembrolizumab tedavisi ile relaps / refrakter HL'li
hastalarda, yiiksek yanit oranlar1 ve kalict remisyonlar elde edilebilmektedir.

Alternatif dondr kaynaklari ve diisiik yogunluklu hazirlama rejimleri, allojenik
hematopoietik kok hiicre naklini, daha fazla hastanin tedavisi i¢in uygun bir secenek haline
getirmistir.
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NON-HODGKIN LENFOMALARIN TEDAVILERINE GENEL BAKIS

Do¢ Dr Selami Ko¢cak TOPRAK ) )
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD Ogretim Uyesi

1) Diffliz Biiyiik B Hiicreli NHL

Erken evre olarak adlandiracagimiz evre I ve II hastalikta, eger kitlesel hastalik (>7,5 cm)
da yoksa tercih edilen tedavi sekli kemoimmiinoterapi olarak 3 kiir R-CHOP (rituksimab -
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) + tutulu alan radyoterapisi olarak
belirtilebilir. Bunun yaninda 6-8 kiir R-CHOP ya da 6 kiir R-CHOP + 2 kiir daha R verilmesi
de diger uygulanabilen tedavi secenekleridir. Erken evre olsa dahi kitlesel hastalik olanlarda ise
6-8 kiir R-CHOP tedavisi tercih edilmelidir. Ileri evre hastalik olarak adlandirilan evre I1I ve
IV hastalikta ise 21 giinde bir 6-8 kiir R-CHOP tedavisi uygulanmaktadir. Bunu 6 kiir R-CHOP
+ 2 kiir R tedavisi seklinde uygulayan merkezler de az degildir.

Niiks olan hastalar i¢in de, hastanin genel durumu ve yasi izin verdigi Olciide ikinci
sira/kurtarma tedavileri verilmeli ve kemosensitif olanlarda hizlica yiiksek doz tedavi siirecine
ilerlenmelidir.

[lk sira tedaviye beklenenden daha diisiik yanit alinmis, yanit vermemis ya da niiks olmus
ve fakat yiiksek doz kemoterapi i¢in uygun olmayan hastalara uygulanabilecek tedavi
modaliteleri sunlardir: Bendamustin + rituksimab; gemsitabin bazli tedaviler, ibrutinib,
polatuzumab (antiCD79b, ilag antikor konjugat1).

2) Folikiiler NHL

Evre I ve Il hastalik i¢in genel kabul goren yaklagim tutulu alana radyoterapi uygulamasidir.
Bunun haricinde haftalik rituksimab monoterapisi ya da rituksimab + kemoterapi
kombinasyonu ya da uygun hastalarda bekle-gor tedavisi tercih edilebilir. fleri evre hastalik igin
ise: Genel anlamda kiiratif bir tedavi modalitesi olmadigi icin Oncelikle yakinmasi
olmayanlarda ya da bazi kriterleri karsilamayan hastalarda en uygun tedavi sekli bekle-gor
olarak oOne ¢ikmaktadir. Ancak genel olarak, semptomlarin olmasi, hayati tehdit eden
organ/sistem bozuklugu, lenfomaya ikincil sitopeni, kitlesel hastalik ya da hizli progresyon
varhig1 seklinde dzetlenebilen, Fransiz ve Ingiliz ¢aligma gruplarinin (GELF ve BNLI) hastalik
yiikiine ait kriterlerinin bulunmasi durumunda ise tedavi verilmesi gerekli ve hayatidir. Tedavi
modalitesi rituksimab ile kemoterapiden olusan kemoimmiinoterapidir. Calismalarda R-
bendamustin kombinasyonu da etkili bulunmustur. GALLiIUM c¢alismasi neticesinde,
rituksimab yerine “obinutuzumab”in bendamustin, CHOP ve COP ile kombinasyonlar1 da
klinik kullanima girmistir. Kemoterapisiz tedavi yaklasimi tercih edilecekse; lenalidomid-
rituksimab (R?) kombinasyonu yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki profili ile iyi bir secenek
olarak durmaktadir.

PRIMA ¢alismasi ile R-CHOP ya da R-COP sonrasi kismi ya da tam yanit elde edilenlerde
rituksimab ile idame se¢enegi yararl bulunmustur: Progresyonsuz sag kalimi uzatmistir. Ayni
sekilde GALLiUM calismasinda da ilk sira obinutuzumab kullanilanlarda obinutuzumab ile 2
yillik idame verilmesi yararli bulunmustur.

