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Degerli Katilimcilar,

2019 yilinin Kasim ayinda basari ile ilkini gerceklestirdigimiz “Hematoloji Egitim
ve Arastirma Kongresi“ bu vyl Kasim ayinda 4. organizasyonunu
gerceklestirecektir.

Dernegimize ulasan geri bildirimlerle kendimizi gelistiriyor, yeniliyor ve
toplantilarimizda daha da yarar saglayacag belirtilen tim detaylara ictenlikle
egiliyoruz. Beklentilere ve reaksiyonlara istinaden tedavi algoritmalarinigiincel
Turkiye verileriyle destekleyerek, hematoloji alaninda malign ve benign tim
tedavileri kapsayacak  bilimsel programimizi titizlikle hazirladik.
HEAD olarak bu yil dliizenleyecegimiz kongremizde, sizlerle bilimsel bir etkinlikte
yeniden bir araya gelecek  olabilmenin heyecanini  tasiyoruz.
24 - 27 Kasim 2022 tarihlerinde IV. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi'nde
tekrardan bulusmak dilegiyle...

Dernegimiz adina camiamiza en iyi temennilerimizi sunariz.

Saygilarimizla,

Prof. Dr. Diizgiin Ozatl Dog. Dr. Tugge Nur Yigenoglu
HEAD Baskani HEAD Genel Sekreteri
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BILIMSEL PROGRAM

24 Kasim 2022 - Persembe

Hucresel Tedaviler Kurs Programi
Car T Hucre Tedavisi Oturumu 1

Oturum Baskanlari: Dr. Abdullah Karadag, Dr. Fuat Erdem

14:30-14:50 Car T Hucre Yapisi \fe Yeni Kg%ak C?r—T Urunleri

Konusmaci: Dr. Tugce Nur Yigenoglu
) ) Car T Hucre Uretimi ve Genetik MUhendislik

14:50-1510 Konusmaci: Dr. Bahadir Batar

1570-15:20 Car T Hucre Igin Optlmal Aferez Yontemleri
Konusmaci: Dr. Semih Bascl

15:30-15:45 Tartisma ve Sorular

15:45-16:00 Kahve Arasi

Car T Hucre Tedavisi Oturumu 2

m Baskanlari: Dr. Munci Yagci, Dr. Guven Cetin, Dr. Olga Meltem Akay
Car T Tedavisine Bagli Yan Etkilerin Yonetimi

16:00-16:20 Konusmaci: Dr. Tahir Darcin

] ] B ALL'de Car T HUcre Tedavisi
16:20-16:40 Konusmact: Dr. Serdal Korkmaz

) , Multipl Myeloma'’da Car T HUcre Tedavisi
16:40-17.00 Konusmacit: Dr. Fevzi Altuntas
17:00-17:15 Tartisma ve Sorular
17:15-17:30 Kahve Arasi

Hucresel Tedaviler Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa Yilmaz, Dr. Mehmet GUnduz
Ny-Eso-1 Hedefli Tedavi

17:30-17:50 Konusmaci: Dr. Mehmet Sinan Dal

] ) Hematolojide TUmor Asilari
17:50-1810 Konusmaci: Dr. Abdulkadir Basturk
18:10-18:25 Tartisma ve Sorular
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25 Kasim 2022 - Cuma

ACILIS KONUSMASI

08:30-09:00 Dr. Duzgin Ozatl

Akut Losemi Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. ismet Aydogddu, Dr. Mustafa Yenerel
AML'de Guncel Risk Siniflandirmasi

09:00-09:20 Konusmaci: Dr. Rafiye Ciftciler
) ) Akut Promyelositik Losemide GUncel Tedavi
09:20-09:40 Konusmaci: Dr. Mahmut Bakir Koyuncu
Astellas Uydu: Daha Uzun Sagkalim ve Daha Yuksek Yanit Yolunda, Umudun Ad:
XOSPATA
09:40-10:10 Oturum Baskani: Dr. Bulent Eser
Konusmaci: Dr. Sebnem izmir Guner 7
Konusmaci: Dr. Ozgur Mehtap
10:10-10:25 Tartisma ve Sorular
10:25-10:40 Kahve Arasi
Abbvie Uydu: V'nin GuUcUyle KLL'de Venclyxto
10:40-11:10 Oturum Baskani: Dr. Serdal Korkmaz
Konusmaci: Dr. Tuba Hacibekiroglu obbvie
KLL'de Venetoklaksin Etkililigi: TUrkiye Gergek Yasam Verisi
11:10-11:30 Oturum Baskani: Dr. Irfan Yavasoglu

Konusmacit: Dr. Asli Odabasi Giden

Kronik Lésemi Oturumu
Oturum Baskanlari: Dr. Ali Unal, Dr. Turgay Ulas
KLL'de Klonal Evolusyonlarin ve Genetigin Tedavi Secimindeki Onemi

11:30-11.50 Konusmact: Dr. Gl ilhan
. _ KLL Richter D6nUsumuunun Tedavisi

11:50-12:10 Konusmact: Dr. Aysun Yikilmaz

12:10-12:25 Tartisma ve Sorular

12:25-13:30 Ogle Yemedi Arasi
Amgen Uydu: Multipl Myelomada Karfilzomib

13:30-14:00 Oturum Baskani: Dr. Burhan Turgut
Konusmaci: Dr. Anil Tombak AMN
Janssen Uydu: Etkinlikte Yeni Boyut: Olgularla Darzalex -

14:00-14:30 Oturum Baskani: Dr. Fevzi Altuntas Janssen )'
Konusmaci: Dr. Elif Gulstm Umit g s

Oturum Bagkani: Dr. Ozcan Ceneli
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Multipl Myelomada Daratumumab Tedavisinin Etkinligi: Turkiye Gercek Yasam Verisi

14:30-14:50 Konusmact: Dr. Asli Kum
BMS Uydu : Multipl Myelomada IMID’lerin Yeri
14:50-15:20 Oturum Baskanu: Dr. DUzgun Ozatli U Bristol Myers g = we iva
Konusmaci: Dr. Mehmet Hilmi Dogu Squibb® -wi L A C
15:20-15:35 Tartisma ve Sorular
15:35-15:50 Kahve Arasi

Yenilikler Oturumu

m Baskanlari: Dr. Gllsim Ozet, Dr. Simten Dagdas, Dr. Cengiz Ceylan
2022 WHO Myeloid ve Histiositik/Dendritik Neoplaziler. Neler Degisti?

15:50-16110 Konusmaci: Dr. Mehmet Ali Ucar

16710-16:30 2022 WHO Lenfoiql Ngoplaziler. Neler Degisti?
' ' Konusmacit: Dr. Elif Birtas Atesoglu

16:30-16:50 Multiple Miyelomda Kemik Tutu!umunun Takip ve Tedavisi
' ' Konusmaci: Dr. Demet Cekdemir

16:50-17:05 Tartisma ve Sorular

Lenfoma Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Ridvan Ali, Dr. Hasan Kaya
T Hucreli Lenforma Guncel Yaklasim Ne Olmali?

17:05-17:25 Konusmact: Dr. Gilden Sincan

) ) Mukoides Fungoides Turkiye Verileri
17:25-17:45 Konusmact: Dr. Asli Kum
17:45-18:00 Tartisma ve Sorular

26 Kasim 2022 - Cumartesi

Myeloproliferatif Hastaliklar

Oturum Baskanlari: Dr. Cengiz Demir, Dr. Emre Eskazan
Myelofibroziste Yeni Jak 2 inhibitérleri

09:00-09:20 Konusmacit: Dr. Gursel Gunes
09:20-09:40 Polistemia Vera da G.L.mcel Yaklasim

Konusmaci: Dr. Birgul Karakus
09:40-09:55 Tartisma ve Sorular

09:55-10:10

Kahve Arasi
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Benign Hematolojik Hastaliklar Oturumu 1

Oturum Baskanlari: Dr. Sehmus Ertop, Dr. Ozan Salim
Direncli immun Trombositopenide Yeni Tedaviler

1010-10:30 Konusmaci: Dr. Atakan Tekinalp
10:30-10:50 Aplastik Anemide Na'kll Disi Guncel Yaklasim
Konusmaci: Dr. Sezgin Pepeler
) ) PNH Ne Zaman Nasil Tedavi Edilmeli?
10:50-T110 Konugmaci: Dr. Funda Ceran
11:10-11:25 Tartisma ve Sorular
11:25-11:40 Kahve Arasi
Novo Nordisk Uydu - NovoEight ile Hemofili A'da Ozgurlige Acilan Kapi o
11:40-1210 Oturum Baskani: Dr. Mehmet Ali Erkurt

Konusmaci: Dr. ilhami Berber

Konusmaci: Dr. Tekin GUney

12:10-13:10 Ogle Yemedi Arasi

Benign Hematolojik Hastaliklar Oturumu 2

. &
novo nordisk

Baskanlari: Dr. Levent Undar, Dr. Serdar Bedii Omay, Dr. Osman Yokus
Direncli immun Hemolitik Anemilere Yaklasim

1310-13:30 Konusmaci: Dr. Mehmet Yilmaz
] . Langerhans Hucreli Histiyositozis
13:30-13:50 Konusmaci: Dr. Hikmetullah Batgi
13:50-1410 Gaucher Hastaliginda Tani Algoritmasi Nasil Olmali?

Konusmaci: Dr. Emine Gulturk
14:10-14:25 Tartisma ve Sorular
Koagillasyon Kaskatinda Yeni Gelismeler Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Muzaffer Demir, Dr. Orhan Ayyildiz, Dr. Tun¢ Fisgin
Hemofili Tedavisinde Faktér Otesi Tedaviler

14:25-14:45 Konusmaci: Dr. Vahap Okan

) , inhibitérlii Hemofilide Tedavi Algoritmasi
14:45-1505 Konusmacit: Dr. Aydan Akdeniz

. . Antikoagiilan ve Antiagregan Tedavi Alanlarda invaziv Girisimlere Yaklasim
15:05-15:25 .

Konusmaci: Dr. Serkan GUven

15:25-15:40 Tartisma ve Sorular
15:40-15:55 Kahve Arasi

Az Gorulenler, Cok Tartisilanlar 1

Oturum Baskanlari: Dr. Sami Karti, Dr. Mehmet Sonmez
Waldenstrom Makroglobunemisinde Tedavi Yaklasimi
Konusmacit: Dr. Itir Sirinoglu Demiriz
Castleman Hastaliginin Yénetimi
Konusmaci: Dr. Merve Pamukcuoglu
16:35-16:50 Tartisma ve Sorular

15:55-16:15

16:15-16:35
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Az Gorulenler, Cok Tartisilanlar 2

Oturum Baskanlari: Dr. Emin Kaya, Dr. Ali Kutlucan

) _ KMML'de Guncel Yaklasim
16:50-17:10 Konusmaci: Dr. Omer Ekinci

) ) POEMS. Nasil Tedavi Edelim?
1710-17:30 Konusmaci: Dr. Mehmet Bakirtas
17:30-17:45 Tartisma ve Sorular

27 Kasim 2022 - Pazar

Kemik iligi Nakli Secilmis Konular 1

Baskanlari: Dr. Mehmet Ali Ozcan, Dr. Bahriye Payzin, Dr. Erdal Kurtoglu

09:00-09:20 Lenfomada Guncgl Otolog Nakil I:|a2|rlama Rejimleri
Konusmaci: Dr. Sinem Namdaroglu
5A.AO- Allojenik Nakilde Hazirlama Rejimleri
09:20-09:40 Konusmaci: Dr. Mehmet Ozen
) . Kék Hucre Mobilizasyonu
09:40-10:00 Konusmaci: Dr. GUrhan Kadikoylu
10:00-10:15 Tartisma ve Sorular
10:15-10:30 Kahve Arasi

Kemik iligi Nakli Secilmis Konular 2

m Baskanlari: Dr. Hakan Ozdogdu, Dr. Seckin Cagirgan, Dr. Eren GUndUz

11:45-12:05

] ) Endotel Hlcre Hasarlanmasi Sekelleri: GiS, GVHH ve VOD/SOS
10:30-10:50 <
Konusmaci: Dr. Can Boga
) ) Akut GVHD Tedavisinde Yeni Ajanlar
10:50-T110 Konusmaci: Dr. Mahmut Yeral
1110-11:30 Kronik GVHD Tedavisinde Yeni Ajanlar
' ' Konusmacit: Dr. Rafet Eren
11:30-11:45 Tartisma ve Sorular

Akilci ilag Oturumu

Oturum Baskani: Dr. Abdullah Karakus
Akilcl llag Kullanimi
Konusmaci: Dr. Murat Kacmaz
SOZEL BILDIRILER

12:05-13:20

13:20-13:30

Kapanis
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Mikozis Fungoides: Cok Merkezli Retrospektif Calisma

Asli Kum?, Mehmet Ali Erkurt?, Anil Tombak?, Ahsen Duygu Yetut*, Diizgiin Ozatli®, ilhami Berber?, ismet
Aydogdu®, Samet Yaman®, Sinan Demircioglu’, Emin Kaya2, Mehmet Sinan Dal®, Semih Basci®, Serdal
Korkmaz!, Turgay Ulas®, Fevzi Altuntas®®

1. Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Kok
Hiicre Nakli Unitesi, Kayseri, Tiirkiye.
2. inéni Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Malatya, Tiirkiye.
3. Mersin Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Mersin, Tiirkiye.
4. Manisa Celal Bayar Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Manisa, Tiirkiye. 50ndokuz Mayis
Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Samsun, Tiirkiye.
5. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve
Kok Hiicre Nakli Unitesi, Ankara, Tirkiye.
6. Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakdiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Konya, Tiirkiye.
7. Yakin Dogu Universitesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali,
Lefkosa, Kibris.
8. Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Ankara, Tirkiye.

Giris - Amag: Mikosiz fungoides (MF) Primer Kutanéz T Hicreli Lenfomalarin (PKTHL) en sik gorilen
tipidir. insidansi 0,3- 1,0/100.000’dir. Hastalarin cogu eriskindir ve ortalama tani yasi 40 yas civaridir.
Erkekler daha fazla etkilenir. Klinik olarak yama, plak, timor ve eritrodermi olmak (izere 4 evrede
izlenen klasik Alibert- Bazin tipi veya atipik deri beliritileri gosteren farkli klinik formlari da
gorilebilmektedir. En dnemli prognostik faktér hastanin yasi, deri tutulumun tipi ve yayginhgi, evresi,
deri disi tutulumu ve gevresel kanda patolojik hiicre grubu olmasidir. MF bir ¢ok deri lezyonu ile
karisabileceginden klinisyenin MF akla getirmesi gerekir. Biz bu calismada MF farkindaligl saglamaya
calistik.
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Materyal ve Metod: Bu calismaya 9 merkezden toplam 44 hasta alindi. Hastalarin karakteristik
ozellikleri, tani anindaki deri lezyon tipleri, evreleri ve hem erken evrede, hem de ileri evrede aldiklari
tedaviler ve cevaplari degerlendirildi.

Sonuglar: Hastalarin median yas 54 (19-78), hastalarin 19’i (%43.2) erkek, 25’si kadin (%56.8) hastaydi.
Klinik prezentasyon acisindan; 24 (%54.5) hasta patch, 29 (%65.9) hasta plak, 3 (%6.8) hasta timor
evresinde saptandi. 26 (%59.1) hasta klasik tip, 18 (%40.9) follikulotropik varyantti. Hastalarin 30’i
(%68.1) erken evre, 14’i (%31.8) ileri evre olarak saptandi. NCCN evrelendirme sklasina gore 12 (%27.3)
hasta evre 1A, 1 (%2.3) hasta evre 1B, 17 (%38.6) hasta evre 2A, 8 (%18.2) hasta evre 2B, 3 (%6.8) hasta
evre 3A, 3 (%6.8) hasta evre 4A olarak degerlendirildi. Hastalarin tani aninda ortalama LDH: 209 U
olarak saptandi. Hastalarin tani aninda 21’ sinde (%47.7) CD4/ CD8 < 10, 5’tinde (%11.4) CD4/CD8 > 10,
18 (%40.9) bilinmiyor olarak saptandi. Hastalarin 2’iinde ( %4.5) CD26 kaybi, 7 (%15.9) hastada CD7
kaybi, 2 (%4.5) hastada large cell transformasyonu CD30 pozitifligi, 5 (%11.4) hastada TCR rearanjmani
izlenildi. 5 (%11.4) hastada tani aninda kemik iligi infiltrasyonu saptandi. PET/BT’de 6 (%13.6) hastada
lenf nodu infiltrasyonu, 1 (%2.3) hastada kemik iligi tutulumu saptandi. Hastalarin 1. basamak tedavide
27 (61.4) hastanin topikal tedavi aldigi, 27 (61.4) hastanin PUVA aldigi 3 (6.8) hastanin NB UVB aldig, 1
(%2.3) hastanin sistemik kt aldig1 gérilda. 1. Basamak tedavi de 14 (%31.8) hastada tam yanit (CR), 24
(%54.5) hastada PR izlendi. 22 hastada 2. Basamak tedavi gerektigi, en sik topikal tedavi yaninda 11
(%50) hastada sistemik ¢oklu ajan kullanilip CR yaniti 14 (%31.8) hastada elde edildi. 7 hastada 3.
basamak tedavi gerektigi, 4 hastada sistemik ¢oklu ajan kullanildigi, CR yaniti 2 (%28.6) hastada elde
edildi. 2 hastada 4. basamak tedavi gerektigi ve tamaminin PR yanitta oldugu saptandi. 1 hastada 5.
basamak tedavi gerektigi, total skin electron beam therapy + immunmodulatoér ajan kullanarak PR yanit
saptandi. Median takip slresi 32 ay (1-270 ay) olarak bulundu. Median OS 142 ay olarak bulundu.

Tartisma: MF tanisi zor olan bir hastalik olup, klinik prezentasyonu bir¢cok benign dermatozlarla
karisabilmektedir. Bu ylizden erken evrelerde, klinik siiphenin devamliliginda tekrarlayan deri
biyopsileri alinmalidir. Erken evrelerde topikal tedavilere ¢ok iyi yanit alinmakta olup, timoral evrede
tani konulan hasta gruplarinda ise topikal tedavi ile kombine, tek veya multisistemik ajanlarin
kullanihmi s6z konusudur. Tani gecikip, evre ilerledikce tedaviye yanit oranlari da diismektedir. Bu
nedenle MF bircok deri lezyonu ile karisabileceginden klinisyenin MF’i aklinda bulundurmasi gereklidir.

Keywords: Plak, Primer Kutanoz T Huicreli Lenfoma, PUVA
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RELAPS REFRAKTER MULTIPLE MYELOM’DA BENDAMUSTINE -
POMALIDOMID - DEKSAMETAZON KULLANIMI

Nuran Ahi Baysal, Sema Secilmis, Burcu Aslan Candir, Merih Kizilgakar

Giris: Multipl myelom (MM), hematolojik malignitelerin %10’unu olusturan, tipik olarak kemik iliginde
bulunan klonal bir malign plazma hticre hastaligidir. MM da tek kiiratif tedavi segcenegi allojeneik kok
hicre nakli (AKHN) olup bunun disindaki tedavilerin siklikla ilerlemesiz sagkalim (PFS), bazilarinin ise
toplam sagkalim (OS) Uzerine olumlu etkisi gosterilmistir. Niksler ile seyreden bir klinigi olan bu
hastaligin tedavisinde; imminomoddlatér ajanlar (6rn., talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
proteazom inhibitorleri (6rn., bortezomib, karfilzomib, ixazomib), selinexor veya monoklonal antikorlar
(6rn. daratumumab, isatuximab, elotuzumab), alkilleyici ajanlar (bendamustine gibi) ve histon
deasetilaz inhibitortipanobinostat gibi yeni ilaglarin kullaniimasiyla beraber MM'li hastalarin sagkalimi
onemli dlgtde iyilesmistir.

Olgu: 52 yas, erkek hasta; Subat 2018 de IgG Kappa MM, Evre IlIA, ISS II, R-ISS Il tani aldi. 4 kir
Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon sonrasi ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) elde edildi.31.08.2018’de
otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapildi. OKHN sonrasi VGPR yanit devam etmesi lizerine Lenalidomid-
Deksametazon baslandi, 8 kiir sonrasi M proteinde progresif artis ve t(11;14) pozitif olmasi nedeniyle,
progresyon kabul edilerek VenetoclaxBortezomib-Deksametazon faz-3 calismasina alindi, VGPR yanit
elde edildi. Takipte 16 kiir sonrasinda progresyon olmasi Uizerine Daratumumab-Bortezomb-
Deksametazon baslandi, 2 kir sonrasi kismi yanit elde edildi. 6 kiir Daratumumab-Bortezomb-
Deksametazon sonrasi Haziran 2022’de yaygin kemik lezyonlari, kemik iliginde %60 monoklonal plazma
hicre infiltrasyonu ile progresyon gelisti. Klinik olarak hiperviskosite bulgulari olan ve dis absesi gelisen
hastaya aralikli plazmaferez uygulandi. Dis tedavisi sirasinda zometa iliskili cene osteonekrozu tespit
edilmesi lizerine opere edildi. Dis tedavisi ve osteonekroz tedavisi tamamlandiktan sonra endikasyon
disi onam alinarak 22.08.2022 de birinci kiir Bendamustine — Pomalidomide — Deksametazon
uygulandu. ilk kiir sonrasi hiperviskosite bulgulari diizeldi, pansitopenisi diizelmeye basladi. ikinci kiir
sonrasi pansitopeni tamamen diizeldi. iki kiir sonrasi immunfiksasyon sonuglari beklenen hastaya
19.10.2022’de l¢lincl kir Bendamustine — Pomalidomide — Deksametazon verildi.
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Tartisma: Nikseden ve/veya refrakter multipl myelomun (RRMM) tedavisinde artan sayida yeni tedavi
kombinasyon seceneklerinin bulunmasi, tedavi sonuclarinda 6nemli gelismelere katkida bulunmustur.
Bendamustine hem alkilleyici 6zellige hem de bir purin analog benzeri etkinlige sahip bir ilagtir.
Myelom tedavisinde kullanilan melphalan, siklofosfamid gibi ajanlarla ¢apraz dirence sahip olmamasi
nedeniyle RRMM tedavisinde dnemli bir segenek olmaktadir.

Literatlirde Bendamustin bazl ¢l kombinasyon rejimlerinin, RRMM'li hastalarin tedavisinde etkili ve
iyi tolere edildigini, bendamustin ve steroidlerin kombinasyonunun ise sinirl aktiviteye sahip oldugu
belirtiimektedir. Pomalidomid, bendamustin ve deksametazonun acik etiketli faz I/Il calismasinin
sonuglari, bu kombinasyonun RRMM'li hastalarda etkili bir tedavi segcenegi oldugunu gosterdi. Toplam
yanit %61 ve medyan PFS ve OS sirasiyla 9.6 ay ve 21.3 aydi. En umut verici sonuglar RRMM 17 hastada;
carfilzomib, bendamustin ve deksametazon ile yapilan klinik ¢alismada gozlendi. Toplam yanit %88,
medyan PFS 15.1 ay ve medyan OS 56.3 aydi. Bizim hastamizda ise, tanidan itibaren dort sira tedavi
aldig1 ve sonrasinda hiperviskosite bulgulari, pansitopeni ve yaygin kemik lezyonlari ile agresif bir niiks
gelistigi izlenmistir. Bendamustine — pomalidomide- deksametazon tedavisi ile klinik ve labaratuar
bulgularinda hizli diizelme oldugu gorilmistir. Daha 6nce U¢ ve daha fazla basamak tedavi alan ve
relaps refrakter hastaligi olan myelom hastalarinda bendamustinin {g¢li kombinasyon rejimlerinde
kullanilmasi, 6zellikle agresif nikslerde, hizli ve etkili bir yanit elde edilmesinde katkisi olabilir.

Referanslar:

1. Sivaraj, D.; Green, M.M.; Kang, Y., et.al. Bendamustine, pomalidomide,
anddexamethasoneforrelapsedand/orrefractory multiple myeloma. Blood Cancer J. 2018, 8, 71.

2. Lee, H.C; Feng, L.; Oriabure, O.et al. A phaseonetrial of carfilzomib, bendamustine,
anddexamethasone in relapsedand/orrefractory multiple myeloma. Am. J. Hematol. 2021, 96, 243-
246



EGITiM VE ARASTIRMA

KONGRESI

www.headkongre.org

ANITALYA I V HEMATOLOJI r I KASIMPAoyY.

NUKS / REFRAKTER LENFOMALARDA BiYOPSINiIN ONEMi

Stileyman ARSLAN?, ilhami BERBER?, irfan KUKU?® , Emin KAYA! , Mehmet Ali ERKURT?, Soykan BiCiM*
Ahmet KAYA! , Emine HIDAYET! ,Salih CIRIK:

1. inéni Universitesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Malatya/Tiirkiye

Giris: Diffiiz buyuk B-hicreli lenfoma (DBBHL) tim Hodgkin disi lenfomalarin %30-58’ini olusturur. Tani
icin eksizyonel lenf dugimi biyopsisi tercih edilmelidir. Patoloji preparatlari glvenilirlik agisindan
deneyimli hematopatologlar tarafindan Diinya Saglk Orgiti (DSO) son siniflamasina goére
degerlendirilmelidir. MYC ve BCL2 rearanjmani varligi ¢ift vurulu “double-hit” (DHL) veya MYC, BCL2 ve
BCL6 rearanjmani birlikteligi t¢ vurulu “triple-hit” lenfoma olarak tanimlanmakta iken DSO 2016
siniflamasi DHL veya triple hit lenfoma yerine MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 rearanjmani ile birlikte yuksek
dereceli B-hiicreli lenfoma (NOS) terimini kullanmistir. Bu rearanjmanlarin olumsuz prognostik anlami
oldugu ve daha yogun tedaviler ile R-CHOP standart tedavisine gére daha iyi sonuglar alindig
bilinmektedir. Primer mediastinal B hicreli lenfoma (PMBHL), timustaki meddller B hiicrelerinden
gelisir; klinik ,patolojik ve imminfenotopik 6zellikleri ile diffiiz blyilk B hicreli lenfomadan (DBBHL)
ayrilir. Primer mediastinel B hiicreli lenfoma optimal tedavisi standart DBBHL'den farkliliklar gosterir.
Tedavi sonrasi PET/BT’de florodeoksiglukoz aktivitesi olan kitle varsa ve bu nedenle ek tedavi
planlaniyor ise kitlenin biyopsi ile degerlendirilmesi 6nerilir. Bu olgu sunumu, PMBL tanisiyla takip ve
tedavi edilen bir erkek hastada, tam yanit sonrasi niks gelistikten sonra yapilan lenf nodu biyopsisi
sonrasl B hiicreli lenfomadan transforme olmus Hodgkin lenfoma tanisi alan hastada biyopsinin
Onemini ortaya koymaktadir.

Olgu: Bilinen kronik hastaligi olmayan 24 yasinda erkek hasta, nefes darligi sikayeti ile gogis hastaliklar
poliklinigine basvurdu. Genel durumu iyi vitalleri stabildi. Toraks tomografisinde anterior mediastende
yaklastk 5 cm’ lik kitle ve mediastende paratrakeal alanda 12 mm’ lik lenf nodu izlendi.
Pozitron/Emisyon Tomografisinde (PET/BT) ise, en blyUgu anterior mediastenin tamamini dolduran
konglomere kitlesel lezyonda izlenen yogun hipermetabolik tutulum basta olmak lzere, her iki akciger
parankiminde hafifce artmis hipermetabolizma gdsteren parankimal noddiller, her iki supraklavikiiler,
sag bronkohiler, prekarinal hipermetabolik lenf nodlari gbzlendi. Anterior mediastenden yapilan tru-
cut biyopsi; LCA, CD20, CD79a, CD23, PAX5, CD1lc, OCT-2 pozitif, PanCK, Bcl-2 negatif, Ki-67
proliferasyon indeksi: %80, yliksek dereceli B hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma, 6n planda Primer
Mediastinal Blylik B Hiicreli Lenfoma olarak raporlandi.
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3 kir doz ayarlanmis EPOCH —R (etoposid-adriamisin-vinkristin-siklofosfamid-prednizolon-mabthera)
tedavisi aldiktan sonra ¢ekilen PET-BT tam yanith olan hastanin tedavisi 6 kiire tamamlandi. Hastanin
6 ay sonra poliklinik takiplerinde yapilan PET-BT incelemesinde yeni hipermetabolik lenf nodlariizlenen
DEAUVILLE kriterlerine gére skor 5 hesaplanan hasta niiks olarak degerlendirildi. Bu lenf nodlarindan
yapilan eksizyonel biyopsi; 6n planda B hicreli lenfomadan transforme olmus Hodgkin lenfoma
seklinde raporlandi.Hastaya B-AVD (Brentuksimab + Adriamisin+ Vinblastin+ Dakarbazin) tedavi rejimi
baslandi ve takipleri devam etmektedir.

Tartisma/Sonug: izlemler sirasinda DBBHL'li olgularin %30’undan fazlasinda niiks gdzlenmektedir.
Niks olgularda histolojik dogrulama gereklidir. Literatiirde tedavi iliskili veya es zamanh olarak farkli
lenfomalarin (benzer hiicre kdkenli) gorilebilecegi bildirilmektedir. Bizim vakamizda tedaviye yanit
alindiktan sonra niiks gergeklesen PMBHL olgusu biyopsi sonrasi Hodgkin lenfoma tanisi almistir, bu da
nuks/refrakter lenfomali hastalarda biyopsinin 6nemini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer Mediastinel B hiicreli Lenfoma, Diffliz Blylk B hiicreli Lenfoma, Hodgkin
Lenfoma, Biyopsi.
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COK NADIR BIR BIRLIKTELIK, ES ZAMANLI AKUT MYELOID LOSEMi VE NON
HODGKIN LENFOMA VAKASI

A VERY RARE COMBINATION, CONCURRENT PRESENTATION OF ACUTE
MYELOID LEUKEMIA AND NON HODGKIN LYMPHOMA

Dr. F. Esra Giirses, Dr. Asli Odabasi Giden, Dr. Derya Deniz Kiirekgi, Prof. Dr. Diizgiin Ozath

Ondokuz Mayis Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Ozet: Es zamanli akut I6semi ve lenfomalar cok ¢ok nadir gériilen hematolojik malignitelerdir. Bu
vakada yeni tani lenfoma olan hastanin pansitopenisi de olup kemik iligi tutulumu agisindan yapilan
aspirasyonunda blast infiltrasyonu izlenmis olup akut myeloid I6semi tanisi konmustur. Bu vakada es
zamanli iki mortal hematolojik malignitenin tedavi yonetim siireci konu alinmistir.

Vaka Sunumu:49 yas erkek hasta karin agrisi nedeni ile dis merkeze basvurmus. Cekilen batin
gorintlilemesinde yaygin batin ici lenf nodlari tespit edilen hastaya biyopsi yapiimis. Patoloji sonucu
diffiiz biiyiik b hiicreli lenfoma ile uyumlu gelmesi Gizerine tarafimiza yénlendirilmis. Ozgecmisinde
bilinen kronik hastalik 6yklst . diizenli ilag kullanimi. gecirilmis cerrahi 6ykiisi yoktu. Ayirici tani icin
gonderilen hepatit paneli, torch paneli negatif izlendi.Laboratuvar tetkiklerinde pansitopenik oldugu
gorildi. Kemik iligi tutulumu acgisindan kemik iligi aspirasyon, biyopsi, flow sitometri ve sitogenetik
incelemesi yapildi. Aspirasyon incelemesinde blast infiltrasyonu izlendi. Flow Sitometri incelemesinde
akut myeloid I6semi ile uyumlu blastik hiicre hakimiyeti izlendi. Lenfoma tanisi da alan hastada kesin
taniicin ikinci kez batin ici lenf nodu biyopsisi yapilarak tanisi dogrulandi.Es zamanh akut myeloid
|6semi ve diffliz blyilk b hiicreli lenfoma tanisi alan hasta igin dncelikli akut 16koza yénelik tedavi
baslanmasina, ardindan lenfoma tedavisinin planlanmasina karar verildi. Hastaya 3+7 ind{iksiyon
kemoterapisi verildi. Kontrol kemik iligi remisyonda izlendi. Ardindan hastaya hem lenfomaya hem de
akut I6koza etki edecegi planlanarak rituksimab 1*675 mg (-5 - 0. glinler), arabinozid-sitozin 2*3,67
mg (2-3. giinler) ve metotreksat 6300 mg (1.glin) baslandi.Hastanin kontrol batin gériintilemesinde
tedaviye tama yakin yanit izlendi. Hasta takibe alindi
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Tartisma: Yetiskinlerde en sik gorilen |6semi, AML dir. Genetik ve epigenetik nedenlerden
kaynaklanan hematopoetik kok hiicrenin anormal farklilasmasinin sonucunda olusmaktadir. Klinik
olarak sitopeninin bulgulari olan halsizlik ,enfeksiyon ve kanama gibi yakinmalarla kendini
gosterir.Bazen l6kositoz nedenli tiimor lizis sendromu veya dissemine intravaskiler koagiilopati (DIC)
bulgulari ile prezente olabilir. Klinik siiphe halinde yapilan kemik iliginde %20 nin lizerine myeloid
vasifta blast gorilmesi ve bir takim sitogenetik ek tetkiklerle tani konulur. 1 Diffiiz biylik B hiicreli
lenfoma (DLBCL) ise non-hodgkin lenfomalarin en sik gorilen tipidir. Genellikle servikal veya
abdominal lenf nodlari ile basvururlar. Klinik yakinmalar B semptomlari olarak bilinen ates, kilo kaybi
ve/veya gece terlemesidir. Tani lenf nodundan alinan eksizyonel veya insizyonel biyopsi ile konur. 2
Literatlirde bu iki I6semi ve lenfoma vakalarinin birlikte gorildiGgi sinirh sayida vaka bildirilmistir.
Ozellikle de iki hastaligin es zamanli ortaya ciktigi en nadir goriilen prezentasyon olarak bildirilmistir.
3, 4 Bizim vakamizda bu ciddi mortal iki malignite es zamanli tespit edilmis olup ¢ok daha ivedi tedavi
gerektiren 16koza dncelikli tedavi verilmis, remisyona soktuktan sonra lenfomayi hedef alan
kemoterapi protokoli baslanmistir. Glincel batin goriintiileme de lenfoma agisindan da regresyon
saglanan ve takibe alinan bu hastanin tedavi stratejisi ele alinmistir.

Referanslar:

1. Dohner H, Estey E, Grimwade D, et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN
recommendations from an international expert panel. Blood 2017; 129:424.

2. Armitage JO, Weisenburger DD. New approach to classifying non-Hodgkin's lymphomas:
clinical features of the major histologic subtypes. Non-Hodgkin's Lymphoma Classification
Project. J Clin Oncol 1998; 16:2780.

3. Fred Rosner, Hans Griinwald, Hodgkin's disease and acute leukemia: Report of eight cases
and review of theliterature, The American Journal of Medicine, Volume 58, Issue 3, 1975,
Pages 339-353, ISSN 0002-9343, https://doi.org/10.1016/0002-9343(75)90600-2.

4. Zarrabi MH, Rosner F, Bennett JM. Non-Hodgkin's lymphoma and acute myeloblastic
leukemia: a report of 12 cases and review of the literature. Cancer. 1979 Sep;44(3):1070-80.
doi: 10.1002/1097-0142(197909)44:33.0.co;2-1. PMID: 383266
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NADIR BiR VAKA; KONJONKTIVAL EKSTRANODAL MARJINAL ZON LENFOMA
OLGU SUNUMU

Uzm. Dr. Ash Odabasi Giden, Dr. Hatice Bala, Uzm. Dr. Derya Deniz Kiirekgi, Prof. Dr. Diizgiin Ozatl

Ondokuz Mayis Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Ozet: Okiiler adneksiyel lenfomalar nadir gériilmekle birlikte yavas ilerlemeleri nedeniyle konjonktivit
gibi benign okuler hastaliklari taklit edebilirler. Bu nedenle tani koymak zaman alabilir. Her iki gbzde
kizarikhk nedeniyle basvuran 42 yasinda kadin hasta vaka olarak sunulmustur.

Olgu Sunumu:42 yasinda kadin hasta her iki gbzde kizariklik sikayetiyle goz klinigine basvurmustur.
Yapilan fizik muayenede sag konjonktiva superiorda konjonktiva kemotik hafif hiperemik somon
pembesi renkte yamasal lezyon mevcuttu(sekil 1.), sol konjonktiva temporalde konjonktiva
kemotik,hafif hiperemikti bilateral kornea saydam, iris ve pupiller dizenliydi. Bilateral
konjonktivalardan biyopsi yapildi,sag g6z cd 20, cd 79a, bcl 2 ,cd 43 pozitif cd 10 siklin d1 negatif
bulgular ekstranodal marjinal zone lenfoma ile uyumludur seklinde raporlandi. Olgunun kan tetkiki;
sedim 19 mm/sa ,wbc 6,18 bin/ul, neu 3,69 bin/ul , plt 255 bin/ul, B2 mikroglobulin 1545 ng/l, Idh
192u/l seklindeydi. Orbital manyetik rezonans goruntiileme ve sisternografi uygulandi; bilateral bulbus
ekstra okuler kas yapilari, lakrimal gland ve optik sinir dogal olarak degerlendirildi. Tim viicut fdg pet
tarama uygulandi, lenfoma lehine hipermetabolik odak saptanmadi ve olgu evre 1e olarak kabul edildi.
6 kiir rituksimab ve bendamustin rejimi verildi(sekil 2). Kontrol orbital manyetik rezonans goriintiileme
ve sisternografi yapildi,okuler yapilar dogal olarak degerlendirildi, tedavi sonrasi degerlendirmede tam
yanit kabul edildi ve olgu takibe alindi

Sekil 1 Sekil 2

Tedavi 6ncesi degerlendirme 6 kiir RB sonrasi degerlendirme

11



EGITiM VE ARASTIRMA

KONGRESI

www.headkongre.org

ANIALYA | V HEMATOLOJI r I KASIMP o yy.

Tartisma: Marjinal zon lenfomalar hodgkin disi lenfomalarin yaklasik %5-15 ini olustururlar,
ekstranodal lenfomalarin yaklasik %5-15 i okiler adneksiyel dokulari isgal edebilir, okuler adneksiyel
lenfomalarin ise %25 i konjonktivadan kéken alir. Hastaligin medyan yasi 60 olup kadinlarda daha fazla
gorilir,%99 b hiicre kokenlidir. Okuler lenfomalar farkli klinik prezentasyon ile ortaya ¢ikabilirler gozde
kasinti, hiperemi, agri, konjesyon gibi konjonktiviti taklit eden bulgularin yani sira; ¢ift gorme yeni
gelisen glokom ve palpabl kitle olabilir. Okuler lenfomalarda cgesitli genetik aberasyonlar tespit
edilmistir; trizomi 3, 18igh/maltl t(14;18)(g32;921) foxpl/igh t(3;14)(p14.1;932) tnfaip3 target
mutasyon. Chlamydia psittaci gibi patojenler ve sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklar okuler
lenfomaya sebep olabilir. Okuler lenfomalar nadir goriilen hastaliklardir bu nedenle taniy1 atlamamak
icin dikkatli bir oyki ve fizik muayene yapilmasi 6nemlidir. Taniya ulasmak icin lezyondan biyopsi
yapilmalidir, flow sitometri ve genetik analiz de taniyi kesinlestirmek icin 6nerilmektedir. Ekstranodal
lenfomalarda pet gériintiilemenin yeri tartismali olup tutulan bolgeye gore fdg aviditesi degiskenlik
gostermektedir. Hastaligin yayginhigini belirlemek icin orbital mr ,boyun, toraks, abdomen tomografi,
pet-ct ve kemik iligi biyopsi ve aspirasyon inceleme kullanilabilir. Okuler malt lenfomalarin yavas
ilerleyen bir klinik seyri vardir ,bu nedenle 5 vyillik survey %90 In (zerindedir. Tedavi olarak
cerrahi,radyoterapi, tek basina rituksimab yada rituksimab ve bendamustin iceren rejimler
secilebilir.Biz olguda rituksimab ve bendamustin iceren tedavi rejimi segtik.Bu olgunun sunulus amaci
ekstranodal lenfomalarin kronik veya enfektif hastaliklari taklit edebilecegi bu nedenle taninin
gecikebilecegini hatirlatmaktir

Referans:
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19372259; PMCID: PMC2713468.

2. 2.Hata M, Miyamoto K, Ogino K, Sumiyoshi S, Yoshimura N.
Conjunctivalextranodalmarginalzonelymphoma of mucosa-associatedlymphoidtissue in
thefornix: do not overlookconjunctivallymphomas. ClinOphthalmol. 2013;7:663-6. doi:
10.2147/0OPTH.S40551. Epub 2013 Mar 31. PMID: 23576865; PMCID: PMC3617790.
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Ocularadnexalmarginalzonelymphoma of mucosa-associatedlymphoidtissue. ClinExpMed.
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Kronik Lenfositik L6semi Hastalarinda ikinci Primer Kanser Sikhgi ve iliskili
Faktorler

Dr. Burcu Altindag Avci, Dr. Seval Akpinar, Dr. Burhan Turgut

Giris: Kronik lenfositik 16semi (KLL) tanili hastalarda ikinci primer malignite (iPM) sikhginin arttigi
bilinmektedir [1]. Calismalarda KLL hastalarinda herhangi bir iPM' nin ortaya ¢ikma riskinin %20-%25
araliginda oldugu bulunmus, solid organ kanserleri daha fazla olmak lizere, hematolojik malignitelerin
de arttig bildirilmistir [2]. Bu ¢alismada amag KLL hastalarinda iPM sikligi ve iliskili faktérlerin tek
merkez deneyimi olarak sunulmasidir.

Metod: Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji béliimiinde takip edilen 271 KLL
hastasi calismaya dahil edildi. Retrospektif gdzlemsel olarak yiritiilen galisma igin 2010- 2022 yillari
arasindaki hasta kayitlari incelendi. SPSS versiyon 25.0 programinin kullanildigi c¢alismada
karsilastirmali analizler igin Mann Whitney U ve Ki- kare testleri kullaniimistir.

Sonuglar: Hastalarin 160 (%59,7)"1 erkekti. Ortanca yas 66 idi ve hastalarin %53,7’ si tedavi almigti. Tim
hastalara ait demografik veriler ve klinik 6zellikler tablo 1’de verilmistir. TUm hastalarin ortanca takip
stiresi 58,1 ay (2.2 ay-227.4 ay) idi. KLL tanili 41 (%15.3) hastada iPM mevcuttu. 13 hastada melanom
disi cilt timord, 8 hastada akciger kanseri, 3 hastada Uriner sistem kanseri mevcut idi. Kolon,
myelodisplatik sendrom, meme ve prostat kanseri tanisi konan 2’ser hasta mevcuttu. 6 (%14.6)
hastada KLL tanisi aldigi anda kanser tanisi mevcutken, 35 (%85.4) hastada IPM KLL seyri esnasinda
ortaya ¢tkmisti. Bu 35 hastanin IPM ortaya ¢ikmasi ile KLL tanisi arasindaki siire ortanca 30.9 ay (1.9 ay-
124.1 ay) idi. iPM gelisen hastalar arasinda 23 (%57.5) tanesi KLL icin tedavi almisti. En sik rastlanan
tedavi rituximab (Rtx)-fludarabinsiklofosfamid (9 hasta) idi ve Rtx-klorambusil ve Rtx-bendamustin
(ikisi de dérder hasta) diger kullanilan tedavilerdi. iPM gelisenlerin 16 (%40)’ si takipte kaybedildi. iPM
olanlarda ortanca yas olmayanlara gore anlamli yiksek idi. Tedavi alma durumu, genetik risk pozitifligi,
IgG ve IgM duslklikleri agisindan iki grup arasinda farkhlk saptanmadi (Tablo 2).
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Tablol. Tiim hastalara ait demografik veriler ve klinik dzellikler
Degiskenler

Tedavi alan hastalar | 144 (%53.7)

Cinsiyet, Erkek 160 (59.7%)
Yas ortanca 66 (19-92)
(minimum-

rmaksimum)

B semptom varligi 60 (35.5%)

ECOG 22 19 (15.4%)

IgG dusiikligii <500 | 13 (6.5%)

mg/dl

IgM diisikligin <40 | 99 (49.3%)
mg/dl

En az hir genetik 58 (44.3%)
mutasyon varlig

Sekonder kanser 40 (14.9%)
Ex olma 53 (19.8%)

Tablo 2. ikincil kanser olanlar ile olmayanlarin klinik dzellikler agisindan karsilastiriimasi

Degiskenler ikincil kanser ikincil kanser P degeri
olanlar olmayanlar
(N: 40) (N: 228)
Yas ortanca 71(42-92) 64 (19-86) 0.000
(minimum-
maksimum)
Erkek 26 (65%) 134 (58.8%) 0.459
Tedavi alma durumu | 23 (57.5%) 121 (54%) 0.604
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Tartisma: Sikhkla ileri yaslarda goérilen KLL hastaliginda yeni gelistirilen tedavilerin de etkisiyle
beklenen yasam siiresi uzamaktadir. KLL hastalarinin izleminde iPM riskine karsi semptomlarin iyi
degerlendirilmesi, gerekli kanser taramalarinin zamaninda yapilmasi ve kanser ile dogrudan iliskisi
bilinen dis etkenlerden kaginilmasi (artmis giines 15181 maruziyeti, sigara vb.) dneme haizdir.

Referanslar:

1. Tam CS, Keating MJ. Chemoimmunotherapy of chronic lymphocytic leukemia. Nat Rev Clin Oncol
2010; 7: 521-532. DOI: 10.1038/nrclinonc.2010.101.

2. Kumar V, Ailawadhi S, Bojanini L et al. Trends in the risk of second primary malignancies among
survivors of chronic lymphocytic leukemia. Blood cancer journal 2019; 9: 1-10.

Genetik risk faktéri | 11 (52.4%) 47 (42.7%) 0.414
pozitifligi

Ig G diisikligi <500 | 4 (10.5%) 9 (5.6%) 0.259
mg/dl

Ig M disuklagi <40 | 20 (20.2%) 18 (17.6%) 0.644
mg/dl

Key words: Kronik lenfositik 16semi, ikinci primer kanserler
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DIRENCLI BiR MiKOZiS FUNGOIDES VAKASI ve BRENTUKSIMAB DENEYiMi

Derya Deniz Kiirekci', Asli Odabasi Giden?, Diizgiin Ozatl*

1. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari ABD, Hematoloji Bilim Dali Samsun

Giris: Mikozis fungoides (MF) derinin primer T hiicreli lenfomalarinin en sik gérilen formu olup 3
evreye ayrilir: yama, plak ve timor evreleri. Lezyonlar genelde sinirli yama ve plak seklinde baslar ve
yavas progresyon gostererek sistemik tutuluma kadar ilerle - yebilir. Tedavi secenekleri mikozis
fungoidesin klinik evreleme - sine baglidir. Erken evre mikozis fungoides tedavisi cogunlukla deriyi
hedef alan tedaviler olup; yerel glukokortikoidler, yerel nitrojen mustard, yerel karmustin, total deri
elektron 1sinlama - si, PUVA, dar band UVB, UVA-1'i icermektedir. Ekstrakorporeal fotoforez,
interferonlar, retinoidler, denileukin diftitox, histon deasetilaz inhibitérleri ve monoklonal antikorlar
gibi sistemik tedaviler genellikle ileri evre olgularda kullanilir. Yeni ve etkili tedavi yontemleri nedeniyle
mikozis fungoides prognozu son birkag yildir belirgin iyilesme gostermektedir. Biz de bu bildirimizde
yeni ve etkili tedavilerden biri olan Brentuksimab tedavisi ile belirgin iyilesme gosteren direngli bir MF
vakasini sizlere sunmak istedik.

Olgu: 78 yasinda erkek hasta, 2011 yilinda govde ve her iki bacakta olan lezyonlar nedeniyle
dermatoloji poliklinigine basvuruyor.Hastanin 6zge¢misinde multinodiler guatr, hipertansiyon tanilari
bulunuyor. Hasta levotiroksin, benidipin ilaglarini kullaniyor.Yapilan muayenede hastanin gévde ve her
iki alt ekstremitede yer yer olan eritemli,skuamli yama ve plaklar olmasi nedeniyle hastanin rutin kan
tahlilleri yapiliyor ve lezyonlarda biyopsi aliniyor. Hastanin alinan cilt biyopsi sonucu; Mikozis Fungoides
yama/plak evresiile uyumlu geliyor.Hastaya dbUVB tedavisine baslaniyor.Hasta yedi haftalik tedaviden
sonra tekrar degerlendiriliyor. Gévdedeki lezyonlarin devam etmesi Uzerine tekrar biyopsi aliniyor ve
follikiilotropik MF ile uyumlu geliyor. Hastaya PUVA tedavisi veriliyor. Hasta subat 2014’e kadar PUVA
tedavisi aliyor; lezyonlar stabil seyretmekle beraber hasta seri biyopsiler ile takip ediliyor. Hastada
PUVA tedavisine ara veriliyor, lokal tedavilerle devam ediliyor. Agustos 2015 yilinda lezyonlarin tekrar
artis gostermesi Gzerine PUVA tedaviye tekrar ekleniyor ve haftada iki kez hasta PUVA almaya devam
ediyor.Bu sirada yapilan biyopsilerde fungal mikroorganizmalar da gériilmesi (izerine hastaya (¢ ay da
fungal tedavi veriliyor. Hastanin PUVA tedavisi subat 2016’dan sonra haftada bire cikarilyor.
Sonrasinda yedi ay takipsiz kalan hasta subat 2017’de tekrar basvuruyor ve hastaya bu kez PUVA
tedavisi ile birlikte, interferon tedavisi baslaniyor.
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Hasta iki yil interferon tedavisi aliyor ve 2019°da PUVA ve interferon tedavileri kesilip beksaroten jel
baslaniyor ve hastada kismi cevap gozleniyor. Hastanin subat 2022’de sag inguinal bdlgede
lenfadenopatisi olmasi ve bu bdlgede direncli lezyonlarin devam etmesi (izerine hasta hematolojiye
yonlendiriliyor.

Tarafimiza basvuran hastadan genis kan tetkikleri ve toraks, abdomen, boyun tomografisi isteniyor.
Hastanin kan tetkiklerinde cre:1.2 mg/dl, wbc:5700 bin/ul n6t:3800 bin/ul plt:169.000 bin/ul,sedim:35
olarak saptaniyor.Diger tetkiklerinde bir patoloji gorilmiyor. Hastanin ¢ekilen tomografilerinde boyun
ve toraksta patolojik lenf nodu gériinmezken; abdomen tomografisinde sag external iliak grupta ve
inglinalde biri 20x16 mm, digeri 16x12 mm patolojik olabilecek karakterde lenf nodlari izleniyor.

Hasta daha sonrasinda tekrar takipsiz kaliyor ve haziran 2022’de basvurdugunda sag uyluk medialinde
lezyonlarda artis goriltyor. (Resim 1) Lezyondan tekrar biyopsi aliniyor. Hastaya lezyonlardaki artis,
inglinalde slipheli lenf nodlari olmasi ve uzun yillardir aldigi tedavilere direngli olmasi ve yeni alinan
biyopsi materyalinde CD30 + olmasi Ulzerine haziran 2022’de 1.8 mg/kg ‘dan 3 haftada bir
brentuksimab vedotin tedavisi baslaniyor. Takiplerinde hastanin 3.kiir sonrasi abdomen
tomografisinde sag external iliak ve ingiilinaldeki lenf nodlarinda belirgin regresyon goriiliiyor.Hasta
en son boliumimiizde 5.kir tedavisini aldi (Resim 2,3) Hastanin belirgin cevap ile takip ve tedavisine
devam ediliyor.

Resim |:Brentuksimab tedavisi 6ncesi Resim 2: Brentuksimab 2 .kiir sonrasi

17



EGITIM VE ARASTIRMA

KONGRESI

www.headkongre.org

ANIALYA I V HEMATOLOJIi r 2 KASIMPAoyY.

e .

Resim 3: Brentuksimab 5.kiir sonras:

Tartisma: Mikozis fungoides (MF) kutan6z lenfomalar igerisinde, yaklasik %50’lik orani ile en sik
gorilen primer kutandz lenfoma tlridir. Hodgkin disi lenfoma tirleri igerisinde ise %4’liik bir orani
olusturur. Kuguk/orta boyda, epidermotropik yardimci T lenfositlerden olusan bir timoér olarak
tanimlanir. MF lezyonlari klinik olarak yama seklinde baslayip plak ve timor evrelerine progresyon
gosterir. MF’ten siihelenilen bir hastada deri lezyonlarinin tipi ve yayginligini ve palpabl lenf nodlarinin
varligini icerecek sekilde eksiksiz bir fizik muayene, deri biyopsileri, tam kan sayimi ve serum biyokimya
(KCFT, LDH) seviyelerine bakilmalidir. Evreleme igin sadece yamalar varsa tarama ¢alismalarina gerek
yoktur. Ancak plak, timoér ve eritrodermi ile basvuran hastalarin mutlaka lenf nodu incelemesi
yapilmali, mediasten ve abdomen igin bilgisayarli tomografi, kemik iligi biyopsisi ve periferik kan
muayenesi (atipik hilicreler) istenmelidir. Direngli vakalarda, metastatik ve timor evresindeki vakalarda
sistemik kemoterapiler tercih edilmektedir. Son yillarda yapilan galismalar brentuksimab vedotin
tedavisinin MF ileri evre hastalarda oldukga iyi sonuglar verdigini gostermistir. Brentuksimab vedotin
tolere edilmesi kolay ve yan etkisi profili kontrol edilebilen etkili bir ilagtir. Biz de bu bildirimizde uzun
yillar tedavi alan ve artik timor evresinde, lenf tutulumu da olan hastada brentuksimab vedotin
tedavisinin etkinligini gostermek istedik.
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Esansiyel Trombositoz Hastalarinda Optik Disk ve Retina
Mikrovaskiilaritesinin Optik Koherens Tomografi Anjiyografi ile
Degerlendirilmesi

Gl ilhan', Bengi Ece Kurtul?, Selda Anlama Kaplan?, Murat Kagmaz*

1. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hematoloji Bilim Dali
2. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Gdz Hastaliklari Anabilim Dali

Amag: Esansiyel trombositoz (ET) hastalarinda optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA) ile optik
disk ve retina mikrovaskiilaritesini degerlendirmek.

Gereg ve Yontemler: Bu kesitsel prospektif calismaya 14 ET hastasinin (ET grubu) 28 gbzi ve yas ve
cinsiyet agisindan uyumlu 15 saghkli eriskinin 30 gozii (kontrol grubu) dahil edildi. Demografik 6zellikler
ve OKTA o6l¢timlerini de iceren oftalmolojik muayene bulgulari degerlendirildi. Tiim gézlere makula igin
6x6 mm, optik sinir basi icin 4.5x4.5 mm kesitlerle OKTA uygulandi. Foveal retina kalinhgi (FRK),
peripapiller retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinligi, retina ve optik diskin farkli bolimlerindeki damar
yogunlugu analiz edildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: ET grubu ve kontrol grubunun yas ortalamalari sirasiyla 50.79+17.49 ve 41.07+11.06 yil idi
(p=0.08). Cinsiyet, ortalama goz ici basinglari, ortalama santral korneal kalinlik degerleri gruplar
arasinda benzerdi. Gruplar arasinda ortalama ve tiim kadran RSLT kalinliklari, foveal avaskiler bolge
akim alanlari, yizeyel ve derin damar yogunluklari agisindan anlamh fark yoktu. Bununla birlikte,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ET grubu FRT'de ve optik diskin tiim, i¢c ve peripapiller damar
yogunluklarinda anlamli olarak daha yiiksek degerler gosterdi i (249.93+16.9 ve 275.85+21.6, p<0,001,
51.07+2.34 ve 55.56+4.13, p<0.001 , 51.14+4.31 ve 57.4+5.91, p<0.001, 53.19+2.44 ve 56.90%5.52,
p<0.001sirasiyla). Platelet dizeyi OKTA degerleri ile anlamli korelasyon g&stermezken, laktat
dehidrogenaz dizeyleri optik disk i¢c bolge yogunlugu ile anlamli —, ve hastalik siiresiyle anlamh +
korelasyon gosterdi (p=0.016, p=0.04, sirasiyla)

Sonug: ET hastalarinda FRT ve optik disk damar yogunluklarinin anlamli olarak etkilendigi saptanmistir.
OKTA'nin ET hastalarinin takibinde ve yonetiminde kullaniimasi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel trombosiztoz, Optik koherens tomografi anjiyografi, Optik disk, Retina,
Mikrovaskdilarite
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RELAPS REFRAKTER MULTIPLE MYELOM’DA BENDAMUSTINE -
POMALIDOMID - DEKSAMETAZON KULLANIMI

Nuran Ahi Baysal, Sema Segilmis, Burcu Aslan Candir, Merih Kizilgakar

Giris: Multipl myelom (MM), hematolojik malignitelerin %10’unu olusturan, tipik olarak kemik iliginde
bulunan klonal bir malign plazma hiicre hastaligidir. MM da tek kiiratif tedavi segenegi allojeneik kok
hiicre nakli (AKHN) olup bunun disindaki tedavilerin siklikla ilerlemesiz sagkalim (PFS), bazilarinin ise
toplam sagkalim (OS) tzerine olumlu etkisi gosterilmistir. Niksler ile seyreden bir klinigi olan bu
hastaligin tedavisinde; imminomoddilatér ajanlar (6rn., talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
proteazom inhibitorleri (6rn., bortezomib, karfilzomib, ixazomib), selinexor veya monoklonal antikorlar
(6rn. daratumumab, isatuximab, elotuzumab), alkilleyici ajanlar (bendamustine gibi) ve histon
deasetilaz inhibitori-panobinostat gibi yeni ilaglarin kullaniimasiyla beraber MM'li hastalarin sagkalimi
onemli dlctde iyilesmistir.

Olgu: 52 yas, erkek hasta; Subat 2018 de IgG Kappa MM, Evre IlIA, ISS II, R-ISS Il tani aldi. 4 kir
Bortezomib-siklofosfamid-deksametazon sonrasi ¢ok iyi kismi yanit (VGPR) elde edildi. 31.08.2018'de
otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapildi. OKHN sonrasi VGPR yanit devam etmesi (izerine Lenalidomid-
Deksametazon baslandi, 8 kiir sonrasi M proteinde progresif artis ve t(11;14) pozitif olmasi nedeniyle,
progresyon kabul edilerek Venetoclax-BortezomibDeksametazon faz-3 calismasina alindi, VGPR yanit
elde edildi. Takipte 16 kiir sonrasinda progresyon olmasi Uzerine Daratumumab-Bortezomb-
Deksametazon baslandi, 2 kir sonrasi kismi yanit elde edildi. 6 kiir Daratumumab-Bortezomb-
Deksametazon sonrasi Haziran 2022’de yaygin kemik lezyonlari, kemik iliginde %60 monoklonal plazma
hicre infiltrasyonu ile progresyon gelisti. Klinik olarak hiperviskosite bulgulari olan ve dis absesi gelisen
hastaya aralikli plazmaferez uygulandi. Dis tedavisi sirasinda zometa iliskili cene osteonekrozu tespit
edilmesi lizerine opere edildi. Dis tedavisi ve osteonekroz tedavisi tamamlandiktan sonra endikasyon
disi onam alinarak 22.08.2022 de birinci kiir Bendamustine — Pomalidomide — Deksametazon
uygulandu. ilk kiir sonrasi hiperviskosite bulgulari diizeldi, pansitopenisi diizelmeye basladi. ikinci kiir
sonrasl pansitopeni tamamen diizeldi. iki kiir sonrasi immunfiksasyon sonuglari beklenen hastaya
19.10.2022’de li¢lincl kir Bendamustine — Pomalidomide — Deksametazon verildi.
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Tartisma: Niikseden ve/veya refrakter multipl myelomun (RRMM) tedavisinde artan sayida yeni tedavi
kombinasyon seceneklerinin bulunmasi, tedavi sonuclarinda 6nemli gelismelere katkida bulunmustur.
Bendamustine hem alkilleyici 6zellige hem de bir purin analog benzeri etkinlige sahip bir ilagtir.
Myelom tedavisinde kullanilan melphalan, siklofosfamid gibi ajanlarla ¢apraz dirence sahip olmamasi
nedeniyle RRMM tedavisinde 6nemli bir secenek olmaktadir. Literatlirde Bendamustin bazli Gglu
kombinasyon rejimlerinin, RRMM'li hastalarin tedavisinde etkili ve iyi tolere edildigini, bendamustin ve
steroidlerin kombinasyonunun ise sinirl aktiviteye sahip oldugu belirtiimektedir. Pomalidomid,
bendamustin ve deksametazonun acgik etiketli faz 1/1l ¢alismasinin sonuglari, bu kombinasyonun
RRMM'li hastalarda etkili bir tedavi segenegi oldugunu gosterdi. Toplam yanit %61 ve medyan PFS ve
OS siraslyla 9.6 ay ve 21.3 aydi. En umut verici sonuglar RRMM 17 hastada; carfilzomib, bendamustin
ve deksametazon ile yapilan klinik ¢calismada goézlendi. Toplam yanit %88, medyan PFS 15.1 ay ve
medyan OS 56.3 aydi. Bizim hastamizda ise, tanidan itibaren doért sira tedavi aldigl ve sonrasinda
hiperviskosite bulgulari, pansitopeni ve yaygin kemik lezyonlari ile agresif bir niks gelistigi izlenmistir.
Bendamustine — pomalidomide- deksametazon tedavisi ile klinik ve labaratuar bulgularinda hizli
diizelme oldugu goérilmustir. Daha 6nce U¢ ve daha fazla basamak tedavi alan ve relaps refrakter
hastaligi olan myelom hastalarinda bendamustinin Ui¢li kombinasyon rejimlerinde kullaniimasi,
ozellikle agresif niikslerde, hizl ve etkili bir yanit elde edilmesinde katkisi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Relaps Refrakter Multiple Myelom, Bendamustine, Pomalidomid
Referanslar:

1. Sivaraj, D.; Green, M.M.; Kang, VY., et.al. Bendamustine, pomalidomide,
anddexamethasoneforrelapsedand/orrefractory multiple myeloma. Blood CancerJ. 2018,
8,71

2. Lee, H.C,; Feng, L.; Oriabure, O.et al. A phaseonetrial of carfilzomib, bendamustine,
anddexamethasone in relapsedand/orrefractory multiple myeloma. Am. J. Hematol.
2021, 96, 243-246
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NADIR KANAMA BOZUKLUKLARINDAN FAKTOR VII VE FAKTOR XI EKSIKLiGi
BiRLIKTELiGi: OLGU SUNUMU

Ozge Soyer Kdsemehmetoglu?, Tekin Giiney*?, Sema Akinci®, Ferda Can?, imdat Dilek*

1. TCSaglk Bakanhgi Ankara Sehir Hastanesi, Hematoloji Bolumu, Bilkent/ANKARA
2. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi, Bilkent/ANKARA
3. Yildinm Beyazit Universitesi Ankara sehir Hastanesi, Bilkent/ANKARA

Girig: Faktor VII (FVII) eksikligi 1/500.000, faktor XI(FXI) eksikligi ise 1/1 milyon oraninda gérilen nadir
kanama bozukluklarindandir. Her iki faktorin birlikte eksikligi literatlirde birka¢ vaka seklinde
bildirilmistir. Bu yazimizda preopreatif tetkiklerde aktive parsiyel tromboplastin zamani(aPTT) ve INR
nin birlikte yliksek saptanmasi nedeni ile tarafimiza basvuran, FVII ve FXI in birlikte distk bulundugu
bir olgumuzu sunuyoruz.

Olgu: 51 yasinda erkek hastaya bikiispit aort ve aort darligi nedeni ile kalp damar cerrehisi tarafindan
TAVI (Transkateter Aort kapag implantasyonu) operasyonu planlaniyor. Preoperatif tetkiklerde aPTT
ve INR degerlerinin yiiksek saptanmasi nedeni ile hematolojiye sevk ediliyor. Ozgecmisinde bilinen
hastaligi ve kullandigi ilaci yok. Hastanin minimal kanama 6ykisi mevcut (tampon ile duran kisa sireli
spontan burun kanamalari). Ancak kesi, siinnet, discekimi gibi cerrahi islemlerde uzamis kanama
tariflemiyor. Ailede kanama 6ykisi yok, anne ve baba amca cocuklari olup akraba evliligi mevcut.
Ancak ailede tanisi bilinmeyen protrombin zamani(PT) uzunlugu olan bireyler mevcut. Rutin
koagilasyon panelinde PT 18 sn INR 1,6, aPTT 91 sn, fibrinojen 3,29 g/L olarak gorulda. K vitamini yaniti
olmadi. Karisim testi ile diizelme saptanip faktor eksikligi diistinildi. Ortak koagillasyon yolaginda yer
alan faktér II(FIl), faktdér V (FV) ve faktér X (FX) diizeyleri normal aralikta bulundu. izole aPTT
ylksekligine neden olan faktor Xl (FXII), FXI, faktor IX (FIX) ve faktor VI (FVIIY) diizeylerine ve izole INR
yuksekligine neden olan FVII diizeylerine bakildi. Patolojik olarak sadece FVII diizeyi %2,4 ve FXI diizeyi
% 0,99 olarak dusuk geldi. Hastaya FXI + FVII eksikligi tanisi konuldu. Preoperatif 15 ml/kg dozundan 6
tinite taza donmus plazma (TDP) verilerek hastaya kanama veya baska komplikasyon olmaksizin TAVI
operasyonu basaril sekilde yapildi. Hastanin aort kapagi biyoprotez kapak ile degistirildi. islem sonrasi
hastaya kardiyoloji tarafindan antiagregan ve antikoagilan ilag endikasyonu konulmadi, takip énerildi.
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Tartisma: Nadir faktor eksikligi olarak bilinen FVII ve FXI eksiklikleri asemptomatik olabildigi gibi ciddi
kanamalarla seyredebilen kanama bozukluklaridir.Her iki kanama bozuklugunda da faktor diizeyi ve
kanama riski korele degildir.Hastalar asemptomatik olsalar dahi travma veya cerrahi sonrasinda
kanama gorulebilir. aPTT ve INR nin birlikte yiksek oldugu durumlarda akla ilk olarak ortak koaglilasyon
yolaginda bulunan fibrinojen, FII,FV ve FX eksikligi gelmektedir. FV + FVIII birlikteligi de diger
birliktekilere gore nispeten sik gorilebilmektedir. Bu faktorlerin normal olmasi durumunda FVII+ FXI
eksiligi de akilda bulunmalidir. Boyle hastalarda kanama durumunda veya operasyon oncesinde
rekombinan faktor Vlla (rFVIla), TDP ve rekombinan faktor XI preparatlari kullanilabilir. Ancak optimal
tedavi igin ileri arastirmalara ihtiyag vardir
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MULTIPL MYELOM TANILI HASTADA BORTEZOMIB iLiSKiLi PNOMONIT
Taha Ulutan KARS'

1. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi, Hematoloji BD

Giris: Multipl myelom (MM) tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ajan olan bortezomib, bir
proteozom inhibitortdir ve apopitozu indlikleyerek rol oynar. Bortezomibin ¢ogunlukla hematolojik,
norolojik ve gastrointersinal bircok yan etkisi bulunmakla beraber, literatiirde bortezomib iliskili
pndémonit nadiren raporlanmistir.

Vaka: 51 yasindaki yeni MM tanili erkek hastaya ilk sira tedavi olarak bortezomib, siklofosfamid ve
deksametazon protokolii uygulandi. ilk kiir uygulanirken, protokoliin 4. giiniindeki bortezomib
monoterapi uygulamasinin ardindan hastada dispne, takipne ve hipoksi meydana geldi. Radyolojik
incelemelerin neticesinde enfeksiyon ve MM’un pulmoner tutulumu dislanarak bortezomib iliskili
pndmonit tanisi kondu. Oksijen destegi ve steroid tedavisi ile hizlica klinik kontrol saglandi ve radyolojik
bulgular bu tedaviler ile diizeldi. Bortezomibin bu yan etkisi nedeniyle bortezomib iceren tedavi
protokollinde degisiklik yapildi. Hasta halen bortezomib iceremeyen bir protokol almakta ve herhangi
bir pulmoner yan etki meydana gelmedi.

Tartisma: Tedavi siresinceki kanser hastalarinda pulmoner bir problem meydana geldiginde
enfeksiyon ve metastaz varligi hizlica degerlendirilmeli ve ilag iliskili pnédmonit mutlaka akilda olmalidir.
Steroide dramatik olarak yanit veren bu tani, dusinilmediginde ciddi sonuglar dogurabilme
potansiyeline sahiptir. Vakamizda, bortezomibin nadir goriilen bir yan etkisi olan bortezomin iliskili
pndémonit sunmaktayiz. Literatiirde raporlanan vakalardan farkli olarak, bu vakada bortezomib iliskili
pnomonitin tedavinin hemen basina gérilmesi bu vakanin en 6nemli 6zelligini arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: bortezomib, pnémonit, multipl myeloma
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Sekil 2 - Tedaviden 30 gén sonra gekilen HRCT gorintasa

Sekil 1 - Bortezomib 4. giin uygul dan | giin sonra gekilen toraks BT goriintisi
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Hemato-Onkoloji Hastalarinda Cenelerin ilag ile iliskili Osteonekrozunun
(MRONJ) Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi ile Degerlendirilmesi: Vaka Serisi

Umut PAMUKCU
Gazi Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi A.D

Ozet: Genel olarak antirezoptif ve antianjiyojenik ilag¢ kullanan hastalarda, ¢ene kemiklerinde dental
bir operasyona sekonder gelisebilen osteonekroz (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw,
MRONJ) klinik ve radyolojik bulgulari olan, nadir ancak ciddi bir tablodur. Bu vaka serisinin amaci,
MRON!J teshisi almis hastalarin demografik 6zellikler ve medikal anamnez bilgileri ile birlikte Konik Isinli
Bilgisayarli Tomografi (KIBT) bulgularinin sunulmasidir. Yas ortalamasi 62,7 olan 23 MRONJ hastasinin
%52,2’si kadin %47,8'i erkekti. Hastalarin sadece %8,7’si ilaglari oral formda kullanmis osteporoz
hastasi iken geri kalani kanser tedavisi goren ve IV formda bifosfonat kullanmis hastalardi. Hastalarin
%4,3’t denasumab kullanirken %95,7’si bifosfonat kullanmaktaydi. Multiple Myelom (MM), prostat ve
meme kanseri en sik primer hastalklardi (%21,7). Vakalarin %65,2’sinde sadece mandibulada,
%21,7’sinde sadece maksillada ve %8,7’sinde her iki genede de MRONJ mevcuttu. Mandibulada sadece
posteriorda goézlenen MRONJ, maksilladaki 7 vakanin 2’sinde anteriorda gozlendi. KIBT goérintilerin
timinde tespit edilen destriksiyon, sekestrum ve osteolizis MRONJ icin patogonomik radyolojik
bulgulardi. Mandibuladaki vakalarin %55,6’inde mandibular kanal, maksilladaki vakalarin ise
%57,1'inde maksiller sints tutulumu vardi. Patolojik fraktir sadece mandibulada ve hastalarin
%26,1’'inde tespit edildi. Sonug olarak, MRONJ, genelde kanser hastalarinda, dis ¢ekimi gibi travmatik
cerrahi bir operasyona sekonder ve mandibular lokasyonlu, radyolojik olarak ise destriiksiyon,
sekestrum ve osteolizis ile gdzlenmektedir

Anahtar kelimeler: MRONJ, cene kemigi, radyoloji

Giris: Bisfosfonatlar, hidroksiapatit icin ylksek afinite ile karakterize ve osteoklastlari baskilayarak
kemigin yeniden sekillenme (turn-over) kapasitesini sinirlayan pirofosfat analoglaridir- * Bifosfonatlar
genel olarak kemik metastazlariyla iliskili malignite hiperkalsemisi, omurilik sikismasi ve patolojik
kiriklara neden olan solid tiimérler (meme, prostat ve akciger kanseri) ve Multipl Miyelom (MM)’'da
kemikteki yikimini en aza indirmek icin kullanilan antirezorptif ilaglardir.2Bifosfonatlar ayrica
osteoporoz ve osteopeni hastalarinda frajilite kiriklarini 6nlemek icin ve Paget hastaligi ve osteogenezis
imperfekta gibi diger metabolik kemik hastaliklarinda da etkin sekilde kullanilirlar. 3
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Bifosfonatlarin Intravenéz (IV) formda kullanimlarinda daha sik gozlenen 6nemli ve yaygin yan
etkilerden biri ¢cene kemiklerinde ortaya gikan ostenekroz (¢enenin bifosfonatla iliskili osteonekrozu
[Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw, BRONJ]) literatiirde ilk defa 2003 vyilinda
bildirilmistir. Son zamanlarda, diger antirezorptif ilaglar; RANKL inhibitérii olarak kullanilan
monoklonal antikorlar (denosumab [DMB]), antianjiyogenik (bevacizumab, sorafenib, pazopanib ve
axitinib gibi) ve mTOR'u hedefleyen ilaglar (everolimus gibi) ve TNF-alfa inhibitori adalimumabin da
cene kemiklerindeki osteonekroza neden oldugu bildirilmistir. 27 Bu nedenle American Association of
Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) 2014 yilinda “BRONJ” terimini “cenenin ilagla iliskili
osteonekrozu (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, MRONJ)” olarak giincellemistir.2 MRONJ,
primer olarak maksillofasiyal boélgedeki cene kemiklerini ve sekonder olarakta iliskili kemikleri
etkileyebilen, nadir goriilen ancak ciddi komplikasyonlara sebep olabilen klinik ve radyolojik bir
tablodur. MRONJ vaka tanimi asagidaki unsurlari icerir

e Tek basina veya immin modilatorler veya antianjiyogenik ilaclarla kombine antirezorptif tedavi
gormiis olmak veya halen goriiyor olmak.

e Maksillofasiyal bolgede sekiz haftadan uzun siiredir devam eden aciga ¢ikmis kemik veya intraoral
veya ekstraoral fistil yoluyla problanabilen kemik.

e Ceneleri etkileyebilecek radyasyon tedavisi veya metastaz 6ykiisi olmamasi.

Patofizyolijisi tam olarak anlasilmamasina ragmen, dis ¢cekimi, kronik travmaya neden olan dental
protez vurugu, dental implant uygulamasi ve periimplantitis, periodontal ve periapiakal hastaliklar gibi
genelde herhangi bir komplikasyona neden olmayan enfeksiyon odaklarinin, antirezorptif ilag
kullananlarda MRONJ gelisimi icin dnemli risk faktorleri oldugu bilinmektedir?®

Bu vaka serisinin amaci, medikal anamnez, klinik ve radyolojik bulgulari dogrultusunda MRONJ teshisi
almis hastalarin demografik 6zellikler ve medikal anamnez bilgilerine ilaveten Konik Isinh Bilgisayarh
Tomografi (KIBT) gorintilerinden elde edilen radyolojik bulgularin degerlendirilerek sunulmasidir.

Vaka serisi MRONJ teshisi konulmus, 23 hastanin demografik 6zellikleri, medikal anamnez ve radyolojik
bulgulari Tablo 1’de verildi.
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Tablo 1. Hastalann demografik deelhklen, anamnes ve radyolojik bulgularmm dagilim

Mo | Clesiyet | Yas | Primer hasiabk Diemtal etken Lokalizasyom Hadyalsjik hulgu
1 Erkek Lt Prosim kessen Dig gekinu Maksills postenior Diestnisnen, sekestnam, cateoline,
osteosklerod, maksiller sl wilumu
2 Kadin i MM Dig gekinu Mandibula posienor | Deaniiconon, sekemnmm, casolins,
osteoskleror, momdibaler kasal
pamalumu
5 Erkek i} Tiroad kanseni Dental imghant | Mandibula postenes | Desniienon, sekeanem, caesling,
uy gl smnesa osteoskleroe, musdibaler kasal
vemalumu, passlajik kink
< Kadin -] MM Dental prolez Mandibula posienor | Deaniicenon, sckesnmm, caeolins,
wunsba osteoskleroe
-] Koadin L Miemne kusceeri Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteosklenos, mssdibaler kel
petalumu
b Erkek B Prosiol kassen Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteosklenos, mssdibaler kel
pealumu, pascdojik frakilin
7 Koadin 4r Miemne kusceeri Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteosklenos, mssdibaler kel
paalumu
f | Kodimn 8 | Osieogoesiz (Onal | Perimplanits | Mandibula posterior | Deariksiyon, sekeanem, caeclizis,
Hidos fomar) osteosklenos, mssdibaler kel
pamalumi
9 Koadin L] Alciger kansen Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieoyon, sekeanmm, caeolins,
oslzosklenoe
W | Kosdin i Akeider kansen Dental prolez Maksills postenior Diestnisnen, sekestnam, cateoline,
wunsia maksiller sinils woakemu
11 Erkek ni Prosim: kassen D gekima Maksills amer Destnddisnon, eseol@is, sckestnam
12 | Erkek 5 Karscifier ksmseri | Dental proles Mandibula posienes | Deaniiconen, sekenom, casoins,
wunsia osteoskleroz, pasolojik Sakiiir
13 | Kndin » Miemne knsseri Dig gekinu Mandibula posienor | Deaniiconon, sekemnmm, casolins,
wsteoskleroz
14 | Erkek = MM Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteoskleroe, mssdibaler kel
petalumu
15 | Kadin Al Alciger kansen Dental prolez Maksille amierior Diemrddenon, sekeanem, oseoling
wiinis
1h | Badin ) Miemne kmscer Dig gekinu Mandibula Diemndicanom, sekennem, ceteodins,
posterion, maksilla | osteoskleror, muksiller sinds winlumu
ProeteTiod
17 | Erkek L] Razofarenks Dig gekinu Maksills postenior Diestnisnen, sekestnam, cateoline,
kasseni maksiller sinds mpskenu
18 | Erkek ol MM Dig gekinu Mandibula posienor | Deaniiconon, sekemnmm, casolins,
wsteoskleroz
19 | Erkek Al Prosiol kassen Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteoskleroe, mssdibaler kel
pealumu, patcdojik frakilin
20 | Kadin i) Miemne kusceeri Dig gekinu Mandibula Diemridsion, sekesnem, eateolins,
posterion, maksilla ostzosklenoe
poseTion
21 Erkek » MM Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteoskleroe, mssdibaler kel
pealumu, patcdojik frakilin
22 | Erkek 0l Prosiol kassen Dig gekinu Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
osteosklenos, mssdibaler kel
pealumu, patcdojik frakilin
25 | Kadin hE Oieaporhiz (Diral | Dig gekina Mandibula posieror | Deaniieonyon, sekeanmm, caeolins,
Denasisnab) oslzosklenoe
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Hastalardan elde edilen bulgularin deskriptif analizi Tablo 2’de verildi

Tablo 2. Bulgulann desknptif analizi

Y o3 |orialama) 62.74 N[
Cinsivet Kadin 12 (532}
Erkek 11 (47.8)
liag kullanam formu Cimal 2(R.TH
3 21 91.3)
Primer hastulsk Ostenqpantiz 2iB.T)
MM 5217y
Prostot kansen 5(21.7)p
M kansen 5(21.7)p
Akciger kansen Jil3m
Tiroed kanseri 1 i4.3)
Karaciger kanseri 1(43)
Megofarenks: kanseni 1 i4.3)
Predisporan dewtal etken Dz cekems 17i73.9
Diental proder vurogu 4174
Diental implam 2iR.Th
Laokaliznsyon Mandibuly antersor 0 PO
Mandibular posterior 18 [T&.3)
Maks=illy anterior 2(R.T)
Maksilla posterior 51217
Vital yapn tatuluma Mandibular kanal 11 [ 35.6)
Maks=iller smils 4(57.1)
Hadyabojik bulgu Diestritk=iyon 23 (100,00
Sekextrum 23 (10,1
Ostenliris 23 (10,
Oisteosklenazx 19 (B2 6)
Patalogik fraktor G260}

Mandibula ve maksillada gézlenen 2 adet MRONIJ vakasinin KIBT goriintiileri Resim 1 ve Resim 2’'de
verildi. Cene kemiklerinde gézlenen osteonekroz bolgeleri oklar ile gosterildi (Sekil 1a’daki patolojik

fraktlr hattina, Sekil 2a, 2b ve 2c ‘deki maksiller sinis tutulumuna dikkat ediniz)
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Tartisma: Literatiirde, yas ve cinsiyetin MRONIJ icin risk faktérleri olup/olmadig ile iliskili veriler
degiskenlik gostermektedir. Cogu calismada dengeli bir dagilimdan s6z edilirken, kadinlarin daha fazla
etkilendigini rapor eden calismalar da mevcuttur. >° Kadinlarda MRONJ'un daha fazla izlendigini
belirten calismalar, durumu etken ilaglarin kadinlarda daha fazla endikasyonu (6rn., osteoporoz, meme
kanseri) olmasi ile iliskilendirmistir. 11 Yas ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada, bifosfonatlar ile
tedavi edilen 24 yasin altindakilerin, uzun tedavi sirelerinden sonra bile MRONJ i¢in herhangi bir risk
gostermedigi belirtilmistir. 12 Bu vaka serisinde, literatiirdeki cogu calismayla uyumlu sekilde, cinsiyet
dagihmi dengeli ve yas ortalamasi ylksekti. Kemigi gliclendirmek veya kaybini 6nlemek igin kullanilan
bifosfonatlar ve DMB gibi antirezorptif ilaglar, osteoklast olusumu, farklilasmasi veya islevi tizerindeki
etkilerinden dolayi MRONJ igin yliksek risk olusturur. Her ne kadar MRONJ’a sebep olanilaglar arasinda
on plana gikan ilag IV formda kullanilan bifosfonatlar olsa da MRONJ'un DMB kullanicilari arasindaki
prevalansi, kemik rezorpsiyonunu inhibe etmesi nedeniyle, en az bifosfonat kullanicilari kadar
yiksektir.23* Oral bifosfonat kullanan osteoporoz hastalarinda MRONI riski %0,001-%0,4 araliginda, *
IV formda kullanan kanser hastalarinda ise bu risk 10 kat daha yiiksektir (%0,4-%6,9). >'® MRONJ en
stk meme kanseri, prostat kanseri ve MM'lu hastalarda gézlenmektedir. ¥ Bunun nedenin, bu hasta
grubunda IV bifosfonat kullanimin ¢ok yaygin olmasi gosterilmektedir. Burada incelenen 23 vaka
arasinda literatiir ile uyumlu olarak MM, prostat kanseri ve meme kanseri MRONJ'un gozlendigi en sik
primer hastaliklardi (%21,7). Onceki calismalara benzer sekilde vakalarin ¢cogu IV formda bifosfonat
kullanan kanser hastalari iken (%91,3), osteoporoz nedeniyle oral bifosfonat (%4,3) ve DMB (%4,3)
kullanan hastalarin orani esit ve gorece cok diisiiktli. Dentoalveolar girisimsel tedaviler ve 6zellikle dis
cekimi gibi cerrahi operasyonlar, MRONJ’a sebep olan en yaygin predispozan dental etkenlerdir. Cogu
¢alisma, MRONJ gelisen hastalarda dis ¢ekiminin %62-%82 arasinda degisen oranlarda etken oldugunu
bildirmektedir.®*®1° Dental implant, endodontik ve periodontal tedavilerde MRONJ gelisme riski ise
tam olarak bilinmemektedir.”’ Ancak, spesifik olarak DMB kullanan hastalara dental implant
uygulandiginda MRONJ gelisme riskinin %0,5 oldugu rapor edilmistir.%
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Resim 1. a) KIBT Reformat panoramik gériintiisii b) KIBT koronal kesit goriintiisii ¢) KIBT

sagital kesit goriintiisti d) KIBT aksiyal kesit goriintiisii (Mandibula)

Resim 2. a) KIBT Reformat panoramik gériintiisti b) KIBT koronal kesit goriintiisii ¢) KIBT

sagital kesit goriintiisii d) KIBT aksiyal kesit goriintiist (Maksilla)

Girisimsel operasyonlar disinda, bifosfonat kullanan kanser hastalarinda dental protez kullanimin da
MRONJ riskini arttirdigi bildirilmistir. * IV formda bifosfonat kullanan 1621 kanser hastasinin
incelendigi bir calismada, protez kullanicilari arasinda MRONJ riskinin iki kat arttigi bildirilmistir. 2 Bu
¢alismada, literatiirle uyumlu sekilde, 6ne gikan predispozan dental etken, dis ¢cekimiydi (%73,9).

Genel olarak “protez vurugu” olarak adlandirilan ve dental protezlerin alveolar kretlerde neden oldugu

kronik travma ve iliskili enfeksiyonun MRONJ'a neden oldugu vaka sayisi da azimsanmayacak
seviyedeydi (%17,4). Dental implant uygulamasi ve implant komplikasyonu ile iliskili vaka sayisi ise en
diistik orana sahipti (%8,7). MRONJ'un mandibulada (%75) ortaya ¢ikma olasihiginin maksilladan (%25)
daha yiksek oldugu, her iki cenede de ayni anda (%4,5) ortaya g¢ikmasinin ise ¢ok nadir oldugu
bildirilmistir. > Bu vaka serisinde literatiirle uyumlu bir sekilde vakalarin %65,2’sinde sadece
mandibulada, %21,7'sinde sadece maksillada ve %8,7’inde her iki cenede ayni anda MRONIJ gozlendi.
MRONJ baskin bir sekilde posterior bolgede gozlenirken (%92,0), anterior bolgede sadece maksillada
(%8,0) gozlendi. Bunun nedeni, ¢enelerin farkl spongioz kemik mimarisine ve kanlanmaya sahip olmasi
gosterilmektedir. Literatlirde, MRONJ'un radyolojik bulgularinin spesifik olmamasi ve baska
inflamatuar veya timoral lezyonlar ile benzerlik gostermesi nedeniyle karakteristik radyolojik
ozelliklerinin arastirildig1 ve tanimlandigi ¢ok fazla ¢alisma yoktur.

AAOMS tarafindan onerilen MRONJ evreleme sistemi, hastalarin klinik belirtilerin baz alindig1 ancak
radyolojik degerlendirmeyi icermeyen bir sistemdir. 2 Erken evredeki radyolojik bulgu olarak;
merkezinde kotu sinirli osteolitik alanlarin oldugu, cevresel kemikte ise skleroz ve destriiksiyonlarin
izlendigi radyoltisent/radyoopak (mikst) lezyon izlenir.
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ileri evrelerde kronik osteomiyelitin klasik gériinimi ile uyumlu olarak; lezyonun merkezinde
radyoopak sekestrum olusumu, sekestrumun cevresinde koti sinirh radyoltsent alan, cevresel kemikte
yaygin ve yogun skleroz, kortikal kemikte destriiksiyon ve patolojik fraktir izlenir. Diffliz osteoskleroz,
kortikal kemik destriiksiyonu, osteolizis, periost reaksiyonu ve kemik fistllleri lezyonun yayginligini ve
ulastigl bélgeleri gésteren bulgulardir.?

KIBT ile gdzlenebilen radyografik bulgular; 2

¢ Kronik periodontal hastaliga baglanamayan alveolar kemik kaybi (osteolizis) ve ¢evresindeki kemik y
gunlugun artmasi (osteoskleroz).

o Alvolar kretteki kortikal kemikte yikim (destriiksiyon).
¢ Alveolar krette ve komusu kemiklere uzanabilen agikta kalan nekrotik kemik (sekestrum).
 Patolojik fraktir.

¢ Mandibulada mental foramen ve mandibular kanal, maksillada maksiller siniis ve nazal fossa (Oral-
antral/oral-nazal iliski) gibi vital yapilarin tutulumu.

Bu vaka serisinde incelenen hastalara ait KIBT gorintilerin timiinde tespit edilen destriksiyon,
sekestrum ve osteolizis MRONJ igin patogonomik radyolojik bulgulardi. Mandibuladaki tim MRONJ
vakalarinda osteoskleroz gézlenirken, maksillada sadece 1 (%14,3) hastada gozlendi. Aradaki bu farkin
mandibula ve maksillanin farkli kemik mimarisine sahip olmasi, maksillada trabekiilasyonun daha
seyrek ve kemik iligi bosluklarinin daha genis olmasindan kaynaklandigi séylenebilir. Hastalarin
yarisindan ¢ogunda mandibular kanal (%55,6) ve maksiller siniis (%57,1) gibi vital yapi tutulumu vardi.
Patolojik fraktlr sadece mandibulada ve hastalarin %26,1’inde tespit edildi

Sonug: Sonug olarak, bu c¢alismadan elde edilen bulgular, MRONJ tablosunun genelde kanser
hastalarinda, dis ¢ekimi gibi travmatik bir dental operasyona sekonder ve mandibulada gdzlendigini
ortaya koyarken, radyolojik olarak ise destriiksiyon, sekestrum ve osteolizisin tabloya her zaman eslik
eden bulgular oldugunu ortaya koymaktadir.
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RELAPS REFRAKTER KLL TEDAVIiSINDE VENETOKLAKS
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Giris: Kronik lenfositik [6semi (KLL), kronik lenfoproliferatif bozukluklardan biridir ve monoklonal B
lenfositlerin progresif birikimi ile karakterizedir. Hastalik 60-80 yaslari arasinda pik yapar. KLL, Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki tim losemilerin yaklasik %2530'unu olusturur ve bati llkelerinde yetiskinlerde
en yaygin lésemidir. Son yillarda lenfoid hastaliklarin tedavisinde yeni ve oldukga etkili tedaviler
giindeme gelmistir. Yeni tedaviler, R/R kronik lenfositik |6semi hastalari icin daha iyi sonuglar
saglamistir. Venetoklaks, BCL-2 proteininin bir antagonistidir; KLL hiicrelerinin hayatta kalmasinda
merkezi role sahiptir ve KLL'nin patogenezinde dnemli bir rol oynar. Bu ¢calismada relaps, refrakter KLL
hastalarinda venetoklaks tedavisinin yan etki profili, etkinlik ve sagkalima etkisini ortaya koymak
amaclandi.
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Materyal Metod: Ocak 2020 - Kasim 2022 arasinda birden ¢cok merkezden venetoklaks tedavisi alan
R/R KLL tanili 51 hastanin verileri retrospektif olarak toplandi. Toplanan veriler, demografik hastalik
Ozellikleri, venetoklax dozu, TLS riski ve yan etki bilgilerini igeriyordu. Veriler bilgisayar ortamina
aktarilarak tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma, medyan, en diislk, en yiksek, frekans
ve oran degerleri kullanilmistir. istatistiksel analizler SPSS 22.0 programina girilerek yapildi.

Sonuglar: Calismaya 51 hasta dahil edildi. Toplam hastalarin 36'si (%70,6) erkek, 15'i (%29,4) kadind!.
Medyan yas 63 (36-83 yas arasi) idi. Ortalama takip siliresi 52 (5-295) aydi. Calismadaki hastalarin
cogunlugu daha 6nce birden fazla tedavi almisti. Tedavi 6ncesi ortalama hemoglobin diizeyi 10,5 gr/dl
(6-16) idi. Kreatin duizeyinin ortanca degeri 0,9 (0,5-9) ve ortanca Wbc diizeyi 27,1*10° (2,2-611),
lenfosit diizeyi 21*10° (0,78-600).Venetoklaks tedavisinden énce 51 hastanin 11'inde yiiksek timér
yuku vardi. RAI evreleme sistemine gore medyan evre 4 idi.51 hastanin 24'inde del 17p, 1'inde del
11p, 4'Unde triz. 12, 7 hastada del 13 ve 7 hastada p53 mutasyonu vardi. Tedaviye yanit
degerlendirildiginde 24 hastada tam remisyon, 17 hastada kismi remisyon saglandi ve 3 hastada stabil,
4 hastada progresif hastalik gorildi. Derece 2 ve lzerinde en yaygin yan etkiler nétropeni (%54,9),
anemi (%41,2) , pnédmoni (%39,2) di, trombositopeni (%41,2)idi. En yaygin yan etki nétropeni iken, en
onemli yan etki 51 hastanin 9'unda gorilen timor lizis sendromuydu. Medyan 52 ayda takip sirasinda
%49 6lim meydana geldi. Venetoklaks baslangici sonrasi OS 17 ay olarak belirlendi. Venetoklaks 6ncesi
alinan tedavi sayisinin evre durumunun ,bulky kitle mevcudiyetinin OS (izerine etkisi yoktu (p: 0.52),
(p: 0.24), ( p: 0.02).

Tartisma: Venetoklaks iyi tolere edildi . relaps ,refrakter KLL hastalarinda etkin ve yan etki profili
agisindan glvenli bulundu. Yan etkiler genellikle disik dereceli bulanti ve ishal ile sinirliydi.
Gordiglmuiz en 6nemli toksik etki, timor lizis sendromu, venetoklaksin KLL hiicrelerinde apoptozu
indlikleme glictinlin bir sonucuydu. Gézlemledigimiz diger 6nemli toksik etki nétropeniydi, hastalarin
%54,9 grade 2 ve Usti nétropeni gelismisti. Bizim ¢alismamiza benzer olarak, yapilan diger calismalarda
da relaps refrakter KLL de tedaviye bagli benzer yan etkilerin gortldigu kotl prognostik faktorleri olan
hastalarda dahi monoterapi veya kombine terapi olarak venetoklaksin kullaniminin etkin oldugu ortaya
konmustur. Bu klinik calisma, venetoklaksin yuiksek riskli 6zelliklere sahip vakalar dahil, relaps /
refrakter KLL hastalari icin oldukca etkili oldugunu géstermistir.
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GELISEN GANSIKLOVIR DIRENGLi CMV
VIREMISi OLAN HASTADA FOSKARNET KULLANIMI

Mustafa Kemal YENIAY?, Simten DAGDAS?, Funda CERANY, Mehmet Sezgin PEPELER?,
Gilten KORKMAZ?, Giilsim OzeT?

1. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Girig: Sitomegalovirus (CMV) immiin sistemi normal olan kisilerde genellikle asemptomatik hastalik
olustururken, kok hticre nakli yapilanlar ve kazanilmis immin yetmezlik sendromlu (AIDS) olgular gibi
imm{in sistemi baskilanmis hastalarda ciddi mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir(1,2). Gansiklovir
tedavisi CMV’ye bagl gelisen enfeksiyonlarda tedavide ilk secenektir. Gansiklovir tedavisine direng
artan bir oranda bildirilmektedir(3,4). Bu olguda gansiklovir direngli CMV viremisinde foskarnet
kullanim deneyimimizi sunmaktayiz.

Vaka: 35 yasinda Ph (-) B-ALL erkek hastada Linker protokoli indiksiyon ve kosnolidasyon tedavisi
sonrasi remisyon saglandikdan sonra ylksek riskli olmasi nedeniyle akraba disi 9/10 HLA uyumlu, kan
grubu uyumlu Rh uyumsuz erkek donérden allojenik kdk hiicre nakli yapilmisti. Nakil sonrasi nétrofil
ve trombosit engraftmani olan hastanin 3. Ay kimerizmi %100 dondr uyumlu saptandi. Allojenik kok
hicre naklinin 138. glinlinde ates ile basvurusunda yapilan tetkiklerinde pansitopeni saptanirken akut
faz reaktanlari normal degerlerde saptandi. Periferik yaymasinda atipik hiicre goriilmedi. Periferik kan
orneginde 2 kez bakilan CMV DNA PCR degerinin ( 489934/kopya ve 329926/kopya ) yliksek olmasi
nedeniyle gansiklovir tedaviye eklendi.

Takiplerinde gansiklovire ragmen CMV DNA PCR degeri yiksek titrede pozitif olmasi nedeniyle farkli
bir laboratuvarda kanda bakilan CMV DNA PCR 697000/kopya olarak saptandi. Gansiklovir tedavisinin
2. haftasinda viral yik artmasi ve sitopenilerinin devam etmesi nedeniyle 2x90 mg/kg dozda foskarnet
tedavisi baslandi.Foskarnet tedavisinin 4. Glininde CMV DNA PCR 75874/kopya 10. giniinde
13839/kopya seklinde tedricen azaldi. Takiplerinde foskarnet tedavisinin 20. Gunlinde sitopenileri
diizeldi. Foskarnet tedavisi altinda siklikla izlenen bulanti, elektrolit bozuklugu ve boébrek yetmezligi
gibi yan etkiler hastamizda izlenmedi. Foskarnet tedavisinin 35. giiniinde 2 kez CMV DNA PCR degerinin
negatif olmasi nedeniyle tedavi sonlandirildi.

Tartisma: CMV enfeksiyonu, hematopoietik kék hiicre nakli alicilarinda énemli bir komplikasyondur.
CMV'yi 6nlemek veya tedavi etmek icin giinimizde gansiklovir, valgansiklovir, foscarnet ve sidofovir
onerilmektedir.

Bu ilaglarin uzun sireli ve tekrarli kullanimi ile CMV, standart tedaviye direngli hale gelerek
hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda morbidite ve mortalite artisina yol acabilmektedir.
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CMV viremi durumu, 2 haftalik uygun dozda uygulanan antiviral tedavi sonrasi diizelmezse veya viral
yuk artmaya devam ederse, antiviral ila¢ direncinden siiphelenilmelidir (5).

CMV’de goriilen antiviral direng orani %8-14 olarak bildiriimektedir(6). Bu olgumuzda gansiklovir etkin
dozda almasina ragmen 14 giin boyunca CMV-DNA kopya sayisinda diisiis olmamasi ve hastanin
sitopenilerinde diizelme olmamasi nedeniyle gansiklovir direnci gelistigini kabul ederek foskarnet
tedavisine gecildi. Foskarnet tedavisi sirasinda viral yiik kontrollerinde azalma goérildi ve 35 ginlik
tedavi sonrasi kan CMV DNA kopyasi negatiflesti. Foscarnetin birden fazla yan etkisi olsa da, en dikkat
¢ekici olanlar ilacin inflzyonu ile iliskili mide bulantisi, elektrolit bozukluklari ve azalmis bobrek
fonksiyonudur(7). Allojenik kék hiicre nakli sonrasi CMV viremisi olan 97 hastada foskarnet kullanimi
sirasinda renal yetmezlik gorilme orani %14 olarak saptandi(8). Olgumuzda foskarnetin siklikla gérilen
ve korkulan yan etkilerinden olan renal yetmezlik ve siklikla goriilmesi beklenen diger yan etkiler
gorilmedi. Ulkemizde gansiklovir direncli olgularda cok nadiren kullanimi olan foskarnet tedavisi ile
yanit alinmasi ve yan etki gériilmemesi nedeniyle gansiklovir direngli CMV viremisi olan hastalarda
foskarnet tedavisi faydah bir secenek olarak akilda tutulmalidir.
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1. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: immiin trombostopeni (ITP); gegici, tekrarlayan veya direngli olabilen, trombositopeni ile
karakterize bir hastaliktir. Trombositopeni, B lenfositler tarafindan trombosite 6zgl 1gG Uretiminin
aracilk ettigi trombosit yikimini ve ayrica T-lenfosit aracili trombosit ve megakaryosit sitotoksisitesine
ikincil trombosit Gretiminin azalmasini takiben ortaya ¢ikar(1).

ITP'li bazi hastalarda altta yatan olaylar olabilecegi gibi; genetik ve edinilmis faktorler katkida
bulunabilirler(2-4).

Kronik lenfositik 16semi/Klcuk lenfositik lenfoma (KLL/SLL) ilerleyici tarzda yetersiz fonksiyonlu
monoklonal B lenfosit birikimi ile karakterize bir olgun B hiicre neoplazmidir. KLL, Bati lilkelerinde
yetiskinlerde en yaygin I6semidir ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim I6semilerin yaklasik ylzde
25 ila 35'ini olusturur (5).

KLL siklikla immiin bozukluklar ile iliskilidir. Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) %4-10 oraninda goériilen
en sik hematolojik otoimmin komplikasyon olmakla birlikte, bunu hastalarin %2-5'inde ITP takip
eder(6-8).

Olgumuzda kanama ile basvuran, ciddi trombositopenisi tespit edilip ITP 6n tanisi ile tedavi edilen ve
trombosit sayisinda artis cevabi elde edildikten sonra kontrollerine diizenli gelmeyen bir hastamizin
tekrar kanama ile basvurup KLL tanisi aldigi sGireci sunmaktayiz.

VAKA

66 yasinda erkek hasta Mart 2022 tarihinde ilk kez olan gozlerde kanama ve bas agrisi sikayeti ile
hastaneye basvuruyor. Muayene ve tetkik edilen hastada konjonktival kanama + beyin intraparankimal
hemoraji + pansitopeni (Hgb: 11,2 g/dL, Wbc: 5,9 ¥*1073/mm”3, Neu: 1,6 *10*3/mm”"3, Lym: 3,4
*1073/mmA”3, Plt: 8 ¥*10”°3/mm"3) tespit ediliyor. Periferik kan yaymasinda normokrom normositer
eritrositler gorldl, trombosit sayimi tam kan sayim sonucu ile uyumlu olup atipik hiicre gériilmedi.

Yogun bakim Unitesinde yatirilarak takibe alinana hastada 6n planda ITP disinilerek steroid (1
mg/kg/gun) ve 5 glnlik IV immunglobillin tedavisine yanit alinan hasta poliklinik kontrollerinde
degerlendirilmek (izere taburcu edildi.

Tarih HGB WBC NEU LYM PLT

24/03/22 | 11,2 g/dL | 5,9 *10°3/mm~3 1,6 *10°3/mm~3 3,4 *1073/mm*3 8 *107°3/mmA3
25/03/22 | 10,9 g/dL | 6,23 *1073/mm~"3 1,72 *1073/mm~"3 3,54 *10°3/mmA3 26 *1073/mm*3
26/03/22 | 11,0g/dL | 6,99 *1073/mm~"3 3,43 *10°3/mm~"3 2,93 *10°3/mmA3 70 *1073/mm~"3
27/03/22 | 11,8 g/dL | 9,45 *1073/mm~"3 5,40 *10°3/mmA3 3,45 *10°3/mmA3 116 *1073/mm~"3
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28/03/22 | 10,9 g/dL | 6,88 *1073/mm~"3 3,99 *1073/mm~3 2,42 *1073/mm~3 104 *1073/mm”3
29/03/22 | 11,5g/dL | 6,97 *1073/mm~"3 3,71 *1073/mm~3 2,76 *1073/mm~3 84 *1073/mm~"3

Nisan 2022’de Hematoloji poliklinige takip amagl basvuran hastanin yapilan abdominal USG ‘de
karacigerde heterojenik goriinim , dalak 157 mm saptanmasi tizerine kronik karaciger hastaligi ekarte
edilmesi amaciyla dinamik MRI isteniyor fakat hasta sonrasinda takiplerini birakiyor.

Temmuz 2022 de 15 glindiir olan gézlerde kanama, aralikli bas agrisi; 4 glindir olan halsizlik, istah kaybi
nedeniyle acil servise basvuran hastanin platelet diizeyi 3 *1073/mm#3 (periferik yaymasi uyumlu)
saptanmasi lizerine steroid baslanarak ITP 6n tanisi ile servise yatirihyor. Tam kan tablosunda nisbi
lenfositozu olan hastanin; periferik kan akim sitometri sonucu, B-Lenfoproliferatif hastalik (KLL?) lehine
immiinfenotipik bulgular olmasi Uzerine hastanin kemik iligi 6rneklemesi yapildi. Kemik iligi
aspirasyonu hipersellller olup, %95 oraninda lenfoid hiicre infiltrasyonu ile uyumlu olup, megakaryosit
sayisi yeterli saptandi. Kemik iligi biyopsi: Kronik lenfositik l6semi/Kiugluk lenfositik lenfoma ile
uyumluydu.

Hastaya haftalik Rituksimab ile birlikte CVP kemoterapisi planlandi. 4 doz haftalik Rituksimab ve 2 kiir
CVP alan hastanin tam kan tablosunda belirgin diizelme olmamasi (izerine kemik iligi biyopsisi
planlandi.Bu dénemde hastanin goz cevresinde belirgin periorbital ciltte belirgin sararma gorilmesi
Uzerine lipid profili gonderilerek hiperlipidemiye sekonder olabilecek ksantelezma dislandi. Hastada
goruntlist ve altta yatan hastaligi itibari ile KLL/SLL tutulumu ile uyumlu diistiniildu, biyopsi planlandi
fakat hasta kabul etmedi.
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02/09/2022 Kemik iligi aspirasyonu; myelograndiilositer seri baskilanmis gelisimi duraksamis,eritroid
seri baskilanmis, megakaryosit sayisi azalmis olup %90 oraninda lenfoid hiicre infiltrasyonu ile uyumlu
, kemik iligi biyopsisidir. Rezidu hastalik Kronik lenfositik |6semi/Kugtk lenfositik lenfoma tutulumu
olarak raporlanmasi Uzerine hastaya R-Bendamustin kemoterapisi planlanarak 06/09/2022 tarihinde
verildi.

R-Bendamustin sonrasi takiplerinde pansitopenisi devam eden 6zellikle trombosit replasman ihtiyaci
olan hastaya kemik iligi 6rneklemesi planlandi fakat hasta reddetti.

Cevapsiz kabul edilen hastaya yeni sira Venetoklaks + Rituksimab tedavisi planlanip baslanmis olup
hastamiz su an mevcut tedavi ile takip altindadir.

Tartisma: KLL ile otoimmiin sitopeniler, ézellikle OIHA ve ITP arasindaki iliski iyi bilinmektedir. KLL
hastalarinda ITP ikinci siklikla ortalama %2-%5 arasinda goriilen otoimmin hematolojik
komplikasyondur (8).

KLL vakalarinda ¢ogu hasta baslangicta asemptomatiktir ve rutin kan sayimlarinda bulunan hafif
anormallikler ile basvurur. Bu anormalliklerden bir tanesi trombositopeni olup tani aninda genellikle
thmli (>50 ¥10~3/mm*3) olan bir trombositopenidir. Ciddi trombositopeni hastaligin ge¢c dénemlerinde
gorilmektedir.

Vakamizda ITP ile KLL/SLL iliskisi hasta takibi kaybettigi igin net ortaya koyulmamakla birlikte KLL/SLL
iliskili ITP olabilecegi gibi; ITP kliniginde basvuran erken dénem KLL/SLL dislanamaz. KLL/SLL tani
doneminde genellikle ihmli trombositopeni oldugu distnildiginden vakamizda gérilen ITP; KLL igin
erken gosterge olabilmekle birlikte, KLL/SLL bagimsiz insidental ITP ve aylar sonrasi ortaya gikan
KLL/SLL seklinde de olabilir.

Ozellikle ileri yas ITP vakalarinda tani aninda nisbi lenfositoz gériilmesi durumunda, monoklonal
lenfositozu dislamak i¢in akim sitometri yapmak ve eger monoklonalite saptanirsa KLL/SLL agisindan
hastayi yakin takibe almak uygun olacaktir.
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI HEMORAIJIK SISTITE NEDEN OLAN
BK VIRUS NOZOKOMIYAL ENFEKSIYON ETKENi OLABILIR Mi?

Esra Cengiz!, Mehmet Sezgin Pepeler?, Merve Pamukc¢uoglu?,
Funda Ceran?, Simten Dagdas?, Giilsiim Ozet*

1. Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: BK polyomavirus (BKPyV), allojenik hematopoietik kdk hiicre nakli (AHKN) sonrasi hemorajik
sistite neden olup insidansi %10-30’dur. BKPyV ile iliskili hemorajik sistitin, imminosupresyona bagli
reaktivasyon ile meydana geldigi duslinilmektedir. Bununla birlikte, hastane kaynakh bulasma
olasihginin klinik Gnemi agiklanamamistir. Nozokomiyal bulas nadiren rapor edilmistir, birkac calismada
BK virlGstin nozokomiyal bulasi gosterilmistir. Bu yazida Temmuz-Agustos 2022 doneminde kemik iligi
nakil Gnitemizdeki art arda hemorajik sistit tanisi konulan 4 hastayi sunuyoruz.

Olgu 1: On sekiz yasinda erkek hastada Philadelphia pozitif akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisiyla
Augmented BFM rejimi sonrasinda tam remisyon elde edilerek TRAN 9/10 uyumlu kadin vericiden FLU-
TBi-PostCy hazirlama rejimi ile AKHN yapildi. Naklin 42.giiniinde hastada diziiri, makroskobik hematiiri
gelisti. Hemorajik sistit etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde mesane duvarinda kalinlasma, idrarda
bakilan BK viriis DNA 120.763.373kopya/ml saptandi. Hemorajik sistit nedeniyle hastaya IVIG 0,5 gr/kg,
levofloksasin 1x750 mg ve idrar alkalizasyonu baslandi. Hastanin takibinde hemorajik sistit tamamen
dizeldi.

Olgu 2: Otuz ¢ yasinda erkek hastada refrakter hodgkin lenfoma (HL) tanisiyla otolog kok hiicre nakli
sonrasl idame brentuksimab tedavisi altinda gelisen hastalik niiksii nedeniyle uygulanan nivolumab
tedavisine de yanitsiz olmasi nedeniyle 4 kiir bendamustin ve vinorelbin verildikten sonra anatomik ve
metabolik tam yanit elde edildi. FLU-Mel-ATG hazirlama rejimi ile TURKOK 9/10 uyumlu erkek vericiden
AKHN vyapildi. Naklin 52.glinlinde hastada akut evre 2 cilt GVHD gelisti. Steroid tedavisi baslandi.
Hastada ilk olgudan bir hafta sonra dizlri, karin agrisi, makroskobik hematiiri gelisti. Hastanin idrarinda
bakilan BK viriis DNA 230.079.468 kopya/ml saptandi. Hastaya IVIG 0,5 gr/kg, levofloksasin 1x750 mg
ve idrar alkalizasyonu baslandi. Hastanin takibinde hemorajik sistit tamamen diizeldi.

Olgu 3: Yirmi yasinda erkek hastada Philadelphia pozitif akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisiyla
Augmented BFM rejimi sonrasinda tam remisyon elde edilerek TURKOK tam uyumlu kadin vericiden
TBI,siklofosfamid ve ATG hazirlama rejimi ile AKHN yapildi. Naklin 21. Giiniinde hastada akut evre 4 GIS
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GVHD gelisti. Steroid tedavisine direngli GVHD olan hastanin tedavisine budenofalk ve ruksolitinib
eklendi. Takibinde GVHD dizelen hastanin ikinci olgudan bir hafta sonra diziiri, makroskobik hematdri
gelisti. Hastanin idrarinda bakilan BK virtis DNA 147.960.483 kopya/ml saptandi. Hastaya IVIG 0,5 gr/kg,
levofloksasin 1x750 mg ve idrar alkalizasyonu baslandi. Hastanin takibinde hemorajik sistit tamamen
dizeldi.

Olgu 4: Kirk yasinda kadin hastada akut myeloid |6semi tanisiyla 3+7 indiiksiyon ve 2+5, FLAG-IDA,
venetoclax-azasitidin reindiiksiyon tedavileri sonrasi Kontrol kemik iliginde %20 blast olan hasta
refrakter olmasi nedeniyle FLAMSA-BU hazirlik rejimi ile tam uyumlu erkek kardes vericiden AKHN
yapildi. Naklin 20.glinlinde bakilan periferik yaymada %20 blast gorilmesi (zerine hastanin
imminsupresif tedavisi kesildi. Naklin 30.glinlinde (giinci olgu ile ayni giinde hastanin dizlri ve
makroskobik hematiirisi oldu. Hastanin idrarinda bakilan BK viriis DNA 146.761.489 kopya/ml saptandi.
Hastaya IVIG 0,5 gr/kg, levofloksasin 1x750 mg ve idrar alkalizasyonu baslandi. Hastanin takibinde
hemorajik sistit tamamen dizeldi. Hastaya kladribin, ara-c, venetoclax rejimi baslandi, takibinde
haploidentik nakil yapilmasi planlaniyor.

Tartisma: Hemorajik sistit allojenik kok hiicre naklinin ciddi bir komplikasyonudur. Erken dénemde
hemorajik sistite neden olan etken genellikle kemoterapi toksisitesi iken ge¢ donemde
multifaktoriyeldir. BK virls zarfsiz oldugu icin rutin dezenfeksiyona direnclidir. Bulasma yolu ayrintih
bilinmemekle birlikte hastane kaynakl bulasma tibbi personel, tibbi aletler veya ortak kullanim alanlari
yoluyla olabilir.

Kato ve arkadaslarinin yaptigi calismada 6 ay boyunca AKHN olan 7 hastada, kemoterapi alan 2 hastada
BK viris iliskili hemorajik sistit saptanmis. Her hastadan elde edilen BK virlis genomik dizi analizi ve alt
tiplendirme yapilmis. 9 hastanin altisinda alt tip 1, ikisinde alt tip 4, birinde alt tip 2 saptanmis. Alti alt
tip 1 susunun hepsinin homolog oldugu gorilmds.

Onda ve arkadaslarinin 2012-2018 yillari arasinda AKHN yapilan 207 hastayi inceledigi ¢calismada %28
oraninda hemorajik sistit gortilmis. 2016-2017 yillari arasinda hemorajik sistit vakalarinin daha fazla
oldugu saptanmis. Bu durum latent virlis reaktivasyonuna ek olarak nozokomiyal bulasi da
dislindirmstdar.

Bu sonuglar BK virlisiin hastane enfeksiyonuna neden olma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir.
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Merkezimizde BK virls genomik dizi analizi ve alt tiplendirme yapilamamasina ragmen 2 ay icinde
serviste yatarak takip ettigimiz 4 vakada art arda BK virlise bagl hemorajik sistit gortilmesi nozokomiyal
bulas olabilecegini distindlirmstdr.
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ENTEROPATI iLiSKiLi T HUCRELi LENFOMA OLGUSU

Serhat SAYIN, Rafiye CIFTCILER, Mehmet DAGLI

1. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi

Giris: Enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma (EATL), spesifik olarak Colyak hastaligi (CD) ile iliskili
intraepitelyal T-lenfositten kaynaklanan, nadir gorilen bir gastrointestinal Hodgkin disi lenfomadir.
Morfoloji, immunohistokimya ve genetik profile gére EATL iki gruba ayrilabilir. EATL tip |, refrakter CD
ile iliskilidir ve tim vakalarin % 80-90 'ini olusturur. EATL tip |l sporadiktir, CD ile bilinen bir iliskisi yoktur
ve tim vakalarin %10-20 'sini olusturur. Biz de bu vakada Colyak hastaligi tanisi ile takip edilen ve
intestinal perforasyon sonrasi enteropati iliskili lenfoma tanisi alan bir olgumuzu nadir olmasi sebebi

ile sunduk.

Olgu: 49 yasinda erkek hasta karin agrisi, bulanti kusma ile acil poliklinigine basvurusunda intestinal
perforasyon saptandi ve genel cerrahi tarafindan segmental rezeksiyon yapildi. Patolojisi intestinal tip
T hiicrelilenfoma olarak raporlanan hasta tarafimiza yonlendirildi. Son 1 yildir Célyak ve Crohn hastalig
ile takip ve tedavi edilen hastanin 6ykiisiinde gastrointestinal kanama nedeni ile hastaneye yatisi vardi.
Ailede kronik hastalik 6yktsi olan yoktu. Fiziki muayenesinde zayif gériiniimde (51 kg) idi ve batinda
insizyon skari disinda patolojik bulgusu yoktu. PET ile yapilan tiim viicut goriintlilemesinde sadece
batinda mezenterik tutulum izlendi. Kemik iligi degerlendirmesi yapildi ve tutulum izlenmedi.
Patolojisinde immiin histokimyasal olarak tiimér hicreleri CD3, CD4, CD8, CD7, Granzim B, Perforin,
CD10 (fokal), Bcl-6 (zayif) ve CD30 (fokal) immunopozitif, CD20, CD5, Bcl-2, MUM-1, Siklin-D1, CD56 ve
EBV immunonegatiftir. Tip 1 enteropati iliskili lenfoma (EATL) olarak degerlendirilen hastaya

kemoterapisi (CHOEP protokoli) baslandi.

Tartisma: Enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma (EATL), ince bagirsakta ortaya cikan intraepitelyal T
lenfositlerin bir timorudir. Genetik profil, immiinohistokimya ve histolojiye dayali olarak, EATL iki alt

tipe ayrilir. EATL tip I, ¢6lyak hastaligi (CD) olan bireylerde gorilirken EATL tip Il, CD'si olmayan
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bireylerde ortaya ¢ikan sporadik bir formdur. Genellikle tip | EATL CD3+CD56-CD8- fenotipi ve tip Il
EATL ise CD3+ CD56+ CD8+/- fenotipi gosterir. Bizim olgumuz tip 1 EATL olarak degerlendirildi. Yogun
kemoterapi ve cerrahi temel tedavidir. Ancak mevcut tedavi seceneklerine ragmen bes yillik sagkalim
orani sadece %9 'dur. Hastamiz intestinal perforasyon ile yapilan cerrahi sonrasi tani aldigi igin
tedavisini kemoterapi olarak planladik. Kilo kaybi, karin agrisi, bagirsak aliskanliklarinda degisiklik,
kusma, ishal, gastrointestinal kanama veya (lserasyon, tikaniklik veya perforasyona bagl akut karin,
EATL 'nin en yaygin basvuru sebebidir. Hastamiz akut batin klinigi sonrasi tani aldi. Fiziksel belirtiler
ates, lenfadenopati, deri dokiintlsi, hepatomegali ve palpe edilebilen abdominal kitleyi icerir. Bize
basvurusunda zayif gériinimde olmasi ve batinda insizyon skari disinda patolojik bulgusu yoktu. EATL
genellikle jejunum veya ileumda ortaya cikar ve genellikle Ulseratif lezyonlarla birlikte multifokaldir.
Erken evrede EATL, gastrointestinal kanalda veya mezenterik lenf nodunda lokalizedir. Hastalik
ilerledikge karaciger, dalak, deri veya diger organlara yayilabilir. Bizim olgumuzda PET ile yapilan tim
viicut taramasinda batinda mezenterik yagh doku tulumu disinda baska doku ve organlarda patolojik

tutulum izlenmedi.

Enteropati ile iliskili T hiicreli lenfoma, ince bagirsagin agresif bir lenfomasidir. EATL genellikle karin
agrisi, kusma veya gastrointestinal perforasyon olarak ortaya c¢ikar. Colyak hastaligi ile takip edilen

hastalarda enteropati iligkili lenfoma akilda tutulmasi gereken 6nemli bir durumdur.

48



EGITiM VE ARASTIRMA

KONGRESI

www.headkongre.org

ANIALYA I V HEMATOLOJI r I KASIMPLyY.

KOK HUCRE NAKLi HAZIRLIK REJiM PROTOKOLUNDE TOTAL VUCUT
ISINLAMASI YER ALAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESi

Gizem Kavak?, Ebru Karakaya?, Bektas Kaya?, Mehmet Sinan Dal?

1. Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi

2. Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amag: Tum viicut 1sinlamasi (TVI) hematopoetik kok hiicre naklinin(HKHN) ana
komponentlerinden biridir. Merkezimiz de nakil konusunda Tiirkiye’nin sayili merkezlerinden biri
olarak kabul gérmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz: HKHN’de yaygin kullanilan ve her merkezde
yapilamayan TVI isinlamasi yapilmis hastalarda; GVHH(Graft versus host hastalig) profili, genel
sagkalim (GS), hastaliksiz sagkalim (HS), notrofil engrafman (NE), platelet engrafman (PE) siirelerine

etkisi ve yan etkilerin arastiriimasiyla klinigimiz sonuglarinin literatiirle kiyaslanmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 01.01.2014-01.12.2020 tarihleri arasinda hastanemizde nakil hazirlik
surecinde TVI kullanilarak HKHN yapilmis 109 hasta dahil edilmistir. Kullanilan hazirlik rejimleri hastalik
primerine, hastaligin yayginli§ina, merkezimizin o yillarda olan tutumuna goére degisiklik
gostermektedir. Hastalara, ELECTA Sinerji Platformu Lineer Hizlandiricida supin pozisyonda iki tarafli
paralel karsit alanlar, 6-MV fotonlarla ve 0,15 Gy/dakika doz hiziyla TVI uygulanmistir. Manuel tedavi
planlamasi, 372 cm kaynak-aks (hastanin orta noktasi) mesafesi ve 40x40 cm (maksimum kolimatér
acikhgi)’yla yapilmistir. Tedavi icin 90° gantri ve 45° kolimator acilari kullaniimistir. Radyasyon dozlarini
Olgmek icin bas, boyun, gégis ve gdbek bolgesine Mosfet in vivo dozimetri uygulanmistir. Planlama
bolgesine akciger, boyun ve basin dozunu azaltmak icin doku esdegeri materyal kullanildi. Tedavinin

bir fraksiyonu yaklasik 30 dakika siirmis ve iki fraksiyon arasinda en az alti saatlik bir ara verilmistir.
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Bulgular: Calismamizda AML tanili 7(%6,4), ALL tanili 64 (%58,7), lenfoma tanili 23 (%21,1), AA tanih 10
(%9,2), MDS tanili 2 (%1,8), KML tanili 1(%0,9), MM tanili 1(%0,9), KLL tanili 1 (%0,9) hasta yer
almaktaydi. Kullanilan hazirhk rejimleri, taniya, hastaligin yayginligina, hematoloji kliniginin o donemki
yaklasimina farklihk gostermektedir. Tedavilerde kemoterapi ile baslanip naklin son gilinlerinde TVI
uygulanmaktadir. Uygulandigimiz TVI dozlar 2,4,6,8,10 vel2 Gy olarak degiskenlik gostermektedir. 2
Gy alan 11(%10) hasta, 4 Gy alan 9(%8,2) hasta, 6 Gy alan 21(%19,2) hasta, 8 Gy alan 17(%15,5) hasta,
10 Gy alan 5(%4,5) hasta, 12 Gy alan 46(%42,2) hasta vardir. Ortalama takip siresi 51 ay (2,9-169,7)
olup, ortalama GS siresi 1119 (92-130) aydir. 12, 24, 36, 60, 84- aylik GS oranlari sirasiyla %96,2,
%84,3, %79,2, %72,9, %64,6’dir. NE sliresi ort. 15+3(9-42), ortanca 15 giin, PE slresi ort.16£10(9-84) ,
ortanca 14 gin olarak bulunmustur. NE siresi ile uygulanan TVI dozlari arasinda istatiksel fark
gosterilememekle beraber NE siiresi <15giin ve >15 giin olan ALL hastalarinin TVI dozlari agisindan
artan dozlarla surenin kisaldigini gorilmastiir. Tim hastalar igin, TVI dozunun artmasi PE slresini
kisaltan bir faktor olarak gézlenmistir. Yan etkilere baktigimizda ise iki hastada akut bobrek yetmezlIigi
gorlilmastir. Renal toksisite radyoterapiye bagh ge¢ gozlenen bir yan etki olmasi nedeniyle bunlarin
kemoterapiye bagl yan etkiler oldugu disiinilebilir. Radyoterapiye bagli pnédmoni ise ¢alismamizda

gorulmemistir.

Yan etki dokiimantasyon eksikligimiz s6z konusu olabilir. Cok degiskenli analizlerde (tablo 1); tiim
hastalar icin NE olmasi hem GS hem HS'1 arttiran bir faktor olarak bulunurken; taninin, sadece HS
Gzerine etki eden oldugu gorilmistiir. Sadece ALL ve AML hastalarini iceren GS analizinde (tablo 2)
cinsiyet (erkekler daha iyi) ve TBI dozu (10-12 Gy daha iyi olma egiliminde, p=0,056) etkili faktorler

olarak bulunurken, HS agisindan anlamli bir faktér bulunmamistir (tablo 3).

Sonug¢: HKHN multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Tani, beklendigi gibi tedavi sonuglarina etki
eden en 6nemli faktordir. TVI dozu yiiksek olan ALL ve AML hastalarinda GS siireleri daha iyi olma
egiliminde olup HS’a etki eden faktor gosterilememistir. Deneyimli bir fizik ekibi ve tecriibeli hekimlerle

HKHN tedavisinde TVIsinirli yan etki ile glivenilir birsekilde uygulanabilir.
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Biltin hastalar Genel sagkaim-Cok Deiskenli Analizler(1)

Risk Faktor( HRII5GA) [p degen|
Notrofil engrafman (Oldu vs Olmadi) 3,841(1,442-1 0.234)}0,007 |

Sadece ALL-AML Genel Sagkalim-Cok Degiskenli Analizler(2):

Risk Faktoru Sagkalim{ay)HR(%S95GA) P degeri
Cinsiyet 0,024
Erkek 86,7 | |
Kadin 71,5 2,974(1,158-7,639)

TBl doz 0,056
10-12 Gy 99,1 ‘
4-6-8 Gy 69,8 2,511(0,977-6,457)

Tiim Hastalar igin HS igin Cok Degiskenli Analizler(3):

;Rxsk Faktori [HR(%95GA) EP deger)
Laner Hastaluk Kategoris: 7 i
Aplasuk Anemi ] E0 000

~ T 13.761(0,483-29,282) ?o 206
Lenfoma '2 815(0.335-23,654) 0 341 '
AML 137 547(4,039-349, osyo 001 |
IDiger 19,006(0,915-88,595) 10,060
[;‘J(_)-(r—otol Engrafman Otdu«olrﬁg;'z_z— ;9‘2—‘6—‘33—8{6_{2*?0_&6_:
'TBI doz (10-12Gy vs 2-4.6-8 Gy) |2.575(1,020-6,501) 0,078
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AKTIF HEPATIT B HASTASINDA WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISI'NIN IBRUTINIB iLE TEDAVISI

Soykan BiCiM?, ilhami BERBER?, irfan KUKU?, Emin KAYA!, Mehmet Ali ERKURT?, Ahmet KAYA?,
Emine HIDAYET?, Salih CIRIK?, Siilleyman ARSLAN?, Ahmet SARICI?,

1. Inonu University, Turgut Ozal Medicine Center, Division of Hematology, Malatya/Turkey

2. Malatya Education and Research Hospital, Division of Hematology, Malatya/Turkey

Ozet: Waldenstrdm Makroglobulinemisi (WM), kanda IgM monoklonal gamopati gdsteren, kemik
iliginde ise lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) ile tanimlanan bir klinikopatolojik antitedir. ibrutinib, kronik
graft-versus-host hastaligi (refrakter), kronik lenfositik I6semi/ktglk lenfositik lenfoma, mantle hiicreli
lenfoma, marjinal zone lenfoma ve waldenstrém makroglobulinemi tedavisinde kullanilabilen bir
bruton tirozin kinaz inhibitortdir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda ibrutinib kullaniminda doz

azaltilmasi, Child Class C hastalarda ise kullanilmamasi 6nerilmektedir.

ibrutinib ile ilgili literatir taramasi yaptigimizda aktif HBV enfeksiyonu ve karaciger yetmezligi ile tedavi
edilen herhangi bir olguya rastlamadik. Calismada, hepatit B (HBV) ve karaciger fonksiyon bozuklugu

olan bir hastada waldenstrom makroglobulinemisinin ibrutinib ile tedavisi anlatiimistir.

ANAHTAR KELIMELER

Hepatit B, Ibrutinib, Waldenstrém Makroglobulinemisi, Karaciger Fonksiyon Bozuklugu

Giris: "Makroglobulinemi" terimi, belirli klonal lenfoproliferatif bozukluklarda ve plazma hiicre
diskrazilerinde meydana gelen asiri IgM monoklonal protein lretimine karsilik gelir. Waldenstrém
Makroglobulinemisi, kanda bir IgM monoklonal gamopati ile kemik iliginde lenfoplazmasitik lenfoma
birlikteligi ile tanimlanan bir klinikopatolojik antitedir. WM'nin belirgin bir nedensel veya predispozan
faktord tanimlanmamistir (1). WM'li hastalarda, malign B hiicreleri hematopoietik dokulari dogrudan
infiltre ederek, sitopeni (6rn. anemi, trombositopeni, ndtropeni), lenfadenopati, hepatomegali ve/veya
splenomegaliye yol agabilir (2). Hepatit C ve WM'nin birlikteligi daha sik gorilen bir klinik tablodur,
ancak hepatit B ile birlikteligi cok nadirdir.
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ibrutinib, kronik graft-versus-host hastaligi (refrakter), kronik lenfositik [6semi/kiiciik lenfositik
lenfoma, mantle hiicreli lenfoma, marjinal zone lenfomasi ve waldenstrém makroglobulinemisi
tedavisinde kullanilabilen bir bruton tirozin kinaz inhibitortdur.

Bu calismada, hepatit B ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan bir hastada waldenstrom
makroglobulinemisinin ibrutinib ile tedavisi anlatilmigstir.

VAKA SUNUMU

49 yasinda erkek hasta, 3 yil 6nce burun kanamasi ve sirt agrisi sikayetiyle baska bir hastaneye
basvurmus. WM tanisi konulduktan sonra hastaya R-CVP (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin silfat ve
prednizon) ve RB (rituksimab, bendamustin) kemoterapileri uygulanmis. Tedaviye yanitsiz olarak
degerlendirilen hasta merkezimize yonlendirilmis. Sarilik, halsizlik ve bas doénmesi sikayeti olan
hastanin ilk laboratuvar degerlendirmesi hepatit B enfeksiyonunu ve sonrasinda yapilan kemik iligi
biyopsisi WM'yi dogruladi. HBV DNA'si 10° kopya/mililitrenin Uzerindeydi. Viral hepatit serolojisi,
hepatit A 1gG, HBsAg, HBeAg, Anti-HBC total icin pozitifti. Bunlara ek olarak sitomegaloviriis (CMV) ve
Epstein-Barr virtisti (EBV) 1gG serolojileri pozitifti. Hepatik doppler ile abdominal ultrasonunda minimal
diffliz hepatik steatoz ve hepatosplenomegali gorildi. Endoskopide 6zofagus varisi olmadig tespit
edildi. PET/BT taramasi hepatosplenomegali haricinde normaldi. Batin lg¢ fazli kontrasth bilgisayarli
tomografisinde (BT) ve MRCP (manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi) sonucunda yaygin
karaciger yaglanmasi, birkag basit gorlinimli karaciger kisti, portal hilusta 14 milimetre ¢apinda
lenfadenopatiler, asit ve hepatosplenomegali goriildi. Kranial BT ve akciger grafisinde ozellik
saptanmadi. Uyku hali suur bulanikhig nedeniyle, kan bilirubin seviyelerini disirmek igin seri
plazmaferez seanslari uygulandi. Plazmaferez 28 glinliik hastanede kalis siiresi boyunca her giin ve
bazen glin asiri uygulandi. Bu tedaviye ve Tenofovir disoproksil'e ragmen hastanin klinik ve laboratuvar
degerlerinde diizelme olmadi. Bunun Uzerine hasta ve yakinlarindan ile aydinlatiimis s6zli ve yazih
onam alindiktan sonra 1x140 mg ibrutinib baslandi. Plazmaferez tedavi sikligl, ibrutinib tedavisinin 6
glintine kadar giinliik olarak devam etti, ancak bu giinden sonra giderek azaldi. ibrutinib tedavisinin 14.
glnlnde hastanin bilirubin degerleri 6nemli dlglide diistligu icin plazmaferez ihtiyaci ortadan kalkti.
ibrutinib dozu kademeli olarak 1x420 mg/giine ¢ikarilan hastada 5 aylik siirecte herhangi bir yan etki
gorilmedi (Tablo 1). Hastaligi ibrutinib tedavisi altinda iken tedavinin 1 yilinin sonunda niiksetti. 2 kir
DHAP (Sisplatin, Cytarabine, Deksametazon) tedavisi sonrasi otolog transplantin kardiyak
komplikasyonu nedeniyle hasta hayatini kaybetti.
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Tablo 1. Hastanin Sonuglari

Calisilan numune (Birim) Referans Aralik | Baslangigta 5 ay sonra
White Blood Count (103/yL) 4,3-10,3 7,12 4,42
Red Blood Count (10%/yL) 4,38-5,77 2,94 3,38
Hemoglobin (g/dL) 13,6-17,2 9,20 10
Hematokrit (%) 39,5-50,3 30,40 32,3
Mean Corpuscular Hemoglobin (pg) 27,2-33,5 31,30 29,6
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration | 32,7-35 6 30,30 31
(g/dL)

Lenfosit(%) 19,4-44,9 33,30 34,8
Monosit (%) 5,1-10,9 9,70 12,2
Notrofil (%) 41-76 50,5 50,5
Eozinofil (%) 0,9-6,0 4,50 1,6
Bazofil (%) 0,3-1,5 2 0,9
Bazofil (103/yL) 0-0,2 0,14 0,04
Eozinofil (103/yL) 0-0,5 0,32 0,07
Notrofil (103/yL) 2,1-6,1 3.60 2,23
Monosit (103/yL) 0,3-0,9 0.69 0,54
Lenfosit (103/yL) 1,3-3,5 2,37 1,54
Mean Corpuscular Volume (fL) 80,7-95,5 103,40 95,6
Platelet Sayisi (103/yL) 156-373 84 93
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Glukoz (mg/dL) 70-100 86,0 119
BUN (mg/dL) 7-18,7 10,22 11,67
Kreatinine (mg/dL) 0,57-1,25 0,85 0,61
Urik Asit (mg/dL) 2,6-6 2,73 6,25
Total Protein (g/dL) 6,4-8,3 6,3 8,3
Albumin (g/dL) 3,5-5 2,3 3.2
Total Bilirubin (mg/dL) 0,2-1,2 33,19 1.38
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0-0,5 23,91 0,77
AST (U/L) 5-34 86 34
ALT (U/L) 0-55 36 28
ALP (U/L) 38-155 237 163
GGT (U/L) 9-36 20 32
Magnezyum (mg / DI) 1,6-2,6 1,90 1,86
LDH (U/L) 125 - 243 294 278
Amilaz (U/L) 25-125 26 35
Lipaz (U/L) 8-78 101 34
Sodyum (mmol/L) 136 - 145 136 139
Klor (mmol/L) 98 - 107 108 103
Potasyum (mmol/L) 3,5-5,1 3,56 3,96
Kalsiyum (mg/dL) 8,4-10,2 7,5 8,9
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Fosfor (mg/dL) 2,3-4,7 1.1 3,4

C Reactive Protein (mg/dL) 0-0,351 4.36 0,33
Ferritin (ng/mL) 10-291 622,5 219,6
Fibrinojen (mg/dL) 150-350 158,33 196,39
INR 0,8-1,2 2,11 1,04
PTZ (Saniye) 10-14 24,6 16,5
APTT (Saniye) 24,6 39,6 29
Idrarda Protein (mg/dl) 139 23,4
Idrarda Kreatinin (mg/dl) 96 90

Tartisma: 29 Ocak 2015 tarihinde, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), WM'li hastalarin tedavisinde
kullanilmak tizere ibrutinib (Imbruvica; Pharmacycles) icin yeni bir endikasyonu onayladi. ibrutinib,
WM'li hastalarin tedavisi icin onay alan ilk ilag oldu (3).

ibrutinib, hem tedavi gérmemis hem de tekrarlayan WM hastalari icin uygun bir tedavi secenegidir.
Karacigerde CYP3A tarafindan metabolize edilir. FDA, daha 6nce tedavi gormemis semptomatik WM
hastalarinda ibrutinib kullanimini desteklemektedir. Tek ajan olarak ibrutinib, 6zellikle MYD88 L265P
gen mutasyonunu taslyan hastalarda, nikseden veya refrakter WM'li hastalarda standart tedavi olarak
distnilmelidir (4). INNOVATE ¢alismasinda, rituksimaba direncli toplam 31 WM hastasinin giinde bir
kez agizdan 420 mg ibrutinib tedavisinin etkili bir tedavi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
hastalarin hemoglobin seviyelerinin arttigi, IgM seviyelerinin distigi gdzlemlenmistir (5).

ibrutinib, karaciger yetmezligi olan, giiclii CYP3A inhibitérleri veya indiikleyicileri olarak islev géren
ilaclari eszamanl kullanan hastalara uygulandiginda doz modifikasyonlari diisiintlmelidir (6). Child-
Pugh sinif A'da, ibrutinib'in giinde bir kez 140 mg'lik bir dozda verilmesi ve toksisiteler agisindan
hastanin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir; bilirubin degerlerinin yikselmesi halinde tedaviye
ara verilmesi gerekebilir. Child-Pugh sinif B'de dozun giinde bir kez 70 mg'a disliriilmesi 6nerilmis,
Child-Pugh sinif C'de ise kullanilmasi dnerilmemektedir (7). Aritmi 6ykisi, 6nemli karaciger yetmezligi
veya siddetli kanamasi olan hastalarda ve antikoagtilan kullananlarda genellikle ibrutinib tedavisinden
kaginilmalidir, ancak bunlardan bazilari (6rn., atriyal fibrilasyon, antikoagtilasyon) ibrutinib ile deneyim
arttikca ilacin kullanimi daha az endise verici hale gelebilir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI'ler) genellikle
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geleneksel kemoterapiden daha az sistemik toksisiteye neden olmasina ragmen, bunlarin
hepatotoksisite egilimleri giderek daha fazla taninmaktadir. Mevcut 18 TKI'nin 2013 yilindaki bir
incelemesinde, 12'si hepatit veya karaciger yetmezligi vakalari ile iliskilendirilmistir ve bunlarin yedisi
olimcil olmustur (8). Buna ek olarak ibrutinib tedavisi ile indiklenen gizli HBV reaktivasyonu
gorilmustir (9). ibrutinib ile ilgili literatiir taramasi yaptigimizda aktif HBV enfeksiyonu ve karaciger
yetmezligi ile tedavi edilen herhangi bir olguya rastlamadik.

Sonug: Bilimsel repertuarimizla karaciger yetmezliginde ibrutinib kullanimi sinirh olmakla birlikte,
karaciger fonksiyon bozuklugu waldenstrém makroglobulinemi tutulumunun bir sonucu ise
kullanilabilir.
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DIYABETES iNSiPITUSLA SEYREDEN iKi LANGERHANS HUCRELI HiSTiYOSITOZ VAKASI

Meryem Sener!, Mehmet Ali Ugar!

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS: Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) myeloid kékenli malign histiyositik bozukluktur. Nadir olmasina ragmen
LHH en yaygin neoplastik histiyositik hastaliktir. LHH en sik kemikleri ve cildi etkiler. Ancak kemik iligi, karaciger, dalak,
akcigerler, hipofiz bezi/merkezi sinir sistemi ve diger organlari da tutabilir. Burda 2 olgu sunumu paylasacagiz .ilki;
hipofiz bezini 10 yil 6ncesinden tutan diyabetes insipitusu olan sonrasinda kemik iligi ve lenf bezi tutulumu ile bulgu
veren LHH vakasidir. ikincisi ise; akciger tutulumu ile baslayan 3 yil sonra cilt ve hipofiz/MSS tutulumu tizerine eklenen
bir LHH vakasini bildirdik.

OLGU 1 : Olgumuz 51 yasinda kadin hastadir. 10 yildir diyabetes insipitusu ve hipertansiyonu olup desmopressin ve
antihipertansif tedavi almaktadir. Agustos 2020 yilinda boyun sol tarafta sislik , gece terlemesi ve ates sikayetleri ile
basvurmustur. Yapilan servikal lenf nodu eksizyonel biyopsi sonucu LHH olarak gelmistir. Hastanin beyin ve spinal MR
gorintilemesinde vertebral kolonda, bilateral iliak kemikte spinal kordda atlamali formda uzun segment hastalk
tutulumu ile uyumlu bulgular olarak gelmistir. Beyin sapi, sol kapsiiler, serebellar sinyal patolojilerinde tutulumla
uyumlu bulgular vardir. Evre 4B hastaligi olup 6 kir vinkristin,sitarabin ,prednizolon tedavisi verilmistir. Primer
refrakter hastaligi olup 3 kir kladribin ve 2 kiir VADE ( vinblastin, sitarabin, deksametazon, etopozid ) kemoterapisi
verildi. Sonrasinda hastaya FLU-CYC hazirlama rejimi ile Allojenik kemik iligi nakli yapildi. Hastanin kontrol PET-CT de
total regresyonlari olup hasta remisyondadir. Fakat hastanin desmopressin ihtiyaci devam etmektedir.

OLGU 2 : Olgumuz 39 yasinda kadin hastadir. 2018 yilinda nefes darligi sikayeti ile gittigi dis merkezde pndmotoraks
saptanmis sag akcigerden alinan biyopsi sonucu LHH olarak gelmistir. Hastanin aktif hastaligi olmadigi séylenmis olup
tedavisiz takip 6nerilmistir. Mart 2021 de ciltte agrili, kasintili, hiperemik lezyonlar, ¢ok su icme, ¢cok idrara ¢ikma,
nefes darhigi sikayetleri baslamistir. Yapilan tetkiklerinde tekrardan pndmotoraks tespit edilmistir. Gogus tlpi tedavisi
ile diizelmigstir. Gogus hastaliklari tarafindan steroid 20 mg baslanmis. 1 yil kadar kullanmistir. Nisan 2021 de ¢ekilen
serebral ve hipofiz MR da hastalik tutulumu saptanmis olup santral diyabetes insipitus tanisi konulmus ve
desmopressin tedavisi baslanmistir. Sonrasinda sikayetleri gerilemistir. Nisan 2022 de tekrardan pnémotoraks
gecirince gogls tlpl tedavisi sonrasi talk pléredez yapilmistir sonrasinda hasta hematolojiye konsilte edilmistir.
Hastanin akciger, cilt, beyin ve hipofiz tutulumu olup hastaya 2 kiir VADE kemoterapisi verildi. Sikayetlerinde
gerilemesi oldu. Kontrol PET CT de regresyonlari olup kendisi ve kardeslerinden HLA génderilmesi planlandi. 3. kiir
kemoterapi plani olup tedavisi devam etmektedir.
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SONUC : Langerhans hiicreli histiyositoz diyabetes insipitus etyolojisinde olan ve ayirici tanisinda mutlaka aklimiza
gelmesi gereken bir malign hastaliktir. Literattire baktigimizda LHH tanisindan yillar 6nce hipofiz/MSS tutulumu olan
vakalar olabilecegi gibi ;LHH tanisindan yillar sonra hipofiz/MSS tutulumu ile karsimiza gelebilir. Hastalik
remisyonunda bile endokrinopatilerin devam edebildigini gormekteyiz. Bu sunumumuzda tanidan 10 yil 6nce
diyabetes insipitus tanisi alan sonrasinda LHH tanisi konulan hastamiz ile akciger tutulumu ile baslayip sonrasinda
diyabetes insipitus gelisen iki vaka serisi sunduk . Bu ¢alismamiz ile diyabetes insipituslu hastalarimizin ayirici
tanisinda yer alan infiltratif hastaliklar grubuna giren LHH tanisini hatirlamamiza dikkat ¢cekmeyi amacgladik.
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POEMS, NASIL TEDAVi EDELIM
Mehmet Bakirtas
T.C Saglik Bakanligi Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi

POEMS sendromu; plazma hiicre hastaligl ile paraneoplastik bulgularin  eslik ettigi
sendromdur.Paraneoplastik sendromlar ; poliradikiilonéropati, organomegali, endokrinopati,
monoklonal plazma hiicre hastaligl, deri degisikliklerini icermektedir. Tani icin akronim igindeki klinik
Ozelliklerin timianin olmasi gerekli degildir. POEMS akroniminin icermedigi dnemli klinik ozellikler
ise papilddem, ekstravaskiler volum artisi , sklerotik kemik lezyonlari, trombositoz/eritrositozdur.
POEMS te diger semptom ve bulgular pulmoner hipertansiyon, restriktif akciger hastaliklari, ¢comak
parmak , kilo kaybi, hiperhidrozis, tromboza yatkinlik, diyare, B12 vitamin diizeyinde duslkluk,
Castleman Hastaligi ve VEGF yiiksekligidir .Cok nadir bir hastaliktir, Japonya’da gorilme sikhgi
0.3/100000, Avrupa’da 350 yeni hasta/yil (0.5/1 milyon/yil)dir.

Potansiyel fatal bir hastaliktir. Hastanin yasam kalitesini bozar. Progresif polindropati, masif édem,
asit, plevral effiizyon , multiorgan yetmezligi gérilebilir. Multiple Myelomdan farklari kemik agrisi, Ki
plazma hicre infiltrasyonu, anemi, boébrek yetmezlig§i olmamasi veya nadir olmasidir. Baskin
semptomlar noéropati , endokrin disfonksiyon , volim fazlaligi , VEGF yiksekligi, sklerotik kemik
lezyonlarnidir. Yasam siiresi daha uzundur , Lambda klonu baskin goriliir. VEGF, hastalik aktivitesi ile
en iyi korelasyon gosteren sitokindir.

TANI KRiTERLERI

e Zorunlu Major Kriterler:
e Polindropati (demyelinizan)
e Monoklonal plazma hicre proliferatif hastaligl (daima lambda)

e Diger Major Kriterler:
e (Castleman hastalig
o  Sklerotik kemik lezyonlari
o VEGF yuksekligi
e Mindr Kriterler:
e Organomegali
e Splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati
e Ekstravaskuiler voliim artisi
e (Odem, plevral effiizyon, assit.
e Endokrinopati:
e Adrenal, tiroid*, hipofiz, gonadal, paratiroid, pankreatik*
e Deri degisiklikleri
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e Hiperpigmentasyon, hipertrikozis, glomeriiloid hemanjiom, pletora, akrosiyanoz,
flushing, beyaz tirnaklar

e Papilodem

e Trombositoz/Polisitemi

2 zorunlu major kriter + 1 major kriter + 1 minor kriter ile kesin tani koyulur.

Ayiricl tanida  kronik inflamatuar demiyelinizan polindéropati , dnemi belirlenemeyen monoklonal
gamapati (MGUS) noropatisi ve immiuinoglobulin hafif zincir amiloid néropatisi yer alir.

TEDAVi ALGORITMASI

/\l CLONAL PLASMA CELLS ON ILIAC CREST BIOPSY? N
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| s
; 3
k >2 g
K bone lesions bl
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Curative doses of radiation to affected Systemic therapy
site(s)
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| Extensive assessments every 3-6 months

* Radyoterapi (RT):

* Soliter plazmasitomlu hastalarda

e Tutulan alana 4000-5000 cGy: Kiratif doz.

* 3 -36aylksirede dizelme.

* izole (hatta iki veya Ui¢ izole) lezyona radyasyon verilmesi 3-36 ay boyunca POEMS
sendromunun semptomlarini iyilestirmenin yani sira tedavi edici de olabilir.

*  Bu tedaviyi takiben, sistemik ve cilt semptomlari bir ay icinde yanit verme
egilimindedir.

* Radyasyonla tedavi edilen hastalarin ylizde 50'sinden fazlasi, néropatide dnemli bir
iyilesme gosterirken, bazi hastalarda iyilesme alti ay veya daha uzun siire belirgin
degildir. RT'yi takiben iki ila Gg yil boyunca iyilesmeye devam eden hastalar

gorilmektedir.
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Mayo Klinikte; 1999-2011 yillari arasinda yapilan arastirmada 38 hastaya RT(yeni tani 146 POEMS)
uygulandi.  POEMS’li olgularin %25’i ilk basamak tedavi olarak RT ye uygun gorildi. RT hastalarin
%50’sinde uzun sireli remisyon saglandi. 4 yillik genel sagkalim %97 ve 4 yillik progresyonsuz sagkalim
%52 idi.

Sistemik Tedavi:

* Otolog hematopoetik kok hiicre nakli

e Kortikosteroid

¢ Melfalan/deksametazon

¢ Siklofosfamid/deksametazon

* Talidomid

* Lenalidomid

* Bortezomib

* Anti-VEGF monoklonal antikor: Bevacizumab

OTOLOG KOK HUCRE NAKLI(OKHN): Yiiksek doz melfalanin ardindan OKHN, c¢oklu osteosklerotik
lezyonlari olan genc hastalar icin dnemli bir husustur. OKHN dusindliyorsa, melfalan bazh rejimlerle
baslangi¢ tedavisinden kaginilmahdir. Cogu zaman OKHN 'den 6nce sitorediktif kemoterapiye ihtiyag
yoktur ve hastalar genellikle indiiksiyon olmadan dogrudan OKHN 'e gegilir.

Mart 1999 — Ekim 2011 yapilan ¢ahismada , OKHN uygulanan 59 POEMS olgusu degerlendirildi.Ortanca
izlem suresi 45 aydi . Bu hastalarda klinik iyilesme neredeyse evrenseldi. Yanitlar, nakilden 100 giin
sonra yanit gosteren hastalarda nispeten hizliydi. Nakilden Ug¢ yil sonra maksimum norolojik iyilesme
gorildi. Medyan 45 aylik takipte, bes yillik genel ve progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla ylizde
94 ve ylzde 75 idi. Nakil sonrasi ilerleyici hastaligl olan 14 hastanin higbirinde klinik semptom
gorilmedi. Bunun yerine, ilerlemelerin hematolojik anormallikler, radyografik bulgular veya artmis
VEGEF seviyeleri olarak ortaya ¢ikmakta oldugu gorialda.

OKHN 'den sonra ortanca 61 ay boyunca takip edilen Mayo Clinic'ten 60 hasta icin norolojik iyilesme
ile ilgili ayrintilar mevcuttu. Hepsi, OKHN sonrasi periferik noéropatilerinde iyilesme gosterdi.
OKHN'den once, c¢ogunluk hareketlilik icin tekerlekli sandalyeye (ylzde 45) veya ylriteg/ayak
destegine (ylizde 29) ihtiya¢ duyuyordu. Uzun sireli takipte, bir azinhgin hareketlilik icin yardima
ihtiyaci oldu (tekerlekli sandalye yok, yizde 38'i ayaklikli). Son takipte alti hasta 6ldQ, biri engraftman
yetmezligine sekonder, biri tekrarlayan POEMS nedeniyle ve dérdi diger malignitelerden 6ldi.(MDS-
_lenfoma-metastatik akciger kanseri)
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Yapilan bagka bir calismada galismaya dahil edilen 347 hastadan 79'u MelDex, 103'U LenDex aldi ve
165'i OKHN ile tedavi edildi. MelDex veya LenDex gruplariyla karsilastirildiginda, OKHN ile tedavi
edilen hastalarda baslangic klinik belirtileri daha olumluydu; 50 yasin lzerindeki hasta yuzdesi (p =
0.022), ekstravaskiiler su yiki (p = 0.001) veya IgA tipi agir zincirler daha diistkti. (p = 0.048). MelDex
veya LenDex'e gore daha az sayida yuksek riskli hasta OKHN ile tedavi edilmistir (p < 0.001) Protokol, 3
g/m2 siklofosfamid ve koloni uyarici faktor ile mobilizasyonu ve 140-200 mg/m2 yiksek doz melfalan
ile hazirlama rejimini iceriyordu. MelDex tedavisi 1-4. glinlerde melfalan 10 mg/m2 + deksametazon
40 mg, her 28 giinde bir olmak lizere toplam 9 kiir{ icermistir. LenDex tedavisi 1-21. glinlerde 10-25
mg lenalidomid, 1, 8, 15, 22. giinlerde 40 mg deksametazon, her 28 giinde bir olmak (izere toplam 12
kiir seklindedir. LenDex tedavisi ile embolizasyonun profilaksisi 100 mg gd aspirin ile yapildi. Genel 3
yillhk progresyonsuz sagkalim %80,5 ve genel 3 yillik genel sagkalim %90,8 idi. Progresyonsuz sagkalim
, OKHN ile %87,6 ve LenDex ile %64,9 idi (p = 0,003). Ug rejimdeki genel sagkalim farkh degildi (p =
0.079). Orta-yliksek riskli hastalarda OKHN, MelDex'ten daha iyi tam hematolojik yanit ve LenDex'ten
daha iyi progresyonsuz sagkalima sahipti. Bu nedenle, her (¢ tedavinin de makul yanitlar ve
sagkalimlari olmasina ragmen, daha yiksek risk tasiyan hastalar OKHN tedavisinden daha fazla fayda
gorebilir.

Secilen tedavi etkili olursa sistemik semptomlar ve deri degisiklikleri 1 ay icinde dizelmeye baslar.
Noropati iliskili semptom ve bulgular 3-6 ay icinde diizelmeye baslar ve maksimum yanit 2-3 yildan
once gorilmeyebilir. Klinik yanit M-proteinden ziyade VEGF diizeyleri ile daha yakindan iliskilidir. Klinik
yarar icin tam hematolojik yanit olusmasi gerekmez.
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POLISITEMIYA VERA GUNCEL YAKLASIM
Birgill Ay Karakus

Ankara Atatlirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

GIRIS

Polisitemia Vera (P.V) hematapoetik kok hiicrenin klonal proliferasyonu ile giden eritrositozla
karakterize bir hastaliktir. PV artan tromboz, kanama ve mikrovaskiler ve konstitlisyonal
semptomlar nedeniyle genel popiilasyona oranla ciddi mortalite ve morbiditeye sahiptir. Ayrica
miyelofibrozis ve akut [6seminin agresif formuna dénisiim riski de mevcuttur bu durum
morbidite ve mortaliyeti daha ¢ok artirmaktadir(1).

P.V WHO 2016 miyeloproliferatif hastaliklar siniflamasinda yer almaktadir(2). Ortalama tani yasi
60 tir. Olgularin dortte biri 50 yas altinda, 10 da biri de 40 yas altindadir. Erkekler de biraz daha
siktir(3).

Erkekte 2.8/100.000 vaka/yil, kadinda 1,3/100.000 vaka/yil gérilmektedir. 70-79 yas arasi
erkekelerde bu oran 24/100.000 vaka /yildir(3).

PV’ da ailesel yakinlik tam olarak bilinmemektedir fakat ¢ok sayida bireyinin miyeloproliferatif
neoplazmlar gelistirdigi nadir aileler tanimlanmistir. Bu ailelerin ¢alismalari JAK 2 mutasyonu gibi
somatik ikincil bir mutasyona zemin hazirlayan, otozomal dominat mutasyon varligini
distndlirmektedir(3).

P.V cogunlukla tesadiifen saptanir, alinan kanda yiksek hemoglobin ve hematokrit degerleri ile
tespit edilir. Hastaliga bagli bas agrisi, bas donmesi, gorme bozuklugu, kasinti, erken doyma veya
komplikasyonlara bagl tromboz veya kanama gibi bulgular gorilebilir(3).

P. V tanisi igin giincel olarak WHO 2016 tani kriterleri kullanilmaktadir(tablo1). Tani kriterleri
arasindaki major kriterler arasinda yer alan JAK V 617 mutasyonunun periferik kandan
taranmasi, pratik bir teshis algoritmasi saglar. JAK V 617 mutasyonunun tespiti diger artmis
hemoglobin/hematokrit nedenlerinden ayirt edebilmek icin neredeyse % 100 spesifiktir. JAK V
617 mutasyon tespiti P.V'da %97 duyarlliga sahiptir. JAK V617 mutasyonun yanlis pozitif veya
yanlis negatif sonug olasiligl nedeniyle, hastalar eritropoetin degerleri ile beraber
degerlendirilir(2).

Eritropoetin (EPO), P.V hastalarinda %85’den fazlasinda, suberitropoetin olarak tabir edilen
normal degerlerin altindadir(2,4).

Suberitropetin degerine sahip olan fakat, JAK v617 mutasyonu tespit edilemeyen hastalarda, JAK

EXON 12 mutasyonu igin ek mutasyon analiz gerekir. JAK EXON 12 P.V’ da %3 e yakin oranda
gorulmektedir(2,5).
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PATOGENEZ
PV’da JAK -STAT yolundaki somatik mutasyonlar hastaligin patogenenezinde merkezi bir rol
oynamaktadir (6).

JAK 2 Exon 14’ln 1849’ uncu niikleotidinde meydana gelen G (guanin) nin T (timin) ile yer
degisimini iceren mutasyonlar JAK’ in 617 kodonunda bulunan fenilalanin ve valinin yer degisimi
ile sonuglanir ve olusan JAKV 617 mutasyonu P.V hastalarinin %95’ inde bulunmaktadir(7).

Bu mutasyonlar, EPO-R, MPL, G-CSFR’in homodimerizasyonu yoluyla asiri sitokin duyarliligina ve
sitokin bagimsiz sinyallesmeye ve STAT 5 transkripsiyon faktoriiniin downstream
fosforilasyonuna, ayni zamanda MAP/PI3K/AKT yolunun aktiflesmesine yol agan yapisal
aktivasyonla sonuglanir. Bu molekiiler olaylar, myeloid seride hematopoetik degisikliklere ve
bunun sonucunda eritrositoz , trombositoz ve nétrofilik baskinlikla sonuglanan |6kositoza yol
agcmaktadir. PV’ da inflamatuar durumla beraber JAK V617 hematopoetik dnci hiicreler ve kok
hicerler , proinflamatuar IL1 BETA salgilar ve komsu hiicrelerin apopitozunu indiikler ve
mutasyona ugramis kok hiicrenin hayatta kalmasina avantaj saglar ve yine TNF alfanin
upreglilasyonu mutasyona ugramis hiicrelerde ek bir avantaj saglar. Bununla beraber upregiile
edilmis IL1B , TNF ALFA ve IL 17A, IL 12, IFNy dahil olmak tizere bir dizi proinflamatuar
sitokinlerin, PV ‘da sistemik inflamatuar durumun ve zayiflatici konstitiisyonel semptomlarin
oncilleri oldugu dustnilmektedir. JAK 2'nin yapisal aktivasyonun énemli bir kismi kollajen
kaynakh trombosit agregasyon ve aktivasyonudur(7).

JAK -2 endotel hiicrelerinin igine salinir ve P-selectin, VWF artisina ve aktivasyonuna yol agip,
trombotik stirece katkida bulundugu distntlmektedir. Ayrica artmis eritrositoz, trombositelerin
damar duvarina itilmesine ve trombositlerin endotelel iliskisinin artmasina ve prokoagulan
faktorlerin asalinmasina ve tromboz baslangicin ve yayilmasina sebeb olur(7,8). Ayni sekilde
|6kositelerde prokoagiilan faktorler salarak tromboza katkida bulunmaktadirlar(7,9).

TANI

Arteriyal oksijen saturasyonu > %92 olup artmis hemoglobin/hematocrit degeri olan kisilerde
polistemia veradan stiphelenilmelidir. Ayrica portal, dalak, mezenterik ven tromboz ve budd
chiari sendromlu 45 yas kadin hastalarda da P.V

‘dan stiphelenilmelidir(3).

P V tanisinda yaygin olarak 2022’ de revize edilmis WHO tani kriterleri kullanilmaktadir. WHO
2016 P.V tani kriterlerinden farkh olarak, revize edilmis WHO 2022 P.V tani kriterlerinde
eritrosit kitle indeksi dlgima ¢ikarilmistir(7).
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Tablol. 2022 WHO Polisitemia Vera revize edilmis tani kriteleri (7);

Major kriterler:

1) Erkete hemoglobin> 16.5 g/dl , kadinda hemoglobin> 16g/dl veya erkekte hematokrit >%49,
kadinda>:%48

2) Kemik iligi biyopside: 3 seride panmiyelozis( eritroid, granulositik, megakaryasotik), yasa gore
hiperseliler kemik iligi, olgun megakaryositeler

3) JAK-2 mutasyon varligi( JAK V617, JAK EXON 12)

Minor kriterler:
4) subnormal eritropoetin

Polisitemia vera tesisi; lic major kriter veya bir ve ikinci major kriter ve minor kriter ile konulur(7).
Burada ikinci tani kriteri olan kemik iligi biyopsisinin strekli mutlak eritrositozu olup ,erkekte
hemoglobin> 18,5 g/dl veya hematokrit:>%55,5 , kadinda hemoglobin:>16,5 g/dl veya
hematokrit:>49,5 olan olgularda tani asamasinda yapilmayabilecegi 6nerilmektedir. Fakat tani
sirasinda kemik iligi miyelofibrozis diizeyi saptanmasi prognostik 6neme sahip oldugu
unutulmamalidir(3).

ingiliz klavuzu P.V tani kriterlerine gére erkeklerde hematokrit degeri:> %52, kadinda:> %48
Gzeridir ve tani kriterleri JAK 2 pozitif ve negatiflik durumuna gore siniflanmistir. JAK -2 poiztif
hastalarda kemik iligi biyopsisi yapilmasi tani kriteleri arasinda degil iken, JAK-2 negatif hastalarda
kemik iligi biyopsisi tani kriterleri arasina girmektedir(10).

PV’da kemik iligi biyopsisinde siklikla eritroid, megakaryositik, graniilositik seride hiperplazi, genis
ve hiperlobiile olgun pleomorfik megakaryosit kiimeleri mevcuttur. ileri evre retikiilin fibrozis’i
nadirdir(11).

PV tanisi sonrasi risk siniflamasi yapiimalidir. ELN risk siniflamasinda bir ya da daha fazla tromboz
ve/veya 60 yas Usti hastalar yuksek riskli, 60 yas alti ve trombozu olmayan hastalar dustik rikli
saylimaktadir. ingiliz Hematoloji Dernegi yiiksek riskli hastalari 65 yas ve {izeri kabul etmistir(7).
JAK 2 arttirilmig varyant allel yk{ (VAF) %50 nin Gzerindeki ve JAK V617 homozigotlugu mevcut
olan hastalarda trombotik olay riski artar. Artan VAF splenomegali , artmis semptom yiki ve
myelofibrozis gelisme riskini artirir(7).

Diger mutasyonlarla karsilastirildiginda 6rn: ASXL1, IDH2,SRSF2,RUNX1 somatik mutasyonlarin
herhangibirinin varhg yastan bagimsiz daha disiik sagkalimla iliskilidir. ASXL1 myelofibrozissiz sag
kahmi, IDH2, RUNX1 I6semisiz sag kalimi etkilemektedir(12).

TEDAVI;

Aspirin ve flebotomi;

P.V “ da kontrolll calismalar, distk riskli hastalarda dahil olmak (izere, tiim risk kategorileri
arasinda dislik doz aspirinin antitrombotik etkisini kanitlamistir. Yakin zamanli bir calismada P.V
‘da artan trombosit dongistiniin, trombosit COX1'in kalici (24 saatlik inhibisyonu) inhibisyonunu
bozabilecegi hipotezi nedeniyle, 3 doz rejimi arastiriimis ve asetilsalisilik asit glinde 2 ya da 3 kez
kullaniminin glinde tek doz kullanima oranla daha etkili oldugu gorilmastiir(2). Randomize ¢ift
kor , plasebo kontrolli ECLAP calismasinda disiik doz 100 mg (range 40-100 mg) aspirin ile 3 yilda
plesaboya kiyasla trombotik olaylar ve kardiovaskiler nedenlerden 6liim riski %60 azalmistir(10).
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NCCN klavuzunda duslik riskli tanimlanan P.V hastalarinda baslangig tedavisi olarak; aspirin
81-100 mg ( hastaligin diren¢ durumuna gore giinde 2 kez) ve hematokrit degeri< % 45 olmak
Uzere flebotomi (kadin ve progresif hastalikta < %42) 6nermektedir. Kategori 2B olarak
Ropeginterferon alfa -2b njft tavsiye edilmektedir(12).

CYTO-py ¢alismasi 365 P.V hastasinda hedef hematokrit degerleri:<%45 ve %45-50 arasi hedef
alinan hastalar 31 aylik median takip sonrasi degerlendirilmis ve hedef hematokