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Otoimmun Hemolitik Anemi .

Aybiike Olgun
S.B.U Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), sell eritrositlerle reaksiyona giren ve yikima neden olan
otoantikorlardan kaynaklanir. Viicut sicakliginda aktif olan antikorlar nedeniyle en sik sicak
OIHA goriiliir. Spontan (primer/idiopatik sicak OIHA) veya herhangi bir medikal durum
(enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar) ya da ilaca bagli (sekonder
OIHA) gelisebilir.

Otoantikorlar yaygin eritrosit antijenlerine yonelik 1gG tipi poliklonal panaglutininlerdir. Sicak
otoantikorlar alloantikorlardan farkli olarak siklikla Rh kompleksine veya glikoforin
antijenlerine karsi gelismektedir. Hemoliz siklikla ekstravaskiilerdir, dalak ve karaciger
makrofajlari rol oynar. Dalaktaki sitotoksik T hiicreler de Fc reseptorleri tasir ve hiicre aracili
sitotoksisite ile yikima neden olabilir. Ciddi vakalarda retikiiloendotelyal sistem asir1 yiiklenirse
veya kompleman membran atak kompleksi eritrosit yiizeyinde birikirse intravaskiiler hemoliz
de goriilebilir.

Hastalar halsizlik, efor dispnesi, ¢carpint1 gibi anemi semptomlariyla, sarilik, idrarda koyulasma
sikayetleriyle bagvurabilir. Laboratuvar olarak anemi (normositer veya retikiilositoza bagl
makrositer, retikiilositoz, laktat dehidrogenaz (LDH) artis1, haptoglobulinde diisiikliik saptanir.
Periferik yaymada sferositoz, polikromazi, normoblastlar goriilebilir. Otoantikorlar direkt
antiglobulin testi (DAT) ile saptanir. IgG ve kompleman 3d (C3d) karsi antiserum veya
monoklonal antikorlarla hasta eritrositleri karsilastirilir. DAT pozitifliginin derecesi genellikle
hemolizin siddeti ile iligkilidir. [laca bagli OIHA'de DAT negatif saptanabilir.

OIHA anemi tanis1 kesinlestikten sonra altta yatan neden varlig1 arastirilmahidir. ilag kullanima,
viral belirtegler, otoimmun belirtegler, lenfoproliferatif hastaliklar agisindan kesitsel
gorilintiilleme planlanmalidir.

Tedavi: Siddetli anemi (hemoglobin <6 g/dL) varliginda ve/veya hemoglobindeki hizh
diisisten  kaynaklanan hemodinamik bozulma durumunda transfiizyon  gerekir.
Glukokortikoidler ilk basamak tedaviyi olusturmaktadir. Etki mekanizmasi otoantikor
dretiminin baskilanmasini, otoantikor afinitesinde azalmayi ve dalak tarafindan eritrosit
yikiminin azalmasini igerir. Baslangi¢ dozu 1-2 mg/mg/giin prednizolon olarak 6nerilmektedir.
Genellikle bu dozda hemoglobin > 10gr/dL olana kadar devam edilir ve bu siire 2-3 haftay
bulur. Bazi uzmanlar baslangi¢ steroid tedavisiyle rituksimab kombinasyonu onermektedir.
Steroid azaltma semasi olarak ortak bir goriis olmamakla beraber immun trombositopeniye gore
daha uzun siireli azaltma ve tedavinin azaltilarak 2-3 aya yayilmasi Onerilmektedir. 3 hafta
icinde yanit olmamas1 veya steroid azaltilirken hastaligin alevlenmesi ikinci sira tedaviyi
gerektirir. Rituksimab ikinci sirada tedavide genellikle 375mg/m2/hafta dozda 4 hafta olarak
kullanilmaktadir. Reaksiyon riski ve immunsuoresyon yan etkisi mevcuttur. Hemoliz nedeniyle
artan folat ihtiyaci nedeniyle folik asit verilebilir.Direngli hastalarda siklofosfamid, mikofenolat
mofetil, azatioptirin, danazol, siklosporin A tedavi segenekleri arasindadir.
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Aplastik Anemi

Hale Biilbiil
S.B.U Izmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi

Giris: Aplastik anemi (AA), tedavi edilmedigi takdirde yiiksek mortalite ile iliskili yagami
tehdit eden kemik iligi yetmezligidir. Cogunlukla immun nedenle olan multipotent
hematopoietik kok hiicre hasar1 ve buna bagli gelisen pansitopeni tablosu goriiliir.

Tam: Kemik iligi biyopsisi hiposelliiler veya aplastik 6zelliktedir. Morfolojik olarak normal
rezidiiel hematopoietik hiicrelere sahip, malign hiicre infiltrasyonu veya fibrozis igermeyen
yagli ilik alan1 artmis stromadan olusur.

Ayiric1 Tani: Megaloblastik anemi, kemik iligi infiltrasyonu veya fibrozisi, sitotoksik ilaglar,
radyasyon vb nedenlere bagli gelisebilen gecici kemik iligi baskilanmasi, hipoplastik
miyelodisplastik sendrom ve large graniiler lenfositik (LGL) 16semi diglanmalidir.

Epidemiyoloji: AA nadir goriilen bir hastaliktir. Bat1 iilkelerinde insidans yilda yaklasik olarak
1/500.000> dir . Insidansin Asya' da 2-3 kat daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Cinsiyetlere gore goriilme siklig1 hemen hemen tiim popiilasyon temelli ¢alismalarda 1:1' dir.
Hastalik genellikle yasamin ilk otuz yilinda ortaya ¢ikar.

Patofizyoloji: Hematopoetik kok hiicre kaybina yol agan nedenler; otoimmiin mekanizmalar,
toksik maddeler ( ilag, kimyasal ve radyasyon vb.), viral enfeksiyon, klonal ve genetik
bozukluklar olarak 6zetlenebilir.

Hastalik siddeti: Periferik kan sitopenilerinin derecesine gore siniflandirilir.

-Agir AA (Asagidakilerden en az ikisi mevcut)

Mutlak retikiilosit sayis1 <50.000/microL (<50 x 10%L, 40.000-60.000/microL)

*Platelet say1s1 <20.000/microL (<20 x 10%/L)

*Mutlak nétrofil sayis1 (ANC) <500/microL (<0.5 x 10%/L)

-Cok agir AA: SAA ile aym kriterleri karsilar, ancak ANC <200/mikro/L (<0,2 x 10°%/L)
-Agir olmayan AA : Agir ve ¢ok agir kriterlerini karsilamayan AA.

Tedavi: Agir ve ¢cok agir aplastik anemide

-40 yas alt1 hastalarda tam uyumlu akraba vericisi varsa immiinosupresif tedavi (IST) yerine
dogrudan allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKN) onerilmektedir. Uyumlu akraba
vericisi olmayan hastalarda ise dncesinde IST verilir, tedavinin basarisiz olmasi durumunda
akraba dis1t AHKN dondr taramasi baglatilir.

-Tedaviye uygun >40 yas hastalarda AHKN 0Oncesi at anti-timosit globiilini , siklosporin ve
eltrombopagdan olusan ii¢lii IST Onerilmektedir. Diisiik yogunluklu immiinosupresyon ile
karsilagtirildiginda, ticlii IST daha yiiksek bir genel yanit orani saglar ve kabul edilebilir bir
giivenlik profiline sahiptir. AHKN, bu yas kohortunda transplant ile iliskili artmig morbidite
ve mortalite ile iliskilidir.

-Tedaviye uygun olmayan frajil hastada destek tcdavi'leri diistintilmelidir. Transfiizyon,
enfeksiyon profilaksisi, demir selasyonu, graniilos_it'.:st:im]'ile]f_:dici faktor, eritropoetin ve

eltrombopag baslica tedavi segenekleridir: - - .
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Akut Lenfoblastik Losemi: Tam '\}é»Tédavi

Dr Selami Kog¢ak Toprak
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) immatiir lenfoid hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, kemik iligi
ve lenfoid organlarda birikimi ile karakterize, biyolojik ve klinik olarak heterojen 6zellikler
gosteren, klonal ve malign bir hastalik grubudur. Losemik hiicreler, kemik iligi, periferal kan
ve lenfoid organlar haricinde, santral sistemi ve diger organlar1 da tutabilmektedir. Gerek kemik
iligindeki malign infiltrasyon ve gerekse diger organ/sistem tutulumu nedeniyle basta her {i¢
serinin eksikligi ve anormalligi nihayetinde anemi, nétropeni ve trombositopeni ile alakali
olacak sekilde halsizlik, yorgunluk, efor kapasitesinde azalma, motor ve biligsel norolojik
durumda harabiyet, ates, enfeksiyonlara yatkinlik ve kanama gibi asikar belirti ve bulgular
yaninda; kilo kaybi, istahsizlik, organomegali, eklem/kemik agrilari, agrisiz lenfadenopatiler
ve hepatosplenomegali de azimsanamayacak siklikta bulunabilir.

Hemen her yasta goriilmesine karsin, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda daha sik gorilmekte olup,
cocukluk ¢agimin en sik rastlanilan kanseri olarak da nitelenebilir. Ozellikle bu yas grubunda
sifa oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir.

B ve T lenfosit Onciil hiicrelerinden malign transformasyonla ortaya ¢ikan ALL’de hangi
seriden kdken aldi ise o seriye ait ylizey markerlarinin saptanmasi tan1 ve tedavide dnemli yer
tutmaktadir. Prekiirsor B hiicreli ALL’de hiicreler tipik olarak nuclear terminal deoxynucleotide
transferase (TdT) ile birlikte CD10, CD19 ve CD34 eksprese ederlerken, prekiirsor T hiicreli
ALL’de ise hiicreler tipik olarak CD2, CD3, CD7, CD34 ve TdT eksprese ederler. Erigskin
ALL’de yaklasik %20 kadarinda Ph kromozomu gériilmekte olup, bunlarin neredeyse yarisinda
molekiiler anomali tipik KML’den daha farkli olmaktadir.

ALL’de prognozu kotii yonde etkileyen faktdrler sunlardir: Ileri yas, SSS tutulumu, Ph
kromozomu varligy, t(4;11), 7. kromozomda delesyon ve trizomi 8.

ALL’de remisyon indiiksiyon tedavisinde kombinasyon kemoterapileri, Ph kromozomu
olanlarda tirozin kinaz inhibitorleri + kemoterapi kombinasyonlar1 ve destek tedavileri
uygulanmaktadir. Birlikte ya da devamindaki siirecte SSS profilaksisi i¢in IT metotreksat,
sistemik yiiksek doz metotreksat, IT kemoterapi kombinasyonlart ya da RT uygulanabilir.
Remisyon elde edilen hastada risk stratifikasyonuna gore konsolidasyon + idame tedavileri i¢in
kemoterapi kombinasyonlar1 secilebilecegi gibi allojeneik hematopoietik kok hiicre nakline
(AHKHT) de ilerlenebilmektedir.

Giliniimiizde MRD pozitif ya da niiks olmus hastalik i¢in pek ¢ok yeni hedeflenmis tedavi
secenegi/kombinasyonu gelistirilmistir. Reindiiksiyon kemoterapi kombinasyonlarini takiben
AHKHT yapilabilecegi gibi bu yeni tedavilerden blinatumomab + AHKHT, inotuzumab
ozogamisin + AHKHT, ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri gibi se¢enekler de kullanilabilir.
Ayrica, hemen pek ¢ok hastalik grubunda denenmekte olan CAR-T hiicre tedavileri de ALL’de
kendine yer bulmaktadir. e
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Lenfoma’da Giincel Tedavi

Prof Dr Ali Unal
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal ve Kok Hiicre Tedavi Merkezi

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

fleri evre Hodgkin lenfomali hastalar ise genellikle daha uzun siireli bir kombinasyon
kemoterapisi ile tedavi edilirler. Radyoterapi ise kemoterapi sonrasi kalinti hastaligi olan
secilmis vakalarda kullanilir. Ileri evre hastalikta, kemoterapi, radyoterapi veya kombine
modalite tedavi ile oldukca 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 inhibitérleri nivolumab ve pembrolizumab tedavisi ile relaps / refrakter HL'li hastalarda,
yiiksek yanit oranlari ve kalici remisyonlar elde edilebilmektedir.

Alternatif donor kaynaklar1 ve diisliik yogunluklu hazirlama rejimleri; allojenik hematopoietik

kok hiicre naklini, ileri bir tedavi segenegi olarak daha fazla hastada uygulama sansi
yaratmistir.
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Febril Notropenik Olgularda Antibaktériyel Tedavi

Ufuk Sonmez o &
S.B.U izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi

Hematolojik malignitesi olan hastalar, 6zellikle nétropenik olduklart donemde enfeksiyonlarin
gelisimi acisindan risk altindadirlar. Bu hastalarda ciddi enfeksiyonlarin tek belirtisi ates
olabilir ve enfeksiyonlar sepsis, septik sok gibi hayati tehdit eden durumlara hizlica
ilerleyebilir. Notropeni tanimi; mutlak nétrofil sayisinin 1000-1500 hiicre/microL altinda
olmasidir. Notrofil sayist 500 hiicre/microL. altindaysa agir nétropeni, 100 hiicre/microl
altindaysa derin notropeni olarak adlandirilir. Mutlak nétrofil sayisi, ilk kemoterapi alinan
giinden sonra ortalama 12-14 giinde en disiikk seviyesine(<500 hiicre/microlL) ulasir.
Notropenik dénem, yedi giinden uzun siiriiyorsa buna uzamis ndtropeni denir. Bu hastalarda
atesin bir kez 38.3°C olmasi, veya bir saat boyunca 38°C ve lizerinde dl¢iilmesi ndtropenik ates
olarak kabul edilir. Atesi olan hastalar, odak taramasi agisindan ayrintili olarak muayene
edilmelidir. Atesi olan her hastadan en az 2 set kan kiiltiirii alinmalidir. N6tropenik ates tibbi
acil durumlar igerisinde degerlendirilmelidir. Antibiyotik tedavisi en gec bir saat icerisinde
baslanmalidir. Hastaya verilecek antibiyotik tedavisi genis spektrumlu ve bakterisidal
olmalidir. IDSA rehberine gore notropenik olgular diislik riskli hasta ve yiiksek riskli hasta
olarak ikiye ayrilmaktadir. Disiik riskli hasta tanimi; MASCC skoru >21 olan, akut
komorbiditenin eslik etmedigi,beklenen ciddi ntropeni siiresinin 7 giinden az oldugu, hepatik
ve bobrek fonksiyonlari normal olan olgulardir.Yiiksek riskli hasta tanimi; MASCC skoru<21
olan,uzamis nétropenide olan, pndmonisi olan, hipotansiyon ve/veya norolojik degisikligin
eslik ettigi olgular olarak tanimlanir.Distlik riskli hastalarda kisa siireli yatis sonrasi oral
antibiyotik tedavisine ge¢ilebilir(amoksisilin klavulonat ve siprofloksasin ). IDSA rehberine
gore baslangic ampirik tedavisinde, antipsédomonal bir beta laktam antibiyotik monoterapisi
kullanilir; sefepim 3x2 gr iv,seftazidim 3x2 gr iv,meropenem 3x1 gr iv,imipenem 4x500 mg
veya piperasilin- tazobaktam 3-4x4.5 gr iv. Vankomisin gibi gram pozitif etkili ajanlar
baglangic tedavisinde rutin olarak 6nerilmemektedir.Fakat direngli enfeksiyon riski olan veya
hipotansiyon, mental degisiklik gibi bulgularin eslik ettigi hastalarda beta laktam tedavisine
aminoglikozid, kinolon veya vankomisin tedavisi eklenebilir. Gram pozitif enfeksiyon igin risk
faktorleri sunlardir; santral vendz kateter enfeksiyonu siliphesi, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonu, pnomoni, hemodinamik bozukluk olmasi. Gram pozitif ajanlardan
vankomisin,daptomisin veya linezolid kullanilabilir. Antibiyotik tedavisi baglarken hastanin
daha 6nce direncli bakteriler ile kolonize/enfekte olmasi durumunda tedavisi onceki etkene gore
diizenlenebilir.  ECIL  rehberine  gore;  Oncelikle  eskalasyon(genisletme)  ve
deeskalasyon(daraltma) tedavisi alacak hastalar belirlenir. Bu rehberde ayaktan hasta tanimi
bulunmamaktadir. Artan antibiyotik direng sorunu géz 6niinde bulundurularak yalnizca belirli
risk faktorii olan hastalarda tedaviye karbapenem grubu antibiyotiklerle baslanmasi 6nerilir.
Eskalasyon yaklasiminda;seftazidim, sefepim veya piperasilin tazobaktamdan biri ile baslanir.
Deeskalasyon yaklagiminda;imipenem,meropenem,kolistin+beta laktam veya
aminoglokozid+beta laktam baglanir,eger gram pozitif bakteri igin risk faktorii varsa glikopeptit
de baslanir. Notrofil sayisina bakmaksizin 72 saattir antibiyotik tedavisi alan ve 48 sattir atessiz
izlenen olgularin antibiyotik tedavisi kesilir. Her iki rehbere gore; eger kanitlanmis bir
enfeksiyon odagi mevcutsa, tireyen etkene ve antibiyograma gore antibiyotik tedavisi uygun
sekilde daraltilabilir. Rehberler yol gosterici - olsa*da -her hasta bireysel olarak
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Dog. Dr. Sebnem Calik en 5
S.B.U Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Béliimii, izmir

Immiinokompromize hastalar, 6zellikle kanser veya hematolojik malignitesi olanlarla allojenik
kemik iligi/hematolojik kok hiicre transplant alicilari, invazif fungal infeksiyon (IFI)’lar
acisindan yiiksek risk tasimaktadirlar. Siklikla hayati tehdit eden agir klinik tablolara neden
olan IFI’lerin erken taninmasi ve uygun antifungal tedavinin baglanmasi, prognozu belirleyen
onemli yaklasimlardir (1). Hastalar agisindan hayati 6nemi olsa da mikroskopik incelemeler,
mikoloji kiiltiirii ve geleneksel radyolojinin tanida sinirli degeri oldugundan hastalara erken tani
koymak ¢ogunlukla zordur(2).

Antifungal tedavi

Tan1 odakli veya pre-emptif tedavi secenekleri mevcuttur. Preemptif tedavi, genis etkili
antibakteriyel tedavi altinda olan nétropenik atesli hastalarda, steril bir viicut sivisindan (kan
kiiltiirii gibi) veya doku Orneginden herhangi bir patojenin identifiye edilmemesine karsin,
klinik veya laboratuvar bulgulariyla IFI tanmisinin konulmasini ifade eder. Bu yaklasimda IFi
tanisin1  destekleyici klinik veya laboratuvar/radyolojik belirtilerin (6rnegin  Aspergillus
galaktomannan, GM, antijeninin veya akciger BT’de ‘halo’ isaretinin) varligi hekimlere
yonlendirici olmaktadir(3).

Hedefe Yonelik Tedavi

Invaziv kandidoz

Kanserli hastalarda invaziv kandidozda en sik etken Candida albicans’tir, ancak albicans dis1
kandidalar da neden olmaktadir. Mantar infeksiyonuna bagli mortalitenin azaltilmasi amactyla
notropenik hastalarda en kisa siirede antifungal tedavinin baglanmasi gerekmektedir(4).

Hematolojik maligniteli IA tanili hastalarin yonetiminde 2 strateji benimsenmektedir: i. Primer
profilaksi alan hastalar ii. Profilaksi almayan ancak biyobelirteglerle haftada en az 2 defa
yakindan kontrol edilenler. Bu iki yaklagimdan hangisinin uygulanacagi karari, lokal
epidemiyolojik veriler, taniya ulasim hiz1 ve hasta 6zelliklerine bagli olarak verilmelidir(5).
Antifungal tedavi lokal veriler, klinik tecriibe, hastalarin 6zelliklerine gore belirlenmelidir.

Kaynaklar

1. Ruhnke M, Schwartz S. Recent developments in the management of invasive fungal
infections in patients with oncohematological diseases. Ther Adv Hematol. 2016; 7(6): 345- 9.
2. Caillot D, Couaillier J, Bernard A, et al. Increasing volume and changing characteristics of
invasive pulmonary aspergillosis on sequential thoracic computed tomography scans in patients
with neutropenia. J Clin Oncol. 2001; 19: 253-9.

3. Greene R, Schlamm H, Oestmann J, et al. Imaging findings in acute invasive pulmonary
aspergillosis: clinical significance of the halo sign. Clin Infect Dis. 2007; 44: 373- 9.

4. Mousset S, Buchheidt D, Heinz W, et al. Treatment of invasive fungal infections in cancer
patientsupdated recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the
German Society of Hematology and Oncology (DGHO). Ann Hematol. 2013; 93: 13-32.

5. Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, et al. Diagnosis and management of Aspergillus
diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol
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Prof. Dr. Selma Tosun ‘o
S.B.U izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi

Asilar genel olarak canli, zayiflatilmis ya da inaktive (61l as1) seklinde siniflanabilir. Son
yillarda yeni teknolojlerle farkli ozelliklerde asilar (vektdr asilar mRNA agilari gibi) da
gelistirilmektedir. Malignitesi olan veya kemoterapi goren hastalarda bagisiklik sistemi yeterli
olmadig i¢in canli as1 ya da zayiflatilmis asilar kullanilmaz. Inaktive asilar tercih edilir.

Degisik nedenler (dogumsal ya da sonradan edinilen) kisilerde immiinsiipresyona yol agabilir.
Bu siipresyon yiiksek ya da diislik diizeyde olabilir. Boyle durumlarda yapilan asilara yanitin
saglikli veya immiin sistemi baskilanmamis kisilere gore daha diisiikk oldugu bilinmektedir.
Immiinsiipresyona yol acan durumlar arasinda kanser kemoterapisi, solid organ nakli,
kortikosteroid tedavisi > 20 mg (veya 10 kg altinda >2 mg/kg/giin) prednizon veya esdegeri
>14 giin, baz1 biyolojik immiinmodulatdrlerin kullanimi ( TNF alfa blokeri, Rituximab ,
hematopoetik kok hiicre nakli, allojenik-otolog nakiller, daha diisiik diizeyde immiinsiipresyon
yapan bazi ilaglar (metotreksat,Azatiyoprin,6-merkaptopiirin ) yer almaktadir. Hematoloji
hastalar1 da gegici veya siirekli olarak bdyle immiinsiipresif donemler yagayabilmektedir.

Immiinsiipresif hastalar1 asilamada genel prensiplerin basinda tan1 konar konmaz bireyin
mevcut asilarinin gézden gecirilmesi ve her kontroliin asilar1 tamamlamak i¢in bir firsat olarak
degerlendirilmesi gelir. Bu kisilerde canli agilardan miimkiin oldugunca kaginilmalidir, ancak
her hasta kendi riskleri (yas, hastalik, ila¢ dozu, vb..) cercevesinde degerlendirilmelidir;
beklenen/ Ongoriilen immiinsiipresyondan dort hafta veya daha 6nce yapilmalidir. Asinin
gtivenligi ile ilgili bir ¢eliskiye diigiilmemesi ve yeterli immiin yanit olusabilmesi igin, inaktif
asilarin hastalik aktivitesinin en diisiik oldugu donemde ya da immiinsipresifler baslanmadan
(2-4 hafta once) ya da diisiik dozda verilirken yapilmasi tavsiye edilir. Yine bu gruptaki
hastalarin agilanmasinda genel kural olarak asilar planlanan tedaviden 6nce yapilmali ya da
daha sonraki bir tarihe ertelenmelidir.

Covid19 pandemisi nisbeten hafiflemekle birlikte diinya genelinde halen devam etmektedir ve
bu hastaliktan korunmada maske, mesafe ve el hijyeni kurallarina uyum ilk kosullarimizdir.
Bunun yani sira diinya genelinde c¢esitli 6zelliklere sahip Covid19 asilar1 gelistirilmistir ve
bir¢ok iilkede yaygin olarak uygulanmaktadir. Ulkemizde de birgok dzel grup hasta kapsaminda
hematoloji hastalar1 da asilanmaya baglanmaistir.

Ulkemizde halen kullanimda olan 2 farkli Covid19 asis1 bulunmaktadir. Bunlardan biri Cin
kaynakli Sinovac firmasinin iirettigi CoronaVac isimli inaktive as1, digeri de Biontech mRNA
agisidir.  Bu asilarin ikisinde de canli virlis olmadigi i¢in malignitesi olan hastalara
yapilabilmektedir.

Ulusal ve uluslararas1 uzmanlik derneklerinin 6nerileri dogrultusunda Covid19 asilamasinin,
hematopoietik hiicre transplantasyonundan (allojenik veya otolog) veya hiicresel tedaviden en
az 3 ay sonra yapilmasi tavsiye edilmektedir. Yine yogun kemoterapi alan hastalar icin
COVID-19 asilamasi, mutlak ndtrofil sayisi diizelene kadar ertelenmelidir.
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Asinin yapilma zamani 6nerisi olarak EBMT hékil oncesi yapilmamasini, nakil sonrasi ise en
erken 3 ay, miimkiinse 6 ay sonra yapilmasini énermektedir. British Society for Haemotology
de aginin nakil sonrasi1 2-6 ayda yapilmasini 6nermektedir.

Bazen Covid19 asisinin yapilmasinin ertelenmesi gerekebilir, bu durumlar; akut GVHH (Grade
[11-IV), kronik GVHH, son 6 ay icinde antiCD20 kullanomi, ATG veya
alemtuzumab,inotuzumab ve blinatumumab kullanimidir.

Unutulmamalidir ki diinya genelinde kullanilan hic¢bir Covid19 asisinin Faz III ¢aligmalari
heniiz tamamlanmamaistir. Acil kullanim onayini takiben kullanilmaya baslanmistir. Bu nedenle
kisa vadede ya da uzun vadede asilarin etkinliginin ve koruyuculugunun ne olacagi, ne kadar
devam edecegi, ek dozlar gerekip gerekmeyecegi, ideal as1 dozu sayist ve asi
araliginin/araliklarinin ne olmasi gerektigi; ayrica olasit kisa ve uzun donem istenmeyen
etkilerin ne/ler olabilecegi halen net degildir ve zaman i¢inde bu sorularin yanitlarina
ulagilacaktir. Bunun yani sira bilindigi lizere asilarin Faz g¢aligmalart saglikli ve immiin
sisteminde sorun olmayan kisilerde yapilmaktadir. Daha sonraki asamalarda gercek yasam
verileri ile asilarin etkinligi daha net olarak gdzlenmektedir. Immiinsiipresif bireylerde normal
kosullarda da as1 yanitlariin diisiik oldugu, hi¢ olugmayabildigi ya da asiya karsi olusan
antikorlarin daha hizli kayboldugu bilinmektedir. Ancak yine de pandemi acil ve ¢ok ciddi bir
saglik sorunu oldugu ve Covidl9 enfeksiyonunun o&zellikle bu grup hastalarda 6liimciil
seyretme olasilig1 yliksek oldugu i¢in agilama ihmal edilmemelidir. Astyla korunma saglanan
kisi oran1 diisiik olsa bile bu say1 bile cok énemlidir.

Saglikl1 bireylerde bile asilara bagl antikor diizeylerinin ne kadar devam edecegi, rapel gerekip
gerekmiyecegi heniiz tam olarak belirlenememis olup muhtemelen immiinsiipresif hastalarda
ve Ozellikle malignitesi olan hastalarda ilerleyen zamanlarda as1 6nerileri ve as1 takvimi daha
netlesecek, muhtemelen rapel onerileri de uygulamada yerini alacaktir.

Elbette bu gruptaki hastalar asilarin1 yaptirsalar bile pandemi halen devam ettigi i¢in hijyen
kurallarina (6zellikle el hijyeni), dogru sekilde maske kullanma ve uygun mesafe konusuna
dikkat etmeyi siirdiirmelidir.
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Ila¢ Giivenligi Baglaminda Farma.k(j{f'ijiians Sistemi Nedir, Nasil Cahisir?

Dog. Dr. ismail Yilmaz
Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi,Tibbi Farmakoloji Ana bilim Dah

Advers ilag reaksiyonlari, hastaneye bagvurular veya tedavi goren hastalardaki 6liimlerin 6nde
gelen nedenleri igerisinde On siralarda yer almaktadir. Bunlarin ¢ogunun 6nlenebilir nitelikte
olmasi giiniimiizde ilag giivenligine yonelik calismalarin 6nemini daha da artirmistir. Kabaca
ilag giivenligi olarak nitelendirebilecegimiz “Farmakovijilans” yunanca ilag anlamina gelen
pharmakon kelimesi ile latince tetikte olmak, uyanik olmak anlamina gelen vigilans
kelimelerinin birlestirilmesiyle olusturulmustur ve ilaglarin olasi olumsuz etkilerine karsi
uyanik olmayi ifade eder.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan tanimlamaya gore farmakovijilans “advers
reaksiyonlarin ve ilacla ilgili diger potansiyel sorunlarin saptanmasi, degerlendirilmesi,
anlasilmas1 ve oOnlenmesine yonelik yiiriitiilen faaliyetler ve bilimsel caligmalar” olarak
tanimlanir. En 6nemli amaci “ilaclarin giivenliligini tanimlamak™ ve “onlarin daha giivenli ve
etkili kullanimlarini saglamak™tir. Konuya dair resmi mevzuatimizda ise ilaglarin giivenli bir
sekilde kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers reaksiyonlarin ve yarar/risk dengelerinin
sistematik bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi, kayit altina alinmasi,
degerlendirilmesi, arsivlenmesi, taraflar arasinda irtibat kurulmasi ve ilaglarin yol acabilecegi
zararin en az diizeye indirilebilmesi igin gerekli tedbirlerin alinmasi ile ilgili usul ve esaslari
belirlemek seklinde ifade edilmektedir. Kapsam olarak da iilkemizdeki ruhsatli ve ruhsat
miiracaati olan tiim ilaglar1 igerir. Konuya dair uluslararasi kurumlar Diinya Farmakovijilans
Merkezi ve Avrupa Birligi Farmakovijilans Merkezi’nden olusurken, iilkemizde
farmakovijilans ile ilgili diizenlemelerden sorumlu temel birim Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ve onun biinyesinde faaliyet gosteren Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’dir (TUFAM).
TUFAM’a bilgi akismi saglamak {izere; hastane yonetimleri tarafindan tarafindan
farmakovijilans irtibat noktalar1 (FARIN) belirlenir.

Ilag reaksiyonlarinin neyi ifade ettigi de 6nemlidir. Advers reaksiyon/siipheli advers reaksiyon,
bir ilaca kars1 normal dozlarda gelisen zararli ve amaglanmamis yanit1 anlatirken; beklenmeyen
advers reaksiyon ise ilaca ait kisa {irtin bilgileri ile nitelik, siddet veya sonlanim agisindan
uyumlu olmayan advers reaksiyonu anlatmaktadir. Ciddi advers reaksiyon ise ila¢ kaynakl
Oliim, hayati tehlike, hastaneye yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasi, kalic1 veya
belirgin sakatlik veya is goremezlik ve dogumsal anomali veya dogumsal bir kusur anlamina
gelir. Giinliik tip pratiginde sikca karsilagilabilecek bu durumlar karsisinda basta hekimler
olmak iizere tlim saglik meslegi mensuplar1 uyanik olmali ve gerekli spontan bildirimler ulusal
merkeze mutlaka iletilmelidir. Ulusal farmakovijilans merkezi problemi diger benzer raporlari
ve veri bankalarini tarayarak degerlendirir. Eger kanitlar bir problem olduguna isaret ediyorsa
ulusal diizenleme makamina tavsiye gonderir ve diizenleme makami aksiyona ge¢cmeye karar
verebilir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) Uluslararas1 Ila¢g Izleme Programina (Uppsala
Monitoring Centre, UMC) dahil olan iilkelerin merkezleri ise WHO’yu UMC iizerinden uyarir.
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Uye iilkelerdeki diizenleme makamlari aksiyona gegilip gegilmeyecegine karar verir, eger
aksiyona gegilecekse bilgi yayimlanir, saglik meslegi mensuplar1 ve hastalara sunulur. iletisim
araglariin gelistigi glinlimiizde bu sistemin bir paydasi olunmasi aktif bir sekilde ¢alistirilmasi
cok Onemlidir. Nitekim glinlimiiz hekimleri ve diger saglik meslek mensuplarinin
farmakovijilansa iligkin sorumluluklarindan kagmalar1 miimkiin degildir. Bu nedenle sistemin
ana iskeletini bilmek, bildirilmesi gereken advers ilag reaksiyonlarmin farkinda olmak ve
spontan bildirim noktasinda duyarli olmak bir meslek etigi haline gelmistir.

KAYNAKLAR

Ergilin Y. Pharmacovigilance: An Evaluation with Regard to Turkish Regulations. KSU Medical
Journal 2019;14(3) 155-161.

Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Kilavuzu Modiil-I Advers ilag Reaksiyonlarinin Yénetimi ve
Bildirimi,  https://titck.gov.tr/storage/announcement/887fa82316364.pdf  Erisim  tarihi
29.05.2021.
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Multipl Myeloma Yaklaslm

Prof Dr Ali Zahit Bolaman g B LB A
Aydin Adnan Menderes Universitesi .~ " - . - -

Stratifikasyon

Multipl myelom hastalar1 uygun tedavi etmek
icin tedavi oncesi gruplandirma yapilmalidir.
Hastalar tedavi oncesi Tablo 1 de goriilen v
islemlere gore ayristirilabilir. Tedavi oncesi
hastalar oncelikle kok hiicre nakline uygun
(KHN) olup olmadig1 yonden
degerlendirilmelidir. Bunun i¢in her zaman Kok hicre nakline uygun olmayan hastalarin
yas 6nemli bir parametre olamamaktadir. Esas tedavisi

belirteg bilhassa 80 yas alti1 hastalarda fit olup v idame tedavisi nasil olmali

olmama ayriminin yapilmasidir.  Ayrica
hastalarin komorbidite degerlendirmesi de
onem tasir. Ornegin diyabet ve hipertansiyon
gibi toplumda sik goriilen hastaliklar tedavi
secimini etkilemez iken her ne kadar hasta fit
olsa da kardiyak veya norolojik sorunlari olan
hastalara yaklasimda otolog kok hiicre nakli
tercih edilmemelidir. Bu yaklagim igin
Charlson, Mayo skor, enstrumanli veya
enstriimansiz gilinliik yagsam aktivitelerine gore
degerlendirme komorbidite indeksleri i¢in
kullanilabilir (1-3).

KoKk hiicre nakil adaylari ve indiiksiyon
tedavisi

Tablo 1. Myelom hastalarinda tedavi plani

Kok hicre nakline aday olan/olmayanlarda
yas ve fit konumun degerlendirilmesi

Kok hiicre nakline aday hastalarin tedavisi
Konsolidasyon tedavisi ve idame tedavisi

ANENEN

Tablo 2. Tedavi 6ncesi stratifikasyonda
degerlendirilmesi gerek 6zellikler

Biyolojik yas

Performans

Diskinliik, komorbidite indeksleri
Myelom disi yasam beklentisi
Hastanin tedavi tercihi
Sitogenetik

ISS, R-ISS

Organ hasari: Renal hastalik
Ekstrameduller hastalik

Hastanin tedavi tercihi

AN N N NN N Y VRN

Hastalar tedavi 6ncesi Tablo 2 de tanimlanan
ozellikler goz oniine alinarak hastaya nakil
yapilmasi veya yapilmamasi konusunda karar verilir. Bu segenekler icinde en 6nemlisi hastanin yasi,
performansi, hastadaki yasam beklentisi biiyiik nem tagir. Kok hiicre nakli tedavisi i¢in hastalara
farkli tedaviler uygulanabilir. Pretreansplant indiiksiyon tedavisinin en 6nemli 6zelligi hastalarda elde

edilen tam yanit ile KHN il 1 - KoK ha " ctal "
sonrasinda elde edilen Sekil 1: Ko _udcrke nakline uygun hastalara yaklasim
. . Indiiksiyon
yasam. S.lll'e.Sl arasinda VRd x4 (endikasyon disi) SCT
yakin iligki s6z VCdx4 Reevaluasyon \: «
rIS|

konusudur. Son yillarda YAPILAN —* VCdX2+VTd/VRdx2 Tkan Veya WM g5r MRD + isc

R VTdx4 (endikasyon disi) Kemik iligi :
bu iligki dlgiilebilir veya PEP VTD konsolidasyon
kalint1 hastalik (MRD) ;SF',EE,
icinde gegerlidir. N 7
Giiniimiizde pretransplant PET yanit? “~
en etkin tedavi olarak i_da_ml&_ad y

enaliaomi
VCd, VTD ve VRd Indaksivon 7 7
rejimleridir. Tablo 3 FAPILMAK . Standart risk VRd Taoosar
e ISTENILEN Yiiksek Risk KRdl x4+SCT MRD + ise

protezeom inhibitorleri ile KRd konsalidasyon
yapilan indiiksiyon tedavi
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Tablo 3 Transplanta uygun myelomda indiiksiyon rejimleri Sirasi ile bortezomib, karfilzomib (Kar) ve iksazomibli (Ixa) rejim sonuglari

Caligma adi Rejim n >VGPR | >CR % PFS (ay) OS ay Ref
IFM 2009 VRD+SCT v SCT 350v350 | 88v78 | 59v48 50 v 36 8lv 4
IFM 2013-14 VTD v VCD 169V 169 | 66V 56 13v9 - Ulagilamadi 5
EudraCT VRD v VTD 458v 110 | 66v60 | 33v35 - ? 6
CASSIOPEIA Dara-VTd v VTd 543v542 | 83v87 39v 26 | ulasilamadi 7
GMMG HD6 VRD v 564 ? ? ? 8
VRD+Elotuzumab
+ OKHN 9
GRIFFIN Dara-VRd 99 v 102 42v32 | 2yil %95 v
89
Caligma ad1 n Rejim OR % PFS ay 0OS Ref
1 58 Kar-Siklo Kar-Siklo-Tal-dex 95 2 yil %76 2 yil %87 10
1 64 Kar-Siklo-Dex 91 2 yil %76 2 y1l %96 11
111 91 Kar-Siklo-Len-Dex 86 36 ay %72 2 y1l %92 12
Il (Myelom XI) | 511x518 KRdc7Tdc/Rdc-SCT >VGPR Ulagilamadi X 36 Ulasilamadi 13
Forte calismasi 474 KRd-SCT-KRd %87 Ulagilamad1 3 y11%90 14
KRd 12 >VGPR 57 3 yil %90
I-11 63 KCd-SCT-KCd %89 53 3 yil %83 15
1 66 Kar-Tal-Dex %76 58 ay 83 ay 16
KRdx4 +SCT+KRdX4 89 5 yil %62 5 yil %72 17
+10 KRd idame 93
76
Caligma ad1 n Rejim OR CR % PFS 0OS Ref
%
I-11 51 Ixa-Siklo-Dex-I1da | 78 3 ? 18 ay %92 18
I-11 70 Ixa-Siklo-Dex-Iida | 76 12 235 ? 19

gostermektedir. Griffin (7) ve Cassiopeia (9) calismalart Daratumumab’in etkinligini
gostermekle beraber, {ilkemiz i¢in gecerli bir yaklasim degildir. Sekil 1 myelom hastalarimiza
yaklagimi gostermektedir.

Konsolidasyon gerekli mi?

Tartismali olabilir, ancak yapilan ¢aligmalar bilhassa yiiksek risk gurubu ve KHN sonrasinda
MRD pozitif olan hastalarda tercih edilmelidir. Konsolidasyon tedavisi baslangigta uygulanan
indiiksiyon rejiminin  2-4 kez verilmesi seklindedir. Konsolidasyon tedavisi myelom
hastalarinda yanit oranlarin1 artirmasi yaninda MRD de iyilesme yapmustir. Konsolidasyon
tedavisi alan hastalarda hastaliksiz ve genel sag kalim oranlarini artmistir. Bununla beraber
StaMINA caligsmasi transplantasyonu sonrasi konsolidasyon olarak VRd veya 2.otolog KHN
yapilan hastalar ile konsolidasyon yapilmadan direk idame tedavisine gegilen hastalar arasinda
bir farklilik olugsmamastir (20).

Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarin tedavisi

Kok hiicre nakline uygun olmayan hastalarda uygulanacak tedavi secenekleri giderek
artmaktadir. Teme olarak melfalan’a IMID (MPT, MPR) .bbﬁbzomib (MPV); veya daha ideal
'MP. tedavisi ile hastalarda tam
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Tablo 4 Transplanta uygun olmayan hastalarda bortezomib (V), karfilzomib (K) ve iksazomibli (1xa) ile elde edilen faz 111
calisma sonuglari

Calisma ad1 Rejim n >VGPR % >CR % PFS (ay) OS ay ref
SWOG 0777 VRd 225 27.8 15 41 Her iki 21
v v Y v v gurupta
Rd 235 234 8 29 ulagilamadi
CLARION KMP 478 35 25.9 23 Her iki 22
\Y \Y Y v v gurupta
VMP 477 26 23.1 22 ulagilamadi
Tourmaline2 IxaRd 351 63 256 35 Her iki 23
v v v v v gurupta
Rd 354 47.7 141 21 ulagilamadi

hastaliksiz sag kalim 23 ay, genal sag kalim ise 45 aydir. Bu sonuglar siras1 ile MPT tedavisinde %21,
32 ve 79 aydir. Bu sonuglar VTd tedavisinin VMP tedavisine istiinliigiinii ortaya koymaktadir.
Hastalarda siklikla 3°1ii kombinasyonlar tercih edilmelidir. First caligmas1 yeni tan1 myelomda Lendex
18 ay, veya siirekli kullanilimu ile 18 sikliis MPT tedavisini karsilastirmistir. Hastalarda en uzun PFS
siirekli Lendeks ile elde edilmistir (35 ay Rd veya MPT 18 ay 22 ay). SWOG S0777 ¢alismas1 VRD
ile Rd karsilastirilmasinda OR, CR, hastaliksiz ve genel sag kalim VRd gurubunda daha iyidir.
Karfilzomib ve iksazomib ile ilgili sonuglar heniiz olgunlagmamustir. . Ancak ileri diigkiin veya yaslt
hastalarda ikili kombinasyon olarak IMID+deksametazon veya PI+deksametazon kullanilabilir.
Ulkemizde MPV ve MPT kombinasyonlarmin kullanim endikasyonlar1 mevcuttur.
PI+IMID+deksametazon iceren rejimlere ancak endikasyon dis1 erisilebilir. Tablo 4 transplantasyona
uygun olmayan hastalarda PI ile elde edilen faz III ¢alismalardaki tedavi yaklagimlarini
gostermektedir

Sekil 2. Transplanta uygun olmayan hastalarda tedavi onerileri

Fit: VMP, MPT, VRd (endikasyon disi), IRd {endikasyon disi)

Fit degil: Rd, vd

YAPILAN Renal bozukluk: vd renal fonksiyon iyilegirse IMID ekleme

NN

Sosyal nedenler: MPT; MPR-R (endikasyon disi)

YAPILMAK

Monoklonal antikorlarin ilk secenek tedavide kullanilmasi

Myelom su ana kadar kiirabl bir hastalik olmadigindan hastaliin iyilestirilmesine yonelik
caligmalar devam etmektedir. Monoklonal antikorlar iginda en iyi bilinenler anti-CD 38 olan
daratumumabtir. Polluk ve Castor ¢aligsmalarindaki etkinligi yukarida vurgulandi. Istauximab
ise 0zellkle lenalidomide direngli olan hastalarada pomdex ile beraber kullanildiginda
etkilidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda da tercih edilebilir. Bu ¢aligsmalara ait sonuglar
Tablo 5 te sunulmustur. Belantamab madotin; TNF reseptor ailesinden B-hiicre maturasyon
antijenine karsi olusturulan bir antikordur. Hentiz faz 1 ve faz 2 (DREAMM-2) calismalar1
mevcuttur. Daratumumab sonras1 kullanilimi 6nerilmektedir. Daratumumab’in myelom
hastalarinda ilk segenek olarak kullanilmasi yararli gériinmektedir.
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Celostamab; FcRHS cell yiizey resepféﬁiﬁet -1t<a‘r§iblﬁ§fﬁrﬁlan kimerik antikordur. Heniiz faz 2
caligmalara gecilmemistir. g e g

Tablo 5 Transplanta uygun olmayan hastalarda bortezomib (V), karfilzomib (K) ve iksazomibli (Ixa) ile elde edilen faz 111
¢alisma sonuglari

Calisma Rejim n >VGPR % >CR % PES (ay) OS ay Ref
MAIA Dara-Rd 346 79 47 Ulagilamadi Her iki 24
v v v v v gurupta
Rd 354 53 24.9 31.9 ulagilamadi
ALCYONE D-VMP 350 71 42 36 ay Ulagilamadi 25
v \Y \Y Y %58’e \Y
VMP 356 49 24 % 46 ay
%39

Relaps/refrakter hastalarin tedavisi

Myelom hastalar1 tedaviye cevap vermediginde veya cevap elde edildikten sonra hastaligi
tekrar ettiginde tedavi secenekler, protoezom inhibitdrleri veya IMID temelli tedaviler seklinde
yapilir. Bu tedavileri belirler iken hastalarin evvelce kullanilan bortezomib veya lenalidomide
direncli olup olmamasi tedavide belirleyicidir. Bortezomibe direngli olgularda diger protozeom
inhibitorleri karfilzomib ve iksazomib tercih edilmez iken lenalidomide direngli olgularda
pomalidomid etkindir. Relaps refrakter myelom (RRMM) hastalarinda 2007 yilinda faz 3
calismada lenalidomid-deksametazon (Rd) kombinasyonu ile hastaliksiz 11 aylik sag kalim
elde edilmesi (kars1 kol da yliksek doz deksametazon ile 4 ay) bu kombinasyonun etkinligini
ortaya koymustur. Ancak Rd ile elde edilen bu tedavi tatminkar bulunmamis ve Rd
kombinasyonu protozeom inhibitorii ilaglar ile kombine edilmistir. Bu tedaviler iginde en
etkileyici olan Pollux c¢alismasidir. Bu ¢alismada Dara-Rd simdiye kadar en uzun siireli sag
kalim elde edilen rejimdir. Tablo 6 relaps refrakter myelom hastalarindaki sonuglari
gostermektedir. Hastalarda tedavi seceneklerini uygularken iilkelerin saglik sistemi de dogal
olarak tedavide belirleyici bir rol oynamaktadir. Sekil 3 ilk relap hastalarinda kendi yaklasim
seklimizi 6zetlemektedir.
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Tablo 6-A Relaps/refrakter myelomda lenalidomid temelli faz III ¢calisma sonuglari

Calisma adi Rejim n >VGPR % >CR % PFS (ay) OS ay Ref
MM-009 RdvD 177x176 | 24.3v 1.7 14v 0.6 11.1v47 29.6x 20.2 26
MM-010 RdvD 176x175 | 24.4v5.7 159v 11.3v 4.7 | Ulasilamadix20.6 | 27

3.4
ENDEAVOR Kd v Vvd 464-465 54 v 29 13v6 18.7 v9.4 Ulagilamadi1 28
ASPIRE KRd v Rd 396x396 | 69.9v40.4 318v 26.3v 17.6 48.3x40.3 29
9.3
ENDURANCE | KRDvVVRd | 545-542 56 v 50 18v15 | 344v34.6 Ulagilamadi 30
TOURMALINE IRd v Rd, 360x362 78v 72 12v7 20.6 v 14.7 ulasilamadi 31
-1
PANOROMA-1 PanoVvd v 387 v381 28v 16 11v6 119v8 33.6x30.3 32
vd
ELOQUENT-2 | EloRdvRd 321x v 33v 28 4v7 19.4v14.8 ulasilamadi 33
256

Tablo 6-B. Relaps/refrakter myelomda Pomalidomid temelli faz IIT ¢aligmalari

Calisma adi Rejim n >VGPR >CR % PFS (ay) OS ay Ref
%
MM-003 Pomdex v 302 v 153 6vl 1vO0 4v1.9 12.7v 8.1 34
Stratus Dex 676 8.2 0.6 4.6 11.9
Pomdex v
Dex
OPTIMISM Pvd v Vvd 281v 278 37v40 15.7v1.6 11.2v Ulasilamadi 35
7.1

Tablo 6-C Relaps/refrakter myelomda monoklonal antikor temelli tedav

Calisma Rejim n >VGPR >CR % PFS (ay) OS ay Ref
adi %

CASTO Dara-Vd v vd 251 v 247 62.1v 28.8v 9.8 16.7v7.1 Ulagilamadix | 36
R 29.1 7.9

POLLU | Daralendex v Lendex | 281 v 276 80.4v 56.6 v 232 44.5 v17.5 Ulasilamad1 | 37
X 49.3

CANDO DaraKd v Kd 312v 154 | 69v49 29v 10 Ulasilamadi v Ulagilamad1 | 38
R 15.8

ICARIA IsaPomDex v 154 v 153 ? Tv327v7 11.5x6.4 1yil%72v | 39

PomDex %63
IKEMA IsaKd v Kd 179v 123 | 72.6 v51 | 39.7v 26.7 | Ulasilamadix19.9 | Ulagilamadi | 40

R:Lenalidomid, d/D:deksametazon, V:Bortezomib, K:karfilzomib, I:iksazomib, Pano:panobinostat,
Elo:Elotuzumab, Pom:Pomalidomid,Dara: Daratumumab, Isa:Isatuksimab

Multipl myelom hastalarinda relapslarin 6nemi daha evvel kullamilan ilaglara diren¢ olup
olmamasidir. Lenalidomide direng olan hastalarda Dara-deksametazon tedavisi ile lenalidomid
birlikte kullanildiginda lenalidomid direngli olgularda direncin etkisizlestirildigi rapor
edilmektedir. RRMM hastalarinda karfilzomib  kullanilimi ile iliskili bilhassa kontrolsiiz
hipertansif hastalarda ve konjestif kalp yetmezliginde dikkatli olunmalidir. Karfilzomibin
kardiyak yan etkileri ilacin inhibe ettigi B2 protoezom bolgesi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Kardiyak yan etkiler ECA inhibitér kullanilmu ile azaltilabilme 6zelligindedir. Ulkemizde de
erisim olanagi olan daratumumab kullamlmasinda infiizyon reaksiyonlarin dikkat edilmelidir,
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bu hastalarda immunfiksasyon elektroforéiihdé‘daratummuab iligkili gama band1 olusabilecegi
unutulmamalidir. Sekil 3 relaps hastalarinda yaklagimi gostermektedir. Relaps seyrinde eger
hastada ilk nakilden sonra 2 y1l gibi bir siire gecti ise 2. Otolog KHN yararlidir.

Ancak erken relapslarda( <18 ay) otolog kok hiicre nakli yararli olmayabilir. 2. Relaps sonrasi

Tablo 3. RRMM hastalarinda tedavi

Bortezomib __,, Dara-Vd, Elovd,
iceren Pano-Vd, VCd

/ Karfilzomib __ | para-Kd, Isa-Kd

Diiskiin degil iceren
Uglii kombinasyon . .
Lenalidomid _—Y . Pomalidomid by, sa-pd, kPd,
refrakter iceren EloPd
Diiskiin
ilk relaps ikili kombinasyon Vd, Kd, Pd

Lenalidomid
Refrakter —®  Diigkiin — Rd,Vvd

degil
KRd, IRd, Dara-Rd, Elo-Rd,

Diisktin degi ’ VRd, CyRd, Isa-Kd

hastalara yaklasimda simdiye kadar kullanilmayan ilaglar tercih edilebilir ise de bu hastalarda
monoklona

idame tedavisi

Multipl myelomda idame tedavisi lenalidomid, bortezom,b ve iksazomib ile gerceklestirilebilir.
Bortezomib ve lenalidomidi kiyaslayan c¢alismalar lenalidomid’in idamede bortezomibten
iistiin oldugunu gostermistir. Bununla beraber lenalidomid hastaliksiz sag kalimi uzatirken
genel sag kalim iizerine etkisi tartismalidir (41). Yakin zamanlarda ¢ikan yayinlar iksazomibin
idame tedavide yeri olabilecegini isaret etmektedir (19).

CART hiicre

Kimerik antijen reseptdr (CAR) T hiicre tedavisi B hiicre malign hastalaiklarinda timit veren
immunoteropetik bir yaklasimdur. Multipl myelomda refrakter hastalarda etkin bir yaklagim
olabilir. Kullanilan hedef antijen BCMA’dir. CARTITUDE, LEGEND-2, EVOLVE-I, ve
LUMMICAR I-1l devam eden ¢asismalardir.Umit verici bir yaklasim olabilir. Heniiz faz I-11
asamadadir. En onemli yan etkileri sitokin salgilanim sendromudur (42).1 antikorlarin oldukca
yararli olabilecegi hatirlanmalidir.

KONGRE | 19-20
Haziran
2021

19



_— ‘...:....60' ..0...0000.0.'.
@ BOZYAKA, o sl
HEMATOLOJI ol
SEMPOZYUMU

LITERATUR

1-Genadieva-Stavric S, Cavallo F, Palumbo A. New approaches to management
of multiple myeloma. Curr Treat Options Oncol 2014;15:157-170.

2-Holstein SA, Suman VJ, McCarthy PL. Update on the role of lenalidomide in
patients with multiple myeloma. Ther Adv Hematol 2018;9:175-190

3-Bolaman AZ. Multipl myelom risk katmanlamasina gore tedaviyi nasil yapiyorum.
www.akdenizhematoloji2020.com/konusma-videolari

4-Attal M, Lauwers-Cances V, Hulin C, Leleu X, Caillot D, Escoffre M, et al IFM 2009 Studly.
Lenalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone with Transplantation for Myeloma. N Engl J
Med. 2017; 376:1311-1320. doi: 10.1056/NEJM0al1611750.

5-Moreau P, Hulin C, Macro M, Caillot D, Chaleteix C, Roussel M et al. VVTD is superior to
VCD prior to intensive therapy in multiple myeloma: results of the prospective IFM2013-04
trial. Blood. 2016;127:2569-74. doi: 10.1182/blood-2016-01-693580.

6-Rosifiol L, Oriol A, Rios R, Sureda A, Blanchard MJ, Hernandez MT, et al et al.
Bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone as induction therapy prior to autologous
transplant in multiple myeloma. Blood. 2019;134:1337-1345. doi:
10.1182/blood.2019000241.

7-Roussel M, Moreau P, Hebraud B, Laribi K, Jaccard A, Dib M, et al
Bortezomib, thalidomide, and  dexamethasone  with or  without daratumumab for
transplantation-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA):
health-related quality of life outcomes of a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
Haematol. 2020 Dec;7(12):e874-e883. doi: 10.1016/S2352-3026(20)30356-2.

8-Salwender H, Bertsch U, Weisel K, Duerig J, Kunz C, Benner A, et al.
Rationale and design of the German-speaking myeloma multicenter group (GMMG) trial HD6:
a randomized phase 111 trial on the effect of elotuzumab in VRD induction/consolidation and
lenalidomide maintenance in patients with newly diagnosed myeloma. .BMC Cancer.
2019;19:504. doi: 10.1186/512885-019-5600-x.

9-Voorhees PM, Kaufman JL, Laubach J, Sborov DW, Reeves B, Rodriguez C, et al.
Daratumumab, lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone for transplant-eligible newly
diagnosed multiple myeloma: the GRIFFIN trial. Blood. 2020 ;136:936-945. doi:
10.1182/blood.2020005288.

10-Carfilzomib, cyclophosphamide, and dexamethasone in patients with newly diagnosed
multiple myeloma: a multicenter, phase 2 study. Bringhen S, Petrucci MT, Larocca A,
Conticello C, Rossi D, Magarotto V, et al. .Blood. 2014;124:63-9. doi: 10.1182/blood-2014-
03-563759. :

e L B KONGRE | 19-20
e 0 - i
AR S r:: westess IR TG 2021

..:: A ¢ e
eoe &j.e;z'b.'\‘.ﬂo-a.'.' ey ?p°

’ © @ '228% 03,
t ) % es® .‘.‘.Q‘JI"O 2908008 "sq'.p
&?.z.':.:" R A DR 4> 1 B

@ “\‘.’.‘\\' LI

20


https://www.akdenizhematoloji2020.com/konusma-videolari
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28379796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27002117/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27002117/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27002117/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33242444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33242444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33242444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33242444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31138244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31138244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31138244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31138244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32325490/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32325490/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24855212/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24855212/

R N S SRS A
® BOZYAKA, N
HEMATOLOJI i o
SEMPOZYUMU

11-Mikhael JR, Reeder CB, Libby EN, Costa LJ Bergsagel PL, Buadi F, et al. Phase Ib/Il trial
of CYKLONE (cyclophosphamide, carfilzomib, thalidomide and dexamethasone) for newly
diagnosed myeloma. .Br J Haematol. 2015;169:219-27. doi: 10.1111/bjh.13296.

12- Sonneveld P, Asselbergs E, _Zweegman S, Bronno van der Holt BVD, Marie Jose Kersten
MJ, _ Vellenga E,et al. Phase 2 study of carfilzomib, thalidomide, and dexamethasone as
induction/consolidation therapy for newly diagnosed multiple myeloma. Bloodd.
2015;125:44956 doi: 10.1182/blood-2014-05-576256.

13-Jackson GH, Pawlyn C, Cairns DA, Tute RM de, Hockaday A, Collett C, et al. Carfilzomib,
lenalidomide, dexamethasone, and cyclophosphamide (KRdc) as induction therapy for
transplant-eligible, newly diagnosed multiple myeloma patients (Myeloma XI+): Interim
analysis of an open-label randomised controlled trial. PLoS Med. 2021; 18:e1003454.

14.Gay F, Musto P, Scalabrin DR, Galli M, Belotti A, Zamagni E, ET AL. Survival
Analysis of Newly Diagnosed Transplant-Eligible Multiple Myeloma Patients in the
Randomized Forte Trial Survival Analysis of Newly Diagnosed Transplant-Eligible Multiple
myeloma patients in the ranndomized Forte trial. Blood. 2020;136 (Supplement 1): 35-37.

15-Bringhen S, D'Agostino M, De Paoli L, Montefusco V, Liberati AM, Galieni P, et al. Phase
1/2 study of weekly carfilzomib, cyclophosphamide, dexamethasone in newly diagnosed
transplant-ineligible myeloma. Leukemia. 2018;32:979-985. doi: 10.1038/leu.2017.327.

16-Wester R, Holt B vd, Asselbergs E, Zweegman S, Jose Kersten MJ, Edo Vellenga E et
al. Phase 1l study of carfilzomib, thalidomide, and low-dose dexamethasone as induction and
consolidation in newly diagnosed, transplant eligible patients with multiple myeloma; the
Carthadex trial. , Haematologica. 2019;104:2265-2273. doi: 10.3324/haematol.2018.205476.

17-Jasielec JK, Kubicki T, Raje N, Vij R, Reece D, Berdeja J, et al. Carfilzomib, lenalidomide,
and dexamethasone plus transplant in newly diagnosed multiple myeloma. Blood.
2020;136;2513-2523. doi: 10.1182/blood.2020007522.

18-Kumar SK, Grzasko N, Delimpasi S, Jedrzejczak WW, Grosicki S, Kyrtsonis MC, et al. Br
J Haematol. 2019;184:536-546. doi: 10.1111/bjh.15679.

19-Dimopoulos MA, Laubach JP, Echeveste Gutierrez MA, Grzasko N, Hofmeister CC, San-
Miguel JF, et al. Ixazomib maintenance therapy in newly diagnosed multiple myeloma: An
integrated analysis of four phase I/Il studies. . Eur J Haematol. 2019;102:494-503. doi:
10.1111/ejh.13231

20-Stadtmauer EA, Pasquini MC, Blackwell B, , Hari P , Bashey A Devine S, et
al. STaMINA Long-term Follow-up: Post-Autologous Hematopoietic Cell Transplantation
Strategies for Multiple Myeloma. J Clin Oncol 2019;37:589-597. doi: 10.1200/JC0.18.00685.

e S T 2 KONGRE |19-20
o o 7oee Siieie sy i .
R 0K Haziran
®oo, ,e;{{::..:‘;::-.;:::::.::}:::;g'o.g:‘:,:' 2021

P O Y YA T
Ly 20 AL Py
oo, -':.'.‘:‘."f:\.\?e:‘:t0?:?-'.’%& )¢

21


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25683772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25683772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25683772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Sonneveld+P&cauthor_id=25398935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Asselbergs+E&cauthor_id=25398935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Zweegman+S&cauthor_id=25398935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=van+der+Holt+B&cauthor_id=25398935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Kersten+MJ&cauthor_id=25398935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Vellenga+E&cauthor_id=25398935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29263440/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29263440/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29263440/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30943323/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30943323/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Stadtmauer+EA&cauthor_id=30653422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Pasquini+MC&cauthor_id=30653422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Blackwell+B&cauthor_id=30653422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Hari+P&cauthor_id=30653422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Bashey+A&cauthor_id=30653422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Devine+S&cauthor_id=30653422

R N S SRS A
® BOZYAKA, N
HEMATOLOJI i o
SEMPOZYUMU

21-Durie BGM, Hoering A, Abidi MH, Rajkumar SV, Epstein J, Kahanic SP, et al. .
Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone
alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for immediate autologous stem-
cell transplant (SWOG S0777): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
2017;23:389:519-527. DOI: 10.1016/S0140-6736(16)31594-X

22-Facon T, Lee JH, Moreau P, Nievsky R, Dimopoulos M, Hajek R, et al. Carfilzomib or
bortezomib with melphalan-prednisone for transplant-ineligible patients with newly diagnosed
multiple myeloma. Blood. 2019;133:1953-1963. doi: 10.1182/blood-2018-09-874396.

23-Facon T, Venner CP, Bahlis NJ, Offner F, White D, Karlin L, et al. Oral ixazomib,
lenalidomide, and dexamethasone for newly diagnosed transplant-ineligible multiple myeloma
patients. Blood. 2021; Mar 24;blood.2020008787. doi: 10.1182/blood.2020008787

24-Facon T, Kumar S, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, et al. Daratumumab plus
Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated Myeloma. MAIA Trial Investigators.N Engl
J Med. 2019;380:2104-2115. doi: 10.1056/NEJMo0al81724

25-Mateos MV, Dimopoulos MA, Cavo M, Suzuki K, Jakubowiak A, Knop S, et al.
Daratumumab plus Bortezomib, Melphalan, and Prednisone for Untreated Myeloma.;
ALCYONE Trial Investigators. N Engl J Med. 20188;378:518-528. doi:
10.1056/NEJM0al714678

26-Weber DM, Chen C, Niesvizky R, Wang M, Belch A, Stadtmauer EA; Multiple Myeloma
(009) Study Investigators.Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed multiple myeloma in
North America. N Engl J Med 2007;357:2133-2142. doi: 10.1056/NEJMo0al714678.

27-Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau JL, Dmoszynska A, et al;
Multiple Myeloma (010) Study
Investigators. Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma.
N Engl J Med 2007;357:2123-2132. DOI: 10.1056/NEJM0a070594

28-Dimopoulos MA, Moreau P, Palumbo A, Joshua D, Pour L, Hajek R, Facon T, Ludwig H,
et al; ENDEAVOR Investigators. Lancet Oncol. 2016;17:27-38. doi: 10.1016/S1470-
2045(15)00464-7.

29-Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Masszi T, gpiéka I, Oriol A, et al ; ASPIRE
Investigators. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone for relapsed multiple myeloma.
N Engl J Med 2015;372;2:142-152. doi: 10.1056/NEJMo0a1411321

30-Kumar SK, Jacobus SJ, Cohen AD, Weiss M, Callander N, Singh AK, et al. Carfilzomib or
bortezomib in combination with lenalidomide and dexamethasone for patients with newly
diagnosed multiple myeloma without intention for . .immediate autologous stem-cell

e ¢ pe @
R 7 LT T I

Kok O
e;"b(\‘.'o-a .’."‘- 2500 ""‘."

P O Y YA T
Ly 20 AL Py
oo, -':.'.‘:‘."f:\.\?e:‘:t0?:?-'.’%& )¢

22


https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)31594-x
https://ashpublications.org/blood/article/doi/10.1182/blood.2020008787/475589/Oral-ixazomib-lenalidomide-and-dexamethasone-for?searchresult=1
https://ashpublications.org/blood/article/doi/10.1182/blood.2020008787/475589/Oral-ixazomib-lenalidomide-and-dexamethasone-for?searchresult=1
https://ashpublications.org/blood/article/doi/10.1182/blood.2020008787/475589/Oral-ixazomib-lenalidomide-and-dexamethasone-for?searchresult=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31141632/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31141632/
https://doi.org/10.1056/nejmoa070594

® BO7YAKA . e s .'::':f{'f,,{.':::.:.j:j::::::::::j: "
HEMATOLOJI - iiigees:
SEMPOZYUMU

31-Moreau P, Masszi T, Grzasko N, Bahlis' NJ Hansson M, Pour L;TOURMALINE-MM1
Study Group Oral Ixazomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma. N
Engl J Med. 2016 28;3741621-34. doi: 10.1056/NEJM0al1516282.

32-San-Miguel JF, Hungria VT, Yoon SS, Beksac M, Dimopoulos MA, Elghandour A, et al.
Overall survival of patients with relapsed multiple myeloma treated with panobinostat or
placebo plus bortezomib and dexamethasone (the PANORAMA 1 trial): a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. .Lancet Haematol. 2016;3:506-e515. doi: 10.1016/S2352-
3026(16)30147-8.

33-Lonial S, Dimopoulos M, Palumbo A, White D, Grosicki S, Spicka I,; ELOQUENT-2
Investigators. Elotuzumab Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J
Med. 2015;373:621-31. doi: 10.1056/NEJMo0al505654.

34-A DimopoulosMA Antonio Palumbo A Paolo Corradini P, Cavo M Michel
Cavo, Michel Delforge, Francesco Di Raimondo, F et al. Safety and efficacy of pomalidomide
plus low-dose dexamethasone in STRATUS (MM-010): a phase 3b study in refractory multiple
myeloma. 2016;128:497-503. doi: 10.1182/blood-2016-02-700872.

35-Richardson PG, Oriol A, Beksac M, Liberati AM, Galli M, Schjesvold F,et al.
Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or
refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20:781-794. doi: 10.1016/S1470-
2045(19)30152-4

36-Weisel K, Spencer A, Lentzsch S, Avet-Loiseau H, Mark TM, Spicka I, et al. Daratumumab,
bortezomib, and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: subgroup analysis
of CASTOR based on cytogenetic risk. J Hematol Oncol. 2020;13:115. doi: 10.1186/s13045-
020-00948-5.

37-Bahlis NJ, Dimopoulos MA, White DJ, Benboubker L, Cook G, Leiba M, et al.
Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma:
extended follow-up of POLLUX, a randomized, open-label, phase 3 study. . Leukemia.
2020;34:1875-1884. doi: 10.1038/s41375-020-0711-6

38-Dimopoulos M, Quach H, Mateos MV, Landgren O, Leleu X, Siegel D, et al. Carfilzomib,
dexamethasone, and daratumumab versus carfilzomib and dexamethasone for patients with
relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): results from a randomised, multicentre,
open-label, phase 3 study. Lancet 2020;396:186-197. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30734-0.

e L B KONGRE | 19-20
e 0 - i
AR S r:: westess IR TG 2021

..:: A ¢ e
eoe &j.e;z'b.'\‘.ﬂo-a.'.' ey ?p°

’ © @ '228% 03,
t ) % es® .‘.‘.Q‘JI"O 2908008 "sq'.p
&?.z.':.:" R A DR 4> 1 B

@ “\‘.’.‘\\' LI

23


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27119237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27751707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27751707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27751707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26035255/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Dimopoulos+MA&cauthor_id=27226434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Palumbo+A&cauthor_id=27226434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=100&term=Delforge+M&cauthor_id=27226434
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32819447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32819447/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32001798/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32001798/

- '../;..0.0. 0...00000.':.:.. LA AT DA L LRSI
SRR -...0.. .‘.o.......o.o.o‘.o.a \0.0 ALt N Sl
. B OZYAI(A ° e & ARESER : -.ﬁr * g 0...0.0.0 L ..‘.......0.. .:o:. ’:. ';.3'02-'; .
HEMATOLOJI i ::'.f. XX '@"‘*’ UZ%A&/IN/:L\IIQEI:F\)EJI\
SEMPOZYUN .

S 7, * et e uEs0e0® 0 S Sa0e0: o L e00®® %! VOX ,"._..\:,.. Mo 0 g 8%, .; s P %
e W" : .. .. ;‘;? J“p o0, S000e ° g e .:‘So.:..:::?‘.'.".::.;h‘?:: ...:.:Jl}f}.:q!:;:..;

39-Attal M, Richardson PG, Rajkumar SV, San-Miguel J, Beksac M, Spicka I, et al ; ICARIA-
MM study group. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus
pomalidomide and low-dose dexamethasone in  patients with relapsed and
refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3
study. Lancet. 2019;39:2096-2107. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32556-5.

40-Martin T, Mikhael J, Hajek R, Kim K, Suzuki K, Hulin C, et al. Depth of Response and
Response Kinetics of Isatuximab Plus Carfilzomib and Dexamethasone in Relapsed Multiple
Myeloma: Ikema Interim Analysis. Blood 2020;136 (Supplement 1): 7-8.

41-Kunacheewa C, Feng L, Manasanch EE, Bashir Q, Patel KK, Mehta R,et al. Outcomes
of lenalidomide retreatment with novel triplet regimens in patients
with multiple myeloma progressing on lenalidomide-based ma ntenance therapy. Br J
Haematol. 2021;193:e23-e26. doi: 10.1111/bjh.17393.

42-Teoh PJ, 1 Chng WJ. CAR T-cell therapy in multiple myeloma: more room for
improvement. Blood Cancer Journal 2021; 11:84 https://doi.org/10.1038/s41408-021-00469-5

KONGRE | 19-20
Haziran
2021

.-.‘..,‘.- R 0 3 338 I%
o .-.. .-.. 'Q‘ .:.1;“.‘_;;:;52

® o o Sedég
...... .0 >
®oo, ,-'i‘ﬁ;?. :.J’;::'::". f’..:!g’o ‘\’.'.

& }_ M reaa e P09t
BA LR ot 4 ol Tt S Ty
Y R L o T XS
o,

]
°
LS

24


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31735560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31735560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31735560/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31735560/
https://ashpublications.org/blood/article/136/Supplement%201/7/470067/Depth-of-Response-and-Response-Kinetics-of?searchresult=1
https://ashpublications.org/blood/article/136/Supplement%201/7/470067/Depth-of-Response-and-Response-Kinetics-of?searchresult=1
https://ashpublications.org/blood/article/136/Supplement%201/7/470067/Depth-of-Response-and-Response-Kinetics-of?searchresult=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33748943/

e PRI Rt
® BOZYAKA . ... .00k s
e <2 HEMATOLOJI
HEMATOLO." e UZMANLIK DERNEGH

SEMPOZYUMU R

Kronik Lenfositer Losem

Prof.Dr.Sehmus ERTOP ;
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip fakiiltesi/ I¢ Hastaliklari/ Hematoloji Bilim Dah

Kronik lenfositik 16semili (KLL) bir hastay: tedavi eden hematologlar, hizla gelisen bir alanda
en uygun terapoOtik rejimi segme zor goreviyle karsi karsiyadir. Hedeflenen ajanlarin ve
immiinoterapilerin kullanilmasina yol acan gelismis hastalik biyolojisi bilgisi ile KLL'li
hastalarin tedavisinde onemli 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 segenegi i¢in
makul bir tedavi secenegi olmaya devam ederken, Birkag¢ yeni hedefli ilacin yakin zamanda
kullaniminin ilk basamakta onaylanmasi 6nemli bir gelismedir. Simdilerde Bruton tirozin kinaz
(BTK) inhibitorleri (ibrutinib ve acalabrutinib), BCL-2 inhibitori (Venetoklaks) ile birlikte bir
monoklonal antikor ilavesiyle veya eklenmeden ilk tercih kullanim i¢in Onerilmektedir. . Bu
yeni ajanlar, dikkat ¢ekici etkinlikleri, remisyon siireleri ve giivenlik 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 ¢cok dnemlidir. Ancak; optimize edilmis hasta se¢imi ve toksisitenin azaltilmasi dahil
olmak tizere KLL'li bir hastada ilk 6n basamak tedaviyi se¢cmenin zorlugu halen en 6nemli
problem olarak 6nemini korumaktadir.

KiT'nin ilk kullanimindan sonra niikseden / refrakter KLL hastalarini tedavi etmek ve mevcut
terapotiklerden dogru rejimi se¢menin zorluklarini halen mevcuttur ve ileri aragtirmalari
gerektirir. Niikseden KLL yonetim stratejileri; dnemli glincel bulgular1 ve ¢aligmalar dikkate
alinarak hasta ve hastalik 6zellikleri ile birlikte degerlendirilmeli ve her hasta 6zelinde tedavi
secimi yapilmalidir. (Yiksek riskli prognostik belirtegler, komorbiditeler, time-limited-siireli-
ya da stirekli tedavi gibi)

Ik tedaviyi takiben niikseden sonra tedavi gerektiren hastalar igin tedavi stratejilerini yeni
hedefli ajanlarla giincel siralama verilerinin - yeni ajanlarla ilk 6n tedavi sonrasi tedavinin
gbzden gecirilmesi ile her hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Umit vaad eden BTKi tedavi
stirecinde intolerans/yanitsizlik gelismesine karsilik hastalik ilerleme gosteririse hastaya
yapilmasi gerekenler de ayrica onem arz etmektedir. Klinik kanita ve uzman goriisiine dayali
tedavi Onerileri, sabit /siireli rejimden sonra tedavi veya relaps sirasinda ilerleme gdsteren
hastalar da yeni tedavi onerileri mutlaka géz 6niline alinmali ve gerekirse bu hastalarin klinik
arastirmalara katilmasi O6zendirilmelidir. Ayrica halen devam eden ya da gelecekteki
arastirmalar sonuglar1 de hastalik tedavisi i¢in degerlendirilmelidir.
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Kronik Myeloid Losemi Tan1 Ve AT.a'ki.p-Prensipleri

Dr. Serife Solmaz Medeni
Izmir Katip Celebi Universitesi Hematoloji Klinigi

Kronik Myeloid Losemi ( KML) insidansi 1- 2 / 100000 olup, 16semilerin yaklasik %15’ ini
olusturur. Patogenezde: 9. ve 22resiprokal translokasyon [t(9;22)(g34;q11), Philadelphia (Ph)
kromozomu] olusumu ve sonrasi gelisen Bcr-Abl fiizyon proteini su¢lanmaktadir. Olusan ber-
abl flizyon proteini, hiicre gelisinde 6nemli rolii olan tirozin kinaz aktivitesini bozar. Sonug
olarak; kontrolsiiz hiicre artis1 ve apoptosise direng gelisir. KML kronik, akselere ve blastik
fazlar ile presente olur. Tani anindaki fazi; Ph + hiicrelerdeki ek sitogenetik anomaliler
onmelidir. Sokal or Hasford risk skoru, Eutos Skoru gibi skorlama sistemleri gelistirlmis olup
bu risk skorlarinin birbirine tstiinliigiinii gosteren veri yoktur. Tant aninda kronik faz KML
hastalarinin %10-12 sinde ek kromozom anomali mevcuttur. Hastalik seyrinde eklenen ek
kromozom anomalisi hastaligin ilerledigini disiindiiriir. Major : trisomi 8, [iSsochromosome
(17)(q10)], ek Ph kromozomu, Minor : t(3;12),t(4;6), t(2;16) ,t(1;21) ve —Y degerlendirilmeli.
KML yonetimi; Sitogenetik yanitin derecesini degerlendirmek icin Kromozom band
analizinde 20 metafaz degerlendirilmelidir. FISH (periferik kandan) tam sitogenetik yanit
saglanan hastalarda sitogenetik yanitin devam ettigini gostermekte kullanilabilir(en az 200
hiicrede <%1 ber-abl1 pozitifligi). Molekiiler Yanitin Tanimlanmasi; Molekiiler yanit RQ-PCR
kullanilarak degerlendirilir ve BCR-ABLI1 transkriptlerinin ABL veya baska bir uluslararasi
kabul gdrmiis kontrol genine (BCR-ABL%1) orani olarak Uluslararasi Olgege (IS) gore ifade
edilir. MMY, BCR-ABLI1 < %0.1, MR*?, (1) < %0.01 BCR-ABLL ile birlikte tespit edilebilir
hastalik ya da (2) > 10,000 ABL1 transkripti ile birlikte cDNA’da tespit edilemeyen hastalik.
MR#*5, (1) < %0.0032 BCR-ABL1 ile birlikte tespit edilebilir hastalik ya da (2) BCR-ABL1
testi icin kullanilan ayn1 hacimde cDNA’da > 32,000 ABL1 transkript ile birlikte cDNA’da
tespit edilemeyen hasta. KML TEDAVI: Imatinib: 2001 /1. Basamak, Nilotinib: 2006 /2.
basamak, 2010 /1. Basamak, Dasatinib: 2007 /2 basamak, 2010/1. Basamak, Bosutinib:2012/2.
Basamak, Ponatinib:2012/2. basamak

ELN tarafindan 6nerilen
KML tedavisinde BCR-ABL1 yanit kriterleri

OPTIMAL UYARI BASARISIZLIK
n Yiiksek risk ACA, -
Baslangic Mevecut degil yi.'lks:ks;sI:IEsLTS e Mevecut degil
o N >%10
s=lg U [1-3 ayda konfirme edilirse)
£%1 >%1-10 %10
<£%0.1 >%0.1-1 91
>%0.1-1, >%1, direncli mutasyonlar,
£%0.1 MMY [£%0.1) kaybi” yiiksek risk Aci

ACA: Phe ek . MMY: Majtir Yamit. ELTS: EUTOS uzun dénem sagkalim skoru
ELTS skorunu igin: b kemi x eng himlL
TFR a in. bir optimal yanit BCR-ABL1 < %0.01 IMY4"dir.

tedavi degisimi 3
%0.1] Tedavisiz Remisyon TFR) sonras: basarisalig gésterir.

Yiksek nsk ACA... +8, a second Ph-chromosome (+Ph), i(17q), +19, —7/7qg-, 11923, or 3926.2 aberrations, and complex
Tk A bss (+Eh), i(17q) g-, g q
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Primer Myelofibrozis e

Uz. Dr. Siireyya Yigit Kaya
Manisa Sehir Hastanesi

Primer myelofibrozis, myeloproliferatif bir neoplazidir. Klonal neoplastik artis, kemik iliginde
fibrozis ve ilik dis1 hematopoez ile karakterizedir. JAK2, MPL ve CALR mutasyonlar1 siklikla
goriliir.

Anormal sitokin expresyonuna bagli konstitiisyonel semptomlar, kaseksi; Inefektif eritropoez
ve extrameduller hematopoeze bagli anemi, hepatosplenomegali; Semptomatik portal
hiertansiyona bagl ascite, varis kanama; Nonhepatosplenik extrameduller hematooeze bagl
kord kompresyonu, effiizyon, ascite, pulmoner hipertansiyon, yaygin kemik agrisi; Splenik
enfarkt, tromboz ve kanama goriilebilir. Losemik progresyon, %20 hastada 6liim sebebidir.
Geri kalan ¢ogu hastada ise kardiyovaskiiler olaylar, sitopeni iliskili enfeksiyonlar ve kanama
ana 6liim sebebidir.

2016 WHO siniflamasinda Primer myelofibrozis, Prefibrotik ve Asikar (bariz) fibrotik olarak
iki smifa ayrilir. Driver (JAK2 (%65), MPL(%5), CALR(%20-25)) ve diger (ASXL1, EZN1,
IDH1/2, SRSF2, U2AF1) somatik mutasyonlar izlenir. Driver mutasyonlar MPN fenotipi
iligkili iken, diger mutasyonlar hastalik progresyonu ve 16semik transformasyonla iligkilidir.

Ayirict tanida Kronik myeloid 16semi, Polisitemia Vera, Esansiyel Trombositoz, KMML, Akut
Myelofibrozis diistiniilmelidir. 2009°da ilk IPSS simiflamasi ve takiben DIPSS, DIPSS-plus
smiflamas1 yapilmistir. Giincel molekiiler ve sitogenetik beliteglerin de eklenmesi ile birlikte
2017’den sonra MIPPS70, MIPSS70+versiyon2, GIPSS siniflamalar1 da literatiire eklenmistir.

Primer miyelofibroziste kiiratif tek tedavi segenegi Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre
Naklidir (AHKHN). Ancak AHKHN ile %50 oraninda 6liim ve ciddi morbidite (GVHD ve
graft yetmezligi gibi) riski vardir. Bu nedenle hastanin tedavi segiminden 6nce yasam beklentisi
iyl degerlendirilmelidir. Diger tedaviler ¢ogunlukla palyatif olup hastaligin dogal seyrini
degistirmemektedir. Dalak hacminde/boyutunda azalma, semptomlarda ve yasam kalitesinde
iyilesme, kan sayimi anormalliklerinde iyilesme, genel sagkalimin uzamasi, progresyonsuz
sagkalimin uzamasi PMF’te tedavi hedefleri arasindadir. Diisiik riskli hastalarda asemptomatik
ise izlem uygundur. Orta-1 ve nakile everisli olmayan Orta-2/Yiiksek riskli hastalarda ise yeni
ajanlar, konvansiyonel tedaviler uygulanabilir. Varsa klinik ¢alismaya yonlendirilebilir. Orta-2
ve yiiksek riskli olan tiim hastalarda, eger allojenik kok hiicre nakline elverisli ise, AHKHN
onerilmektedir.
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Immun Trombositopeni

Dr. irfan Yavasoglu
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 AD-Hematoloji BD

Immiin trombositopeni (ITP), otoimmiin bozukluktur. Dolasimindaki trombosit sayisinda
azalma sik morarma ve kanama bulgusunu getirir. Eski yillardan farkli olarak giderek iyi
ogrendigimiz bozulmus trombopoez ve immiin yanittaki degisiklikler dahil bir¢ok faktor
trombosit yikimina yol acar. Tan1 sekonder nedenlerin (otoimmun hastaliklar, enfeksiyonlar,
ilaglar...) dislanmasi ile konur. Taniya 6zel test yoktur. Tedaviye baslama i¢in trombosit sinir1
20-30000 mm3’tiir. Tedaviye baslamadan hasta heterojenitesi (yas, trombosit sayisi,
komorbiditeler ve hasta tercihleri) iyi degerlendirilmelidir. Kisisellestirilmis tedavi 6nemlidir.
Son yil igerisinde giincellenen ve ¢ok yakin araliklarla literatiire giren iki kilavuz ITP yaklagimi
icin ¢ok oOnemlidir. ( American Society of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia ve Updated international consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia)
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Demir Selasyonu

Cansu Atmaca Mutlu o d
S.B.U Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi

Demir, canli organizmalar i¢in temel bir elementtir ancak sistemik ve doku konsantrasyonu
fizyolojik depolama kapasitesini agtiginda toksik hale gelir. Potansiyel toksisitesi 15181inda,
demir homeostazinin siki bir sekilde diizenlenmesi gerekir. MDS'li bir¢cok hasta, kismen
hastaliga bagh etkisiz eritropoezin bir sonucu olarak sistemik ve doku asir1 demir yiikii
gelistirmeye egilimlidir. Bununla birlikte, anemiyi diizeltmek i¢in destekleyici bakim rejiminin
bir parcasi olan kronik kirmizi kan hiicresi transfiizyonlari, MDS'de asir1 demir yiiklenmesinin
ana kaynagidir. Transfiize edilen her iinite kan yaklasik 200 ila 250 mg demir i¢erdiginden,
dogal demir kayiplar1 glinde yalnizca 1 ila 2 mg'a ulastigindan asir1 demir yiiklenmesi hizla
gelisebilir. Ayda 4 eritrosit siispansironu gereksinimi, yilda 9,6 ila 12 g demir alim1 anlamina
gelir.insanlarin yillik demir alimmin yaklasik 1.5 mg oldugu diisiiniiliirse, asir1 demir yiikii
olusturmak i¢in 15 ila 20 transflizyon yeterlidir. MDS ile ilgili yapilan ¢aligmalarda asir1 demir
yiikiiniin kardiyovaskiiler ve hepatik disfonksiyon, enfeksiyoz komplikasyonlar, l6semiye
ilerleme acisinda risk faktorii olabilecegi bulunmustur. Bu sonuglardan yola ¢ikarak demir
selasyonun MDS de sagkalima etkili olabilcegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle diisiik-orta risk
grubundaki MDS hastalarinda hem genel hem de olaysiz sagkalimin uzadig1 ve hematopoezin
iyilestigi gosterilmistir. MDS'de serum ferritin seviyeleri viicut demir depolamasinin klinik
olarak faydali bir 6l¢iisii olarak kabul edilir.Klinik uygulamada serum ferritin seviyeleri > 1000
ng/ml, asir1 demir yliklenmesinin bir belirteci olarak kabul edilir ve yaygin olarak demir
selasyonunun baslatilmasi i¢in smir deger olarak kullanilir. Su anda, asir1 demir yiikiiniin
tedavisi i¢in piyasada {li¢ farkli demir selatdrii mevcuttur: deferoksamin, deferipron ve
deferasiroks. Bu ajanlar, uygulama yolu ve yan etki profilleri bakimindan farklilik gosterir.
Transfiizyona bagimli hastalarda bir kez demir selasyonu baslatildiktan sonra, aylik serum
ferritin diizeyleriyle selator doz ayarlamalariin yapilmasi 6nerilmektedir.

KONGRE |19-20

ROy X X 2X
3,- F 45 ‘»',"'

s Vs

PR A Haziran
A R E 2021

N LR
d g3 e N pia e ttia s
-;-f-;.:.- TR Tl AL
S DA AR SO LE 2 o1 DA

29



HEMATOLOJI
UZMANLIK DERNEGI

90 BOZYAKA,
HEMATOLOJI

.......
.......
..............

: b .‘_..‘;..'._"..‘_ RIS o %0, %, %
et TN ...‘ . ..y 4 .?.*ﬁzi. :: ."-.'Q'.’"::":;‘\-:";:‘-” . .. e .o * .0..... .\.\\
¢ ..-. .'.. ....'.‘ ° .. ° ‘ .. ) . 'l

Dy .'...'..0..0..000.. LI Q ......“__._".. o? '."..‘.'....‘...:"_,. O .\
-. & ..0. .........:........O......' .. X W": ® sos ......Q" .‘. ..':Q‘..:::':. .::‘.3..:? _‘,. .. ° .. ...\

e o ':o::.... O:. 000000, .i }‘ oor od ?2‘.'.. “' .’,0:.2,‘.‘.“0 ‘. .-o‘qﬁ"...‘.....’...\ )

. 2 ® e % .......... a ..b(“'.‘...O ® .M,‘......,.“:’. ....

P o k'p ...0..00.00 % .i' '.-..‘0.‘.‘,".:.". e0® .o‘,:" [

LR .ooo. o zo".ﬁl Seo o

(s SO0 e X LS RO CARY Lt
AERRREERY -~ S X I WAL L8,

KA = Al

& ,.4‘._.‘3_2‘ Q8 T

SANAL
KONGRE | 19-20

B Haziran
2021




R N S SRS A
@ BOTVAKA. NN oo

HEMATOLOJI i ’_'_'_'.::-' Soasated -..--.,;‘-..{%\ o (\‘U'ZKAANLinﬁ\;E;\

SEMPOZYUMU R e e — _

Kronik Myeloid Losemi Ta‘l.lll'ltli_.&i tala-rdaNllotmibIlfskihPankreas Enzim
Yiiksekliginin Yonetimi SEAh I ety e

Mehmet Can Ugur = s B
S.B.U Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris:

Kronik Myeloid Losemi (KML) hastalarinda Imatinib’e diren¢ veya intolerans durumunda
Nilotinib 2. Basamak alternatiflerden biridir. Nilotinib, Imatinib’den daha segici ve potent bir
oral aminofenilpirimidin tiirevidir. Literatiirde Nilotinib kullanan hastalarin %18’inde pankreas
enzimleri olan amilaz ve lipaz diizeylerinde artig bildirilmistir. Bu sunumda, ikinci basamak
tedavide Nilotinib 800 mg/giin alan ve takipte pankreas enzim yiiksekligi gelisen 2 olgu ve bu
olgularin yonetimi bildirilmistir.

Olgu-1:

60 yasinda erkek hasta, gogiis agrisi sikayetiyle bagvurusu sonrasinda yapilan tetkiklerle Kronik
Myeloid Losemi (KML) tanist ald1 ve hastaya Imatinib 400 mg baslandi. Imatinib’e yanitsiz
olan, Dasatinib ile ilag iliskili akciger parankim hastalig1 gelisen hastanin tedavisi Nilotinib 800
mg/giin ile devam etti.

Tedavinin 3. yilinda MMR Kronik Faz KML ile takipliyken 4 giindiir olan kusak tarzinda karin
agrisi, bulanti ve kusma sikayetleriyle acil servise bagvurdu. Acil servis bagvurusunda vital
bulgular stabildi. Fizik muayenede batinda yaygin hassasiyet saptandi. Diger sistem bakilar1
olagandi. Laboratuarda WBC: 10700/mm3, Hg:c 14.6 g/dl, Plt: 254000/mm3, bobrek fonksiyon
testleri normal, AST:62 U/L ALT:160 U/L, CRP:121 mg/L, amilaz:81 U/L, lipaz:244 U/L
saptandi. Batin bilgisayarli tomografide kolelitiyazis yoktu. Pankreas olagandi. Klinik ve
laboratuar bulgularla akut pankreatit diisliniilmeyen hasta destek tedavi i¢in interne edildi.
Nilotinib kesilerek hidrasyon baslandi. Takipte karin agris1 gecen, amilaz ve lipaz degerleri
gerileyen hasta eksterne edildi. Nilotinib 400 mg/giin dozunda tekrar baslandi. Aylik takiplerde
Nilotinib dozu tedrici olarak 600 mg ve 800 mg’a yiikseltildi. Kontrol PCR testlerinde MMR
devam ettigi goriildii. Hastanin kronik fazda takibi devam etmektedir.

Olgu-2

58 yasinda kadin hasta, isitme gli¢liigii nedeniyle bagvurusu sonrasi yapilan tetkiklerle Kronik
Myeloid Lésemi (KML) tanist aldi ve hastaya imatinib 400 mg baslandi. Imatinib’e yanitsiz
olan hastanin tedavisi Nilotinib 800 mg/giin ile devam etti.

Tedavinin 1. haftasinda, hasta karin agrisi1 sikayetiyle basvurdu. Fizik muayenesinde batinda
yaygin hassasiyet saptandi. Laboratuarda WBC:4800 /mm3, Hg:10.1 g/dl, Plt: 178000/mm3,
AST:23 U/L, ALT:28 U/L, amilaz: 99 U/L, lipaz:345 U/L gorildi. Batin bilgisayarl
tomografide kolelitiyazis yoktu. Pankreas olagandi. Hastanin Nilotinib kesilerek intavenoz
hidrasyon baglandi. Takipte karin agris1 ve pankreas enzim degerleri geriledi. Nilotinib 400
mg/gilin dozunda tekrar baslandi. Aylik takiplerde Nilotinib dozu tedrici olarak 600 mg ve 800
mg’a yiikseltildi. Kontrol PCR testlerinde MMR devam ettigi goriildii. Hastanin kronik fazda
takibi devam etmektedir.

Sonug: L%
Nilotinib ile pankreas enzim artig1 her zaman pankrea:tit»:t'ablos_uyla sonuclanmaz. Nilotinib
tedavisi doz titrasyonuyla devam edilqbilir._._B,u'-lab‘oqum?r:de'_gi§ikliklerinin mekanizmasi ve
-~ klinik ile iliskisini agiklamak i¢in genig serilerle. dahd-fazld. calismaya ihtiyag VardérA NAL
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Febril Nétropeni Hastalarinda Tedav1,Tedav1ye Yanit Ve Prognoz
Degerlendirilmesi 78 St 4

Zeynep Kaya )
Istanbul Medipol Universitesi, I¢ Hastaliklar1 ABD, Istanbul, Tiirkiye

GIRIiS

Siddetli nétropeni, sitotoksik kemoterapinin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Febril
noétropenik epizodlar (FNE'ler) bu hastalarda mortalite ve morbiditenin baslica nedenidir. Solid
timorlii  hastalarin %10-50'sinde ates olurken, kemoterapiye bagli ndtropeni sirasinda
hematolojik malignitesi olan hastalarin %80'den fazlasinda ates vardir(1,2). Febril nétropeni
etiyolojisinde yer alan mikroorganizma tiirleri agisindan iilkeler, bolgeler ve merkezler arasinda
farkliliklar gézlenebilir(3).

Bu c¢aligmada febril notropenik hastalarda geriye doniik olarak asagidaki ana hedefler
degerlendirildi:

* FEN'lerde epidemiyolojik o6zellikleri, mikrobiyolojik etiyolojiyi ve enfeksiyonlarin
(bakteriyel ve fungal) gidisatini belirlemek,

» Kan kiiltiirlerinde, idrar kiiltiirlerinde, rektal siirtintii kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalari
ve direnglerini belirlemek,

* FNE'lerde ikincil enfeksiyonlarin sikligini, epidemiyolojik 6zelliklerini arastirmak,
» Mantar enfeksiyonu sikligini ve antifungal tedavi gereksinimini belirlemek,

* Bu hastalarda serum C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), galaktomannan (GM)
diizeylerini tespit etmek.

MATERYAL VE METHOD

Bu ¢aligma, hematoloji boliimiimiizde Aralik 2014 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda kemoterapi
veya kok hiicre nakli yapilan hastalardan olusmaktadir. 195 hastada (18 yasindan biiyiik) 400
FNE arasinda yiritilen bir retrospektif calismadir. Demografik veriler, tani, tedavi
protokolleri, atesli giinlerin siiresi, mutlak notrofil sayilari, graniilosit-koloni uyaric1 faktor
(GCSF) kullanimi1, mukozit, hipotansiyon, kateter varligi, enfeksiyon aninda 24. saatte ve 48.
saatte CRP ve PCT degerlerindeki degisiklikler, enfeksiyon aninda, 4. giinde ve 7. gilinde
galaktomannan degerleri, febril ndtropeni ataklarina neden olan mikroorganizmalar, kiiltiir
(kan, idrar ve rektal siirlintii) sonuglari, antibiyogram direnci, invaziv mantar enfeksiyonlarinin
(IFT'ler) varlig1, antifungal tedavi, antifungal tedavi sonuglar1 ve hastalik prognozu ilk atakta ve
ikinci atakta degerlendirildi.

Calisma, Istanbul Medipol Universitesi etik kurulu tarafindan 490 karar numarasi ile onaylandi.
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Tablo 1: Febril nétropenik epizodlarin dembgraﬁk. bzellikleri
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FNE Sekonder enfeksiyon n=90(%o)
n=400 (%)
Yas/median (range) 50(18-83) 45(19-82)

Kadin/erkek

731122 (37%-63%)

34/ 56 (37%-63%)

Kemoterapi/kok hiicre nakli
(HSCT)

220/180 (55%-45%)

43147 (47%-53%)

Otolog/Allojenik HSCT

65/115 (16%-29%)

12/35 (13%-39%)

Hipotansiyon (sistolik kan 38 (9%) 15 (16%)
basinci<100mmHg)

Mutlak notrofil sayist  270/130 (68% / 32%) 71/19 (78% / 22%)
(<100/>100 mm3)

Mukozit (grade3-4) 59 (15%) 20 (22%)
Kateter CVC/HD/PORT 285/85/13 (41%-18%-2%) 54/14/1 (60%-15%-1%)
GCSF tedavi 276 (69%) 55 (61%)
Ates stiresi /median(range) 3(1-19) 5(1-19)
Antibiyotik tedavi 10 (2-28) 11 (2-24)
stiresi/median (range)

Mortalite 26 (7%) 11 (12%)
Tablo 2. Malignitelerin dagilimi

n=193 (%)

ALL 23 (12%)

AML 52 (27%)

KML 2 (1%)

KLL 4 (2%)

HL 14 (7%)

NHL 49 (25%)

MM 40 (20%)

AA 2 (1%)

MDS 5 (3%)

Mikosis fungoides 1 (0.5%)

Primer Myelofibros 1 (0.5%)
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Tablo 3. FNE da kullanilan ampirik aﬁfii:ziypfil{d

n:400j(-%).'.'-".""f. '

Piperasilin-tazobaktam 197 (49%) -
Meropenem 159 (40%)
Sefepim 19 (5%)
Imipenem 16 (4%)
Teikoplanin 195 (49%)
Tigesiklin 4 (1%)
Sefotaksim 12 (3%)
Seftazidim 9 (2%)
Sulbaktam 4 (1%)
Kolistin 2 (0.5%)
Daptomisin 2 (0.5%)

Tablo 4. Klinik dokiimente enfeksiyon odak dagilimi

FNE Sekonder enfeksiyon

n=400 (%) n=90(%)
Deri-yumusak doku 44 (11%) 13 (14%)
Pulmoner 50 (13%) 19 (21%)
Uriner sistem 16 (4%) 4 (4%)
Tiflit 4 (1%) 2 (2%)
Kardit 3 (0.5%) 2 (2%)
Akut otitis media 1 (0.3%)
Tonsillit 3 (0.5%) 1 (1%)
KolanJiT 2(0.5%) 1 (1%)
Total hasta sayisi 123 (30,7%) 42 (46,7%)

Tablo 5. FNE enfeksiyon dagilimi

n=400 (%) Sekonder enfeksiyon
n=90(%o)
Kan akimi  enfeksiyonu 106 (26,5%) 24(27%)
(bakteriyemi)
Primer (odaksiz) 60 16
Sekonder (odakl) 46 8
Klinik dokiimente 123 (30,7%) 42(46,7%)
enfeksiyon
Hemokiiltiir pozitif 33 8
Hemokiiltiir negatif 90 34
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Tablo 6. Mikrobiyolojik dagilim
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Gram-negatif bakteri A 99 (%71)

24 (75%)
Escherichia coli T .50 (36%) 7 (31%)
Klebsiela pneumonia P 35 (25%) 12 (38%)
Enterobacter spp. 5 (4%)
Pseudomonas aeruginosa 8 (6%) 4 (13%)
Acinetobacter baumannii 1 1
Gram-pozitif bakteri 37 (%27) 6 (19%)
Methicillin-resistant coagulase-negatif 21 (15%) 5
staphylococci (MRCNS)
Methicillin-sensitive ~ Staphylococcus  aureus 14 (10%) 1
(MSSA)
Enterococcus spp. 2
Candida albicans 3 2
Total kan kiiltiiriinde izole edilen 139/400 (35%) 32/90(35%)

Tablo 7. Idrar kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Gram-negatif bakteri 31
Escherichia coli 17 (51%)
Klebsiella pneumonia 10 (30%)
Pseudomonas aeruginosa 2 (6%)
Acinetobacter baumannii 1
Stenotrophomonasmaltophilia 1
Gram-pozitif bakteri 5
Enterococcus spp. 5 (15%)
Total idrar kiiltiiriinde izole edilen 33/372 (8%)

Tablo 8. Kan ve idrar kiiltiiriindeki iireyen mikroorganizmalarin duyarlilik dagilimi

Kan kiiltiirii n=83 (%)

Idrar Kiiltiirii n=29 (%)

ESBL (-) Enterobacteriaceae 24 (29%) 8 (27%)
MDR (-) P. aeruginosa 6 (7%)

CRE (total) 19 (23%) 7 (25%)
MDR (+) P. aeruginosa 1

ESBL (+) Enterobacteriaceae 33 (40%) 12 (41%)
VRE 2 (7%)

Tablo 9. FNE 0Oncesi ve FNE sirasindaki rektal siiriinti

FNE oncesi n=273 (%)

VRE 15 (6%)

CRE 10 (3%)

Ureme yok 248 (91%)

FNE n=176 (%)

VRE 15 (9%)

CRE 18 (10%) -
Ureme yok 143 (81%) _
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Table 10. Fungal enfeksiyon tedavilerinin 6Zeilfkléri' ¥

n=400 (%) Sekonder enfeksiyon n=90 (%)
Fungal enfeksiyon 109 (27%) 57 (63%)
Olasi 81 (74%) 35 (61%)
Yiiksek olasi 27 (25%) 21 (37%)
Kanitlanmis (Candidiasis) 1 1
Antifungal tedavi
Kaspofungin 44 (40%) 21(37%)
Vorikonazol 34 (31%) 18(32%)
Posakonazol 27 5
Anidulafungin 22 (20%) 14(25%)
Amfoterisin B 9 (8%) 6(11%)
Antifungal tedavi prensibi
Profilaksi 27 5
Ampirik 82 (75%) 35 (61%)
Pre-emptif 26 (24%) 21 (37%)
Hedefe yonelik 1 (0.9%) 1(2%)
Antifungale yanit 82 (75%) 41 (72%)
TARTISMA

Calismamizin temel amaglarindan biri, FNE'lerden izole edilen patojen mikroorganizmalari n
siklig1 ve direng profillerini belirlemekti. FNE'lerdeki kan dolasim1 enfeksiyonlarinin yaklasik
%?25'1 dokiimente edilmistir. Ancak cesitli calismalarda FNE'lerde bakteriyemi oranlart %11-
38 olarak bulunmustur(5). Calismamizda literatiirde bildirilen oranlarla uyumlu olarak
bakteriyemi oran1 %26,5 olarak bulundu.

Calismamizda sekonder enfeksiyon insidansi %22,5 tespit edilmis olup bu literatiirde
bildirilene benzer sekilde( %12 ile %24) bulunmustur (6,7).

Cogu calismada noétropeninin siiresi ve siddeti ile sekonder enfeksiyon gelisimi arasinda
anlamli iligki bulunmustur(4,6-8). Calismamizda da, nétropeni siiresi ve siddeti (ANC<100
hiicre/mm3), artan sekonder enfeksiyon insidansi ile iliskiliydi.

Calismamizda tiim bakteriler arasinda en sik izole edilen mikroorganizma GNB'dir. Literatiirle
uyumlu olarak en yaygin mikroorganizma E. coli (%36) idi. Diger izole edilmis gram-negatif
mikroorganizmalar, K. pneumonia 35 (%25) ve P. aeruginosa 8'i (%6) igerir.

Ampirik antibiyotik tedavi dncesi donemde mortalite oranlar1 %75 iken, ampirik yaklasimlarin
gelistirilmesi ile bu oran %5-10'a diisiiriilmiistiir(9). Febril ndtropenik hastalarimizda 6liim
oran1% 7 iken sekonder enfeksiyonlarda % 12 idi. Literatiirdeki calismalara paralel olarak,
bizim ¢alismamizda da sekonder enfeksiyon gelisiminin bu hastalarda artan mortalite i¢in
onemli oldugunu dogrulamaktadir. o
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Calismamizda primer ve sekonder ataklarda kan dolasimi enfeksiyon oranlar1 ayniyd:. Klinik
olarak dokiimente edilmis enfeksiyonlarin orani,sekonder enfeksiyonlarda anlamli olarak daha
yiiksekti (p <0.001). Bu durum mantar enfeksiyonlarinin sekonder enfeksiyonlarda daha yiiksek
oranda goriilmesiyle agiklanabilir.

Ulkemizde invaziv K. pneumoniae izolatlarinda 2015 Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans
Sistemine gore karbapenem direnci %30 iken, invaziv E. coli izolatlarinda ortalama
karbapenem direnci %2 olarak bildirilmistir(10).

Uciincii kusak sefalosporinlere direngli olan E. coli izolasyonu iilkemizde %51, Avrupa Bitligi
iilkelerinde %13,1 olarak bulunmustur. Uciincii kusak sefalosporinlere direngli K. pneumoniae
izolasyonu Avrupa Birligi iilkelerinde %30,3, Tiirkiye'de %68 olarak bulunmustur(10).
Calismamizda GSBL (+) Enterobacteriaceae orant %40, karbapenemaz {ireten
mikroorganizmalarin orani ise %23 olarak bulundu. Literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda
notropenik hastalarda GSBL ve karbapenemaz oranlarinin daha diisiik oldugu gézlendi. Bunun
nedenleri hastanenin kati izolasyon kurallari, uzun siire antibiyotik tedavisinden kaginma,
hastanede yatigin optimum siire ile sinirlandirilmasi olabilir.

Mantar enfeksiyon oranimiz literatiirde bildirilen sonuglara gore daha diisiiktiir. Antifungal
tedavi oraninin diisiik olmasinin nedeni, genis kapsamli ampirik antibiyotik tedavisinin uzun
stireli kullanimindan kaginma, izole hasta odalari, yeni insa edilmis bir hastane ve iyi fiziksel
kosullar ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

SONUC

Calismamizdaki mevcut verilerimiz 1s18inda, her merkezin kendi epidemiyolojisini belirlemesi,
sagkalim oranlarini iyilestirmede faydali olabilir.
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Klinigimizde Takip Edilen Daratumumab Tedavisi Alan Multiple Myelom
Tamh Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Emine Durak
S.B.U Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris:

Multipl miyelom (MM), tipik olarak bir monoklonal immiinoglobulin {iireten plazma
hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Multipl miyelomlu (MM)
hastalarin ¢ogu, modern kombinasyon rejimleriyle tedaviye ilk yaniti verecektir. Ancak,
geleneksel tedavi kiiratif degildir ve bu hastalarin ¢ogu nihayetinde progrese olacaktir. Ek
olarak, bazi hastalar ilk tedaviye (yani direngli hastalik) yanit vermeyecektir.

Relaps veya refrakter MM'li hastalar i¢in bir¢ok tedavi segenegi vardir. Cogu hasta seri relaps
yasar ve hastalik seyrinin bir noktasinda mevcut ajanlarin ¢oguyla tedavi edilir. Her niikste
tedavi secimi, kullanilan 6nceki tedavilere, bu tedavilere verilen yanita, komorbiditelere, risk
siiflandirmasina ve hastaligin yerine (6rn., ekstramediiller hastalik) gore belirlenir.

Amag:
Bu ¢alismada, klinigimizde takip ve tedavi edilen daratumumab tedavisi alan multiple myelom
tanil1 hastalarin retrospektif incelenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod:

2018-2021 yillar1 arasinda Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’nde
takip ve tedavi edilen 18 yas istli hastalarin verileri hastane sisteminden retrospektif
taranmistir.

Bulgular:

Toplam 8 hastanin verilerine ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet, evresi , verilen tedavi,
daratumumab ile yaniti, gelismigse tedavi komplikasyonu ve takip edilen siire bilgileri Tablo-1
ve 2°de gosterilmistir.

Sonugc:
Multipl Myelom 6zellikle yeni ajanlarin kullanima girmesi ile malign hematoloji alaninda son
yillarda en iyi sagkalim avantajinin saglanabildigi hastaliklardan biri olmustur.

KONGRE [19-20

R Haziran
RN 2021

S 4
L83 Lk DI
adayPp0 l"\.\.:’ Y

3 00g0% 0wy

....':...oco.ao.."o o o**

39



- LY il ] .'.‘\.;.u '~‘.
ORI TS

90 BOZYAK

HEMATOLOJI
SEMPOZYUMU

HEMATOLOJI
UZMANLIK DERNEG

Tablo 1
Hasta No _Ya_s/ R-1SS 1. basamak OKIT 2. basamak 3. basamak tedavi 4. basamak Takip
cinsiyet siiresi
(ay)
1 65 K 1 2 XVAD var 2XVCD LEN+DEX DARA+Vd 72
2 79 K 2 4 X MVP yok LEN+DEX DARA+Vd 21
3 73 K 5 12 XVCD yok 6x LEN DEX 4 XDARA+V DARIQE";OM 48
4 61 E 2 4 XVCD yok 4x KAR+DEX 4 XPOM+DEX DARA+Vd 20
5 79 E 3 4 XVCD yok 4XLEN+DEX DARA+Vd 18
6 64 E 2 6 XVCD var 6XLEN+DEX 2 XKRD DARA+Vd 24
7 74 E 2 12 xVCD yok DARA+LEN+DEX
8 61 E 2 4 XVCD var LEN+DEX DARA+LEN+ DEX KRD 24
VAD: Bortezomib, Adriamisin, Deksametazon; MVP: Melfalan, Bortezomib, Prednizolon;
VCD: Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon, OKIT: Otolog kemik iligi transplantasyonu,
Len: Lenalidomid, Dex: Deksametazon, Kar: Karfilzomib, Dara: Daratumumab, Pom:
Pomalidomid, KRD: Karfilzomib, Lenalidomid, Deksametazon
Tablo 2
VGPR: Cok iyi kismi yanit, PR: Parsiyel yanit
Hasta No | Daratumab ile | Daratumab fle Yamt Siiresi Daratumab Yan Eksitus | Daratumab ile
Yanit (Ay) Etki Takip Siiresi (ay)
1 PR 6 YOK YOK 6
2 VGPR 4 YOK YOK 4
3 PR 9 YOK YOK 9
4 YOK YOK 1
5 6 YOK VAR 6
6 YOK VAR 2 giin
7 1 YOK VAR 1
8 VAR YOK 1 giin
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Nanise Gizem Fener
S.B.U Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris:

Periferik T hiicreli lenfoma, ABD ve Avrupa'daki tiim non-hodgkin lenfoma vakalarinin
yaklasik % 10'unu, Asya'nin bazi bolgelerinde ise vakalarin yaklasik %24 {inii olusturan,
heterojen bir agresif non-hodgkin lenfoma grubudur.

Enteropati iliskili T lenfoma (EITL) intraepitelyal T lenfositlerin intestinal timériidiir. Primer
ince barsak lenfomalarinin %10-25’ini olustururken, ¢6lyak hastaliginin (CH) en sik neoplastik
komplikasyonudur.

Periferik T hiicreli lenfoma alt tiplerinin bircogu CD30'u eksprese eder. En 6nemlisi sistemik
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma olup CD30 ekspresyonu tanisinin ayirt edici 6zelligidir. CD
ekpresyonu; periferik T hiicreli lenfomada % 58-64, anjiyoimmiinoblatik T hiicreli lenfomada
% 43-63, eriskin T hiicreli 16semi veya lenfomada % 55 ve

Enteropati ile iligkili T hiicreli lenfomada % 0-100 oraninda iliskilidir.

Brentuximab vedotin, relaps veya refrakter sistemik anaplastik biiyiikk hiicreli lenfoma
tedavisinde etkinlik gdsteren bir antikordur.

ECHELONS-2 calismasinda brentuksimab vedotin ile norotoksisite riskini ortadan kaldirmak
acisindan vinkristin olmaksizin siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon (vinkristin olmadan
CHP [CHOPY]) ile 6nceden tedavi edilmemis CD30-pozitif periferik T-hiicreli lenfoma hastalar1
tedavisi incelendi.

Olgu-1

72 yasinda kadin hasta, karin agris1 ve bulanti sikayetiyle basvurdu. Hastanin fizik
muayenesinde batinda ele gelen 5-6 cm boyutlarinda kitle saptandi. Laboratuarda l16kosit:
19000/mm?,  notrofil:12800/mm?® , lenfosit:2800/mm?® |, eozinofil:  370/mm®
monosit:3000/mm?, hemoglobin:11.4 g/dI, trombosit:373000/mm? idi. Bilgisayarli tomografide
(BT) distal jejunal anslar diizeyinde 15 mm boyutlarinda diizensiz duvar kalinlasmasi , 6 cm’ye
ulasan dilatasyon, mezenterde kirlenme ve multipl patolojik lenfadenopatiler izlendi. Genel
cerrahi tarafindan operasyon planlanan hastada jejunal anslar arasinda 6 cm capli abse ve
fistlilizasyon goriildii. Abse drene edildi ve ince barsak rezeksiyonu uygulandi. Patolojik
incelemede orta/bliylik boyda, pleomorfik niikleuslu, bir kisminda niikleol belirginligi izlenen
CD3, CD7 ve CD30 ile pozitif boyanan atipik hiicreler saptandi. Villuslarda kiintlesme ve
ylizey epitelinde izlenen yogun T lenfositler nedeniyle olguya Enteropati iliskili T Hiicreli
Lenfoma (EITHL) tanis1 koyuldu. Kemik iligi incelemesinde tutulum goriilmedi. Etiyolojiye
yonelik testlerinde antigliadin IGG ve IGA antikorlar1 pozitif saptandi. Seroza tutulumu olan
hastaya Evre IIE EITHL tamsiyla Brentuksimab, siklofosfamid, doksorubisin, prednisolon
kombinasyonu baslandi. 1. Kiir tedavisi tamamlanan -ancak -takipte ndtropeni iligkili sepsis

- edilm >k lizere taburcu edildi.
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Olgu-2

79 yasinda hipotiroidi ve hipertansiyon tanilari olan kadin hasta, 5 aydir yaygin kasinti
sikayetiyle basvurdu. Fizik muayenede tiim viivutta yaygin deskuamdéz lezyonlar goriildii.
Laboratuarda  16kosit:20200/mm?,  hemoglobin: 10,3 g/dl, trombosit:330000/mm?,
notrofil:6400/mm?3,  lenfosit:1300/mm?, monosit:1000/mm?, eozinofil:10900/mm3saptandi.
Periferik kan yaymasinda eritrositler normokrom normositer, trombosit sayist normal, %50
oraninda bazilar1 3 niikleuslu eozinofiller, %10 monosit, %20 lenfosit, %20 no6trofil ve nadir
metamyelositler goriildii. Bilgisayarli tomografide bilateral aksiller ve inguinal, servikal,
paraaortik patolojik goriintimlii lenf nodu vardi. Sag inguinal lenf nodu biyopsisinde CD3, CD5,
CD4 ve %30 Ki67 boyanan neoplastik hiicreler i¢eren T hiicreli lenfoma tanisi koyuldu. Kemik
iligi incelemesinde tutulum saptanmadi. Hastaya Evre III Periferik T Hiicreli Lenfoma tanisiyla
Brentuksimab, siklofosfamid, doksorubisin, metilprednizolon kombinasyonu baglandi. 8 kiir
tedavi sonrasindaki yanit degerlendirilmesinde tam yanmith goriildii. Takipte solunum
sikintistyla acil servise bagvuran hasta pndmosepsis nedeniyle eksitus oldu.

Sonug:

ECHELON-2 denemesinde CHP'ye brentuksimab vedotin eklenmesi, toksisite riski olmadan
daha yiiksek progresyonsuz ve genel sagkalim oranlariyla sonuglandi. Boylelikle CD30 pozitif
periferik T hiicre lenfomal1 bir¢cok hasta i¢in yeni bir bakim standard: haline gelebilecegini
gosterdi.
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Covid -19 Enfeksiyonuna Sekon‘déf'(j’e'li'sen Steroide Direncli Ancak
Eltrombopag Tedavisine Yanith Iki Immun Trombositopeni Vakasi

Esma Evrim Dogan
S.B.U istanbul Prof Dr Cemil Tascio8lu Sehir Hastanesi, Hematoloji Boliimii, Istanbul,
Tiirkiye

Giris: Immun Trombositopeni (ITP), cesitli tetikleyici nedenlere bagli olarak trombositlere
kars1 olusan otoantikorlara ve T hiicre disregiilasyonuna bagli trombosit 100x10°/mm3 “{in
altina diismesi ile karakterizedir. Koronaviriis (COVID-19) enfeksiyonuna sekonder ortaya
cikan steroide direngli ITP’de Eltrombopag tedavisinin etkinligini gosteren iki vaka
sunulmustur.

Bulgular: Vaka 1: 44 kadin hasta COVID-19 pnémonisi sonrasi, PCR pozitifliginin 21.
giiniinde halsizlik sikayeti ile dis merkeze bagvurmus. izole trombositopeni saptanan (trombosit
degeri 2000/mm3) hastada tarafimizca konsiilte edilerek DIC, bakteriyel sepsis, bag dokusu
hastaliklari, diger viral enfeksiyonlar ve ilaglar dislandi. COVID-19 iliskili ITP teshisi konulan
hastaya bagvuru sirasinda metilprednizolon 1mg/kg/giin baslanmis olup metiprednizol
tedavisine yanitsiz olan hastaya bagvurunun 9.giiniinde (trombosit degeri mikrolitrede 2000
Ytoplam 2 g/kg dozunda intravendz immiinoglobulin (IVIG)uygulandi. Bagvurunun 16.giiniinde
trombosit degeri mikrolitrede 2000 olan hastaya Eltrombopag 50mg/giin baslandi. Eltrombopag
tedavisinin 9.glinlinde trombosit degeri mikrolitrede 84.000 , 19.giinlinde mikrolitrede 325.000
olup tedavi kesildi. 1 ay sonra halen remisyonda bulundu.

Vaka 2: 53 yasinda erkek hasta COVID 19 pnémonisi gegirmis olup PCR pozitifliginin 23.
giinlinde burun kanamasi ile acil servise bagvurdu. Trombosit degeri mikrolitrede 5000 olan
hastaya DIC, bakteriyel sepsis, bag dokusu hastaliklari, diger viral enfeksiyonlar ve ilaglar
dislanarak ITP tanis1 kondu. Metilprednizolon 1mg/kg/giin baglanan hastaya devam eden burun
kanamasi ve steroide heln yanit alinanamamasi nedeniyle tedavinin 3.giiniinde 1 g/kg dozunda
intravenéz immiinoglobulin (IVIG) baslanarak 2 giin verildi. Steroid tedavisinin 11.giiniinde
trombosit degeri mikrolitrede 4000 olan ve burun kanamasi devam eden hastaya Eltrombopag
50mg/giin baslandi. Eltrombopag tedavisinin 4.giliniinde trombosit degeri mikrolitrede 71000 ,
5.giiniinde mikrolitrede 144.000 olup hasta tedaviye tam yanith kabul edildi. Tedavinin
8.giintinde trombosit degeri mikrolitrede 291.000 olup tedavi kesildi. Tedavi kesildikten sonra
1. ayda hasta halen remisyonda bulundu.

Sonug: ITP, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi gelisen ciddi bir komplikasyon olup, steroide ve
IVIG’e direngli refrakter 2 vakada Eltrobopag tedavisine yanit alindig1 goriilmiistiir. Bu konuda
daha genis hasta serileri ve ¢alismalar aydinlatici olacaktir.
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