[lk sira kemoimmiinoterapi almis hastalarda 2 yildan daha evvel niiks gériilenlerde, kurtarma
tedavisini takiben otolog hematopoietik kok hiicre nakli desteginde yiiksek doz kemoterapi
tedavisi, hastanin genel durumu ve komorbiditesi gibi etkenler izin veriyorsa, mutlaka
diistintilmesi gereken bir modalitedir. Bunun haricinde, daha ge¢ zamanda niiks olan hastalarda
da otolog nakil diisiiniilebilecegi gibi, evresine ve yukarida belirtilen kriterleri tasiyip
tasimadigima gore bekle-gor, rituksimab monoterapisi, rituksimab ya da obinutuzumab ile
kemoimmiinoterapi, = bendamustin ~ ve  fludarabin = bazli  kemoimmiinoterapiler,
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radyoimmiinoterapi disiiniilebilir. Yeni ilaglar olarak ise; PI3K inhibitorleri (idelalisib,
kopanlisib, duvelisib), R? modalitesi, ibrutinib, venetoklaks sayilabilir.

3) Mantle Hiicreli NHL

Kitlesel hastalifi olmayan erken evre hastalik i¢in tutulu alana radyoterapi ya da
kemoimmiinoterapi + radyoterapi tercih edilebilen tedavi se¢enekleridir. Sadece radyoterapi
uygulanacaksa tutulu alana 30-36 Gy uygulanmasi 6nerilmektedir.

Kitlesel hastalig1 olan evre II ve ileri evre hastalik i¢in ise; semptomatik ve yiiksek tiimor
yiikiine sahip yiiksek riskli hastalar derhal ilk sira kemoimmiinoterapi segenegi ile tedavi edilip
ardindan konsolidatif olarak otolog hematopoietik kok hiicre nakli desteginde yiliksek doz
tedavi slirecine yonlendirilmeleri uygun olacaktir.

[lk sira tedavi alternatifleri sunlardir: Alterne R-CHOP/R-DHAP, R-Hyper-CVAD,
NORDIC protokolii. Bu hastalarda otolog nakil sonrasi rituksimab ile idame tedavisi
Onerilmektedir.

Intensif tedaviye uygun olmayan hastalar igin ise; R-CHOP, R-bendamustin ilk sirada
diisiiniilen segeneklerdir. Ek olarak; VR-CAP, R-BAC, RiBVD ve rituksimab-bendamustin-
lenalidomid protokolleri ile radyoimmiinoterapi secenekleri de bu tip hastalarda 6nerilen diger
yaklasimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tedaviye direngli ya da erken niiks olan hastalarda hedefe yonelik ilaglar tercih edilebilir:
R?, ibrutinib, ibrutinib-R, acalabrutinib, rituksimab-lenalidomid-ibrutinib, venetoklaks,
radyoimmiinoterapi diisiiniilebilir. Daha evvel otolog nakil uygulanmamis niiks hastalarda
hastanin ozellikleri buna izin veriyorsa derhal kurtarma tedavisi sonrasi otolog nakil
diisiiniilmelidir. Daha evvel otolog nakil yapilmis niiks hastalarda ise, hastanin komorbiditesi,
yast ve genel durumu izin veriyorsa allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli giindeme
gelmelidir.

4) Marjinal zon lenfoma

Ugiincii en sik goriilen NHL alt tipi olup ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALToma),
splenik marjinal zon lenfoma ve nodal marjinal zon lenfoma olarak {i¢ alt tipe ayrilmaktadir.

Ekstranodal marjinal zon lenfomanin altiplerinden HP (+) mide malt lenfomasi, erken evre
hastalarda; ilk sira secenek olarak HP eradikasyon tedavisi onerilmektedir. Yanitsiz olgularda
lokalize radyoterapi, tek basina rituksimab, kemoimmiinoterapi kombinasyonlart (R-
klorambusil, R-bendamustin, vb ) ve R? diisiiniilebilir. leri evre mide malt lenfomasi olan
hastalar i¢in; semptom ya da tedavi endikasyonu yoksa bekle-gor secenegi uygulanabilir.
Ancak tedavi gereksinmesi olanlar i¢in; tek basina rituksimab, kemoimmiinoterapi
kombinasyonlar1 (R-klorambusil, R-bendamustin, vb ) ve R? akla gelen ilk segenek tedavi
modaliteleridir.

Splenik marjinal zon lenfoma tedavisinde; asemptomatik, belirgin sitopenisi ve dalak
biiyiikliigii olmayan hastalar yakin aralarla tedavisiz izlenebilmektedir. Ancak dalak biiyiikliigii
olan hastalar i¢in; bu hastaligin HCV (+) ile birlikteligi sik oldugundan mutlaka HCV varlig
irdelenmeli ve pozitif bulundugunda derhal uygun sartlarda tedaviye gidilmelidir. HCV pozitif
bulunup uygun tedavi verilmesine karsin yanit alinamayan hastalar ve HCV negatif olup tedavi
gereksinmesi olan hastalar i¢in ise; haftalik 4-8 doz tek basina rituksimab, rituksimab ile birlikte
kemoimmiinoterapi (R-klorambusil, R-bendamustin), R yanitsiz ya da uygun olmayan
hastalarda ise sadece dalak biiyiikliigii varsa splenektomi diisiiniilebilecek tedavi segenekleridir.

Nodal marjinal zon lenfoma tedavisinde ise; erken evrede tutulu alana radyoterapi,
rituksimab ya da obinutuzumab iceren kemoimmiinoterapi secenekleri diistiniilebilecegi gibi
cok secilmis, asemptomatik olgularda bekle-gor yaklagimi da uygulanabilir. Bu hastalarda da
tedavi dncesi mutlaka HCV pozitifligi irdelenmeli, tespit edildiginde tedavisi diistiniilmelidir.

Niiks marjinal zon lenfoma hastalar1 icin; asemptomatik ise bekle-gor secenegi
uygulanabilir. Ilk sira tedavi yamiti iizerinden 2 yildan daha fazla gectiyse ayni/benzer
kemoimmiinoterapi kullanilabilir. Direngli hastalik ya da daha agresif bir klinik gidise sahip
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niiks olgularda alternatif bir kemoimmiinoterapi kombinasyonu ardindan otolog nakil
diisiiniilmelidir. Ik sira rituksimab iceren kemoimmiinoterapi sonras: niiks olanlarda ibrutinib
iyi ve FDA onayl bir tercih olarak kullanilabilir. PI3K inhibitorleri de alternatif ilaglardir.
Obinutuzumab-bendamustin kombinasyonunun da olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir.

5) T hiicreli NHL

T ve NK hiicreli lenfomalar, tiim NHL nin %15°den daha az bir kismini olusturan ve oldukca
heterojen bir alt grubudur. En sik goriilen alt tipleri: Periferik T hiicreli lenfoma — bagka tiirlii
simiflandirilamayan, mikozis fungoides, sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma, ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma nazal tip,
enteropatiyle iligkili T hiicreli lenfoma ve hepatosplenik T hiicreli lenfoma olarak sayilabilir.

Tim periferik T hiicreli lenfomalarda kemoterapi ile 5 yillik sagkalim ancak ortalama
%30’lar dolayindadir. Bu oran hepatosplenik T hiicreli lenfoma i¢in %7, enteropatiyle iliskili
T hiicreli lenfoma i¢in %20, adult T hiicreli 16semi/lenfoma i¢in %14 olup ALK (+) sistemik
anaplastik biiytik hiicreli lenfoma i¢in %70’lerin lizerine ¢ikmaktadir. 2004 y1linda Kanada’dan
yapilan bir ¢alismada CHOP ve CHOP benzeri kombinasyonlarla 5 yillik sagkalimin ancak
%35 oldugu bildirilmistir. 2010 yilinda Almanya’dan yapilan bir ¢aligmada ise 6-8 kiir CHOP
ya da CHOP’a etopozid eklenmesi ile tedavi edilen hastalarda 3 yillik olaysiz sagkalim periferik
T hiicreli lenfoma — bagka tiirlii simiflandirilamayan grupta %41 iken, ALK (+) sistemik
anaplastik bliylik hiicreli lenfoma grubunda ise %76 olarak saptanmistir. 2005 yilinda MD
Anderson grubunun CHOP ve CHOP benzeri tedaviler ile HyperCVAD gibi daha yogun
tedavileri karsilagtirdig1 analizinde ise daha yogun tedaviler ile belirgin bir yanit avantaji elde
edilemedigi goriilmiistiir. Genel olarak ilk sira onerilen tedavi kombinasyonlar1 CHOP,
CHOEP, doz ayarlanmis EPOCH ile birlikte CHOP-IVE (ifosfamid, etopozid, epirubisin) ve
HyperCVAD olarak sayilabilir. Bunlara tgutulu alana uygulanan radyoterapi de
eklenebilmektedir. Ancak bu tedavi modalitesi tek basina yeterli degildir. Diisiik uluslararasi
skora sahip ALK (+) sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hari¢ sayilan tim T hiicreli
lenfoma alt tiplerinde (mikozis fungoides haric) ilk sira tedavi ile kismi yanit ve {izeri yanit elde
edilenlerde konsolidatif otolog kok hiicre nakli uygulanmasi standart bir yaklagimdir. Hatta
hepatosplenik T hiicreli lenfoma i¢in ilk sira konsolidatif allojeneik hematopoietik kdk hiicre
nakli de dnerilmektedir.

Niiks/direncli hastalikta ise hastalar1 varsa ve miimkiinse klinik calismaya dahil etmek ilk
secenek olmakla birlikte; mutlaka kurtarma tedavisini takiben ilk sira yapilmadiysa otolog
nakil, ilk sira otolog nakil uygulandiysa bu sefer de allojeneik hematopoietik kok hiicre nakline
yonlendirmek Onerilmektedir. Bu siiregte kullanilabilecek kurtarma tedavi protokolleri
gemstiabin, bendamustin iceren protokoller ve ICE, DHAP gibi sisplatin tabanli protokoller
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu siirecte kurtarma protokollerine eklenebilecek yeni ilaglar da yavas
yavas piyasada kendine yer bulmustur. Bunlar arasinda brentuksimab vedotin, lenalidomid,
pralatreksat, belinostat, romidepsin sayilabilir.

Kaynaklar

1) Sapkota S, et al. Non-Hodgkin Lymphoma. 2020 Oct 28. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jan—.

2) PDQ Adult Treatment Editorial Board. Adult Non-Hodgkin Lymphoma Treatment
(PDQ®). 2020 Dec 9. In: PDQ Cancer Information Summaries [Internet]. Bethesda
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AKUT MYELOBLASTIK LOSEMI (AML)

Dr irfan Yavasoglu
Aydin Adnan Menderes Universitesi i¢ Hastaliklari AD-Hematoloji BD/Aydin

AML eriskinlerde en sik akut I6semi, 2. en sik l6semidir. Ortalama yas 65°tir ve yasla artar. Bu
durum hasta yonetimindeki zorluklar1 beraberinde getirmektedir. WHO 2016 ile tipleri
giinlenmistir. ELN 2017 risk siniflamasi olarak kullanilmaktadir. Tedavide NCCN ve ESMO
kilavuzlart yakinda giincellenmistir. Tedavideki yenilikler yogun bir devinimle devam
etmektedir. FDA yakinlarda Venetoclax + azasitidin, CPX-351, Midostaurin, Gemtuzumab
ozogamicin, Ivosidenib tedavilerini onaylamistir. Hedgehog inhibitérii glasdegib, CD 47 bazli
mogalizumab ile ilerlemeler ¢ok hizlidir. ELN 2017 risk siniflamasi ile yeni tedavilerin
ongordiiriiciiliigiinii sdylemek icin erkendir. Ozellikle yash grupta karsilastigimiz AML igin
tedavi Oncesi komorbiditeleri degerlendirmek ve bununla ilgili skorlamalari kullanmak
onemlidir. Bunun yaninda artik sitogenetik (molekiiler genetik ile) degerlendirmeleri kisa
stirede Ogrenebilmek tedavi icin daha dogru kararlar verilecektir. Yine indiiksiyon ve
konsolidasyon yaninda idame tedavisini se¢ilmis hasta grubunda degerlendirmek onemlidir. (
midostaurin, oral azasitidin ) Bunu yaninda allojenik naklinde 6zetle destek bakimla ilgili
bilgiler artmaktadir (GVHD gelismeler). Haploidentik naklin ivmesi yadsinamaz. Otolog nakil
hala kendine yer bulmaktadir. Niiks ve direngli hastadaki zorluklar devam etmektedir. Bu 6zette

belirttigim konular 30 dakikalik sunuda miimkiin oldugunca paylasilacaktir.
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Dr. Rafet Eren
SBU Izmir Bozyaka Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) hiicre olgunlagsmasinin erken agsamasinda kesintiye
ugramis lenfoid hiicrelerin kemik iligi, cevresel kan ve extramediiller dokularda
malignproliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik en sik 1-4 yas arasindaki
cocuklarda ve 50 yas tstii eriskinlerde goriiliir. Hastalarin ¢ok kiigiik bir boliimiinde genetik
yatkinlik ve ¢evresel etmenlere ikincil ALL saptanirken, biiyiik bdliimiinde predispozan bir
neden bulunmamaktadir. Hastalik riski yas, cinsiyet, etnik koken, santral sinir sistemi tutulumu,
tan1 am1 lenfosit diizeyleri, immunfenotip, genetik oOzellikler ve tedavi cevabmna gore
belirlenmektedir (Tablo-1). Son donemde degisen tedaviler ile ¢ocuklarda 5 yillik sagkalimda
%90’a ulasilmasina ragmen 50 yas st hastalarda bu oran %?25’lerdedir. Adolesan geng
eriskinlerde yiiksek yogunluklu tedavilerin kullanilmasi ile sagkalimda belirgin diizelmeler
saglanmistir.

Tablol:Akut lenfoblastik 16semide prognostik faktorler

Olumlu faktor Olumsuz faktor
Yas 1 yas ila <10 yas <1 yas veya >10 yas
Cinsiyet Kadin Erkek
Irk ve etnisite Beyaz, Asyali Siyahi, Hispanik
MSS tutulumu Yok Var

Tan1 an1 kan sayimi

Diisiik hiicre sayisi; B-
ALL’de<50 x 10°/L hiicre,
T-ALL’de<100 x 10°/L
hiicre

Yiiksek hiicre sayisi; B-
ALL’de>50 x 10°/L hiicre,
T-ALL’de>100 x 10°/L
hiicre

Immiinfenotip

B hiicre kokenli

Thiicre kokenli

Sitogenetik 6zellikler

Hiperdiploidi, ETV6-
RUNX, TCF3-PBX1,ve
4,10 veya 17.kromozomlarin
trizomisi

Hipodiploidi, BCR-ABL1
Philadelphiakromozomu
pozitif, MLL rearanjmanlari,
TCF3-HLF,ve kompleks
karyotip (=5 kromozomal
anomali)

Genomik ozellikler

DUX4rearanjmani (ERG
delesyonu)

IKZF1 delesyon veya
mutasyonlari,
Philadelphiakromozomu
benzeri, MEF2D-
rearanjmant

Belirli zaman noktalarinda
minimal rezidi hastalik

Diisiik minimal rezidii
hastalik<10-* nukleuslu
hiicre veya saptanamayacak
kadar diisiik

Persiste eden minimal rezidi
hastalik >10- nukleuslu
hiicre, bu deger ne kadar
yiiksekse prognoz o kadar
kotiidiir
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MIKROANJIOPATIK TROMBOSITOPENILER
(Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi)(MAHA)

Dog. Dr. Sibel Kabukc¢u Hacioglu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fahri Goksin Onkoloji Merkezi

Periferik kanda sistosit goriilmesine yol agan intravaskiiler eritrosit yikimi sonucunda olusan
non immiin hemolizi tanimlar . Mikrovaskiiler yap1 (kiiciik arterioller ve kapillerler) siklikla
etkilenir

Karakteristik bulgular1; Direkt coombs negatifligi, LDH artis1, Indirekt bilirubin artisi,
Haptoglobulin azalmas1’dir.

Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

Tiim MAHA’lar TMA nedeniyle olusmaz ancak tiim TMA’lar MAHA ve trombositopeniye yol
acar.

TMA mikrovaskiiler tromboza yol agan arteriol ve kapiller damar duvarindaki spesifik patolojik
lezyonu tanimlar.

Kiiciik arteriollerde ve kilcal damarlarda damar duvari kalinlagmasi ve trombosit
mikrotrombozu ve endotelyal hiicrelerin ve subendotelyal alanin sigsmesini i¢eren kii¢iik damar
degisiklikleri ile karakterizedir.

TMA'nin bobrek tutulumu tiim primer TMA sendromlart igin tipiktir. Siddetli akut bobrek
hasari, nadir gériilen TTP harig tiim primer TMA sendromlarinin belirgin bir 6zelligidir. Idrar
bulgular1 spesifik degildir ve hematiiri, hemoglobiniiri ve / veya proteiniiri igerebilir.

Primer TMA sendromlariin herhangi birinde merkezi sinir sistemi tutulumu goriilebilir.
Norolojik tutulumun klinik 6zellikleri TTP hastalarinda en yaygin olani olabilir. Norolojik
belirtiler hafif, bas agris1 ve gegici karisiklik ile veya siddetli, tonik-klonik nébetler, inme ve /
veya koma ile olabilir. TTP'de fokal anormallikler, bir kol veya el veya yiiziin yanina lokalize
olan uyusma veya giigsiizliik ataklari veya gegici afazi veya gérme bozuklugu dahil olmak iizere
yaygindir.

Kalp, deri ve / veya gastrointestinal sistemde de TMA lezyonlari, akut koroner sendrom,
purpurik cilt lezyonlar1 ve gastrointestinal semptomlar (6rn. Karin agrisi, kanli ishal) gibi klinik
bulgulara neden olabilir.

Hematolojik bulgular TTP ve diger primer TMA sendromlarinda aynidir. Karakteristik ve sabit
ozellik mikroanjiyopatik hemolitik anemidir (MAHA). Tiim birincil TMA'larda bir dereceye
kadar trombositopeni goriiliir. Trombositopeni, mikrosirkiilasyon boyunca mikrotrombide
trombosit tiikketimine baglidir. Trombositopeni, birincil TMA sendromlarinin ¢ogunda sadece
hafif veya orta olabilir, ancak TTP'li hastalarda tipik olarak siddetlidir (trombosit sayis1 hemen
hemen her zaman <30.000 / mikroL.) Beyaz kan hiicresi (WBC) sayist birincil TMA'larda
normaldir; 16kositoz veya lokositopeni, miyelodisplazi, sistemik malignite veya megaloblastik
anemi gibi bagka bir bozuklugun RBC morfolojisi ve trombositopeni anormalliklerinden
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir.
TTP ve diger birincil TMA'larda pihtilagma anormallikleri nadirdir. Bu, birincil TMA'lar1,
genellikle yaygin damar i¢i pthtilagsma (DIC) ile iligkili olan sistemik enfeksiyon veya malignite
gibi MAHA ve trombositopeninin diger nedenlerinden ayiran 6nemli bir klinik 6zelliktir. DIC,
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protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT), artmigs D-dimer ve
azalmis fibrinojen ile karakterizedir. TTP'li baz1 hastalarda, organ iskemisi DIC'ye neden olacak
kadar siddetli olabilir, ancak bu nadirdir.

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)

TTP ciddi ADAMTS13 eksikligi olarak tanimlanir (aktivite<%10). Ancak tani klinik olarak
konur ¢linkii ADAMTS13 sonucuna ulasmak siklikla birkag¢ gilinliik bir siire alir ve normal
sonug ekarte ettirmez. ADAMTS13 eksikligi herediter olabilir: Upshaw-Shulman syndrome
veya otoantikor nedeni ile kazanilmis ADAMTSI13 inhibisyonu s6z konusu olabilir. Primer
TMA’lar i¢inde 6zel bir yeri vardir; bobrekte mikrotrombiisler gézlenmesine ragmen bobrek
fonksiyon bozuklugu minimaldir. ADAMTSI13 aktivite testi, klinik tani icin 6nemli bir
yardimcidir, ancak bu test tek basina kullanilamaz ve bu testin sonuglarini1 beklerken uygun
oldugunda tedavi ertelenmemelidir. Bu nedenle ADAMTS 13 sonucunu beklerken taniy1
gostermede spesifite ve sensivite yiiksekligi saptanan plasmic skor indeksini hesaplamak
tedavinin gecikmemesi agisindan yararli olacaktir. Giincel tedavinin temelini yiiksek voliimde
plazma uygulanarak ADAMTS-13 aktivitesi saglamak ve buna karsi gelisen antikorlari
ortamdan uzaklastirmak i¢in yapilan plazmaferez olusturur. Kanitlar yeterli olmasada TTP’ nin
otoimmiin dogasindan dolay1 steroid kullanimini gerekli kilmaktadir.

Rituksimab tedavisi TTP hastalarinda plazmaferezden sonra ikinci bir kirilma noktasi olmustur.
Rituksimab oOncelikle konvansyonel tedaviye yanitsiz hastalarda kullanilmis ardindan yanit
stiresini kisalttig1 gosterilmistir.

Kaplacizumab, von Willebrand faktoriine (VWF) baglanan ve trombosit glikoprotein Ib-1X-V
(GPIb-1X-V) ile VWF etkilesimini bloke eden bir monoklonal antikor fragmanidir. Etki
mekanizmasina dayanarak, caplacizumab'in hastalik komplikasyonlarina neden olan
mikrotrombiis olusumunu durdurmasi beklenir, ancak mikrotrombiisiin olusumuna neden olan
ADAMTSI13'e kars1 otoantikor iiretiminin azalmasi beklenmez.
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OTOIMMUN TROMBOSITOPENILER

Dr.Giilsiim Akgiin Caghyan
Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi, i¢ Hastaliklar1 ABD, Hematoloji Bilim Dal

Otoimmiin, (immun, idiopatik) trombositopenik purpura, trombositlere karsi olusan
otoantikorlarin neden oldugu, trombositlerin yikiminin artmasiyla olusan edinsel bir hastaliktir.
Periferik yaymada trombositlerin azalmistir. Kemik iliginde megakaryosit sayis1 normal veya
artmistir. Otoimmun trombositopeni tanisi igin trombositopeni yapacak diger nedenlerin
dislanmas1 gereklidir.

Primer ITP izole trombositopeni (100 x10° ) ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Primer ITP
digindaki biitiin immiin trombositopeniler sekonder gruptadir. Tanidan itibaren 3-12 aylarda
gegmesine ragmen spontan remisyona girmeyen, veya tedavi kesildiginde remisyonda
kalamayan olgular persistent ITP olarak adlandirilir. Kronik ITP ise 12 ay veya daha uzun
stiren olgular icermektedir.

Yeni tam1 ITP’de Tedavi:

Kortikosteroid: Birinci basamakta erigkinde ilk tercih edilen ilagtir. Metil prednizolon 0.5-2
mg/kg Onerilir.

Anti-D: Eger ITP hastasinda birinci basamakta kortikosteroid kullanimina kontrendikasyon
varsa, hasta Rh-pozitif ise, hastada otoimmiin hemolitik anemi yok ise ve daha once
splenektomi yapilmadiysa Anti-D tedavisi kullanilabilir.

Intraven6z immunglobulin: Hizli cevap olusturur ve kortikosteroidlere es cevap oranlar1 vardir,
ancak cevap kisa siirelidir. Doz 1 g/kg/1-2 giindiir.

Ikinci Basamak Tedavi:

Splenektomi: Miimkiinse altinci aydan sonraya birakilmalidir, ¢linkii bu donemde hala spontan
remisyon olasilig1 mevcuttur.

Rituksimab: ITP’de splenektomi disinda kiir saglayabilecek ikinci tedavi yontemidir.
Rituksimaba yanit %60 civarindadir. Doz 375 mg/m2 veya 100 mg/m2 haftada bir, toplam 4
dozdur.

Romiplostim ve eltrombopag: TPO reseptoriinii aktive ederek trombosit yapimini artirirlar.
Romiplostim 1-10 mg/kg dozlarinda, haftada bir, cilt alti enjeksiyon seklinde kullanilir.
Eltrombopag ise 25, 50, 75 mg/giin dozlarinda oral olarak kullanilmaktadir.

Fostamatinib, oral biyoyararlanimi iyi olan kiigiik molekiillii dalak tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Diger Tedaviler:

Azatiyoprin, vinka alkaloidleri, siklofosfamid, danazol, siklosporin, dapson, mikofenolat
mofetil refrakter ITP’de kullanilan diger ajanlardir.
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HEMATOLOJI-ONKOLOJI PRATIGINDE POLIFARMASI VE ILAC-ILAC
ETKILESIMLERINE BAKIS

(Akiler ilag Kullanimi Sunumu)

Doc. Dr. ismail YILMAZ
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Ana bilim Dah

Ilag-ilag etkilesimi iki veya daha fazla ilacin birlikte kullanimi1 sonrasinda ortaya ¢ikan ve
ilacin etkililigi veya giivenliginde 6lgiilebilir bir degisime yol agan olaylardir. Regetesiz ilaglar,
bitkisel suplementler, besin, alkol, sigara ya da tan1 amagli verilen ilaglarla da etkilesim goriilebilir.
Tiim advers ila¢ reaksiyonlarinin %20-30 kadari ilaglar arasi etkilesim kaynaklidir. Yarattigi
ekonomik yiik veya gereksiz hastane yatisindan ziyade yaklasik %1-2 hastada 6liimciil sonuglar
da s6z konusu olabilir. Bu yazida bilhassa hematoloji-onkoloji pratigindeki onemli ilag-ilag
etkilesimlerinin hatirlanmasi, biz hekimlerin konuya dair farkindaliginin ytikseltilerek, konuya
dikkat ¢ekilmesi amaglanmustir.

Hematoloji kliniklerinde kanser ve eslik eden hastaliklarin tedavisinde ilag etkilesimi riski
fazladir. Kemoterapi ilaglarinin olumsuz yonde etkilesme potansiyelinin yiiksek olmasi yiiziinden
anti-kanser tedavide hedeflenen optimum etki ve minimum toksisite riski arasindaki dengeyi
korumak her zaman kolay olmaz. Bu ilaglarinin terapétik araliklarinin dar olmasi, kompleks
farmakolojik profile sahip olmalari, doz-yanit egrilerinin egiminin yiiksek olmasi da bu zorlugu
artirir. Kanser alaninda ¢ok fazla sayida yeni ilacin hizli bir sekilde piyasaya sunulmasi da bu
ilaclarla olan etkilesim riskini yiikseltir. Ayrica hastalar agisindan malnutrisyon, ileri yas (KC,
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ve komedikasyon) ve oOzellikle ¢oklu ilag kullaniminin
(polifarmasi) fazla olmasi da olduk¢a 6nemlidir. Polifarmasi her zaman uygunsuz ve gereksiz ilag
kullanimi anlamina gelmemekle birlikte ilag¢ yan etkilerini, farmako-ekonomik maliyeti, tedaviye
uyumsuzlugu, ilag-ilag ve ilag-hastalik etkilesimlerine kap1 agabildigi de bir gergektir.

Antibiyotikler sik kullanimlarina baglh olarak ilag-ilag etkilesimleri en fazla c¢alisilan
ilaglardandir. Bunu antiemetikler, antikoagiilanlar (varfarin), antiepileptikler (karbamazepin,
fenitoin), antiasitler, antifungaller (ketokenazol), antiretroviraller, kortikosteroidler ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar izler. Herbal {irlinler ve besin takviyeleriyle ilgili de ¢cok sayida etkilesim
bildirilmistir.

llag etkilesimleri farmasotik, farmakokinetik (emilim, dagilim, metabolizma, atilim
diizeyinde) ve farmakodinamik ila¢ etkilesimleri (sinerjistik, additif, antagonistik etkiler) olmak
iizere temelde {i¢ grupta degerlendirilir. Glinliik pratikte, pek ¢ok anti-kanser ilag i¢in karacigerde
ilk biyotransformasyon fazini olusturan sitokrom p450 enzim sistemi (CYP3A4 bu konuda en aktif
izozimdir) bu konuda en ¢ok calisilan etkilesimlerdir. Pek ¢ok ilag, gida, bitkisel iiriin ve ¢evresel
faktor bu enzim sistemi lizerinden metabolizma indiiksiyonu veya inhibisyonu yaparak klinigi
belirgin sekilde etkileyebilir.

Ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi sirasinda risk olusturma potansiyeli olan ilaglar ve
hasta gruplarinin 6zellikleri akilda tutulmali, bu 6zellikleri tasiyan tiim ilaglar regete edilirken
hassas davranilmalidir. Ayrica klinik i¢i sik tercih edilen ilaglara dair ilag-ilag etkilesimlerinin
belirlenerek bunlarin siniflandirilmasi uygun olacaktir. Bu amagcla hastane bilgi yonetim sistemleri
ve etkilesimleri denetleyen yazilimlarin kullanilmasi kolaylik saglayabilir. Yine de tim
hematolojik ilag etkilesimlerini bilmek ve akildan takip etmek olanaksizdir. Siirekli yeni bir ilacin
eklendigi dinamik bir brans olan hematolojide, her giin yeni ilag etkilesimleri bildirilmekte ve
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bunlar siirekli artarak giincellenmektedir. Dolayisiyla bilgiye ulasmanin ¢ok hizli ve kolay oldugu
giiniimiizde evrensel bilgi kaynaklarina bagvurmak bu isin olmazsa olmazidir ve bunu mesleki bir
aligkanlik haline getirmek c¢ok oOnemlidir. Bu amagla kullanilabilecek “Micromedex Drug
Interactions, Lexicomp Interactions Module, Drugs.com” ve benzeri bir¢ok bilgi kaynag giivenilir
ve giincel veri kaynaklarindandir. imkani olan iigiincii basamak saglik kuruluslarinda ilag
etkilesimlerinin yorumlanmasi ve advers ilag etki bildirimleri (Farmakovijilans) agisindan Klinik
Farmakoloji birimlerinden hizli konsiiltasyon destegi alinmas1 uygun olacaktir. Bu destek 6zellikle
veri tabanlarinda farklilik gosterebilen bazi etkilesimlerin yorumlanmasi adina da faydali olabilir.
Unutulmamalidir ki giiniimiizde ciddi ilag¢ etkilesimlerinden kaginilmasi, kanita dayali tip
uygulamalar1 ve hasta giivenliginin de olmazsa olmazlarindandir.
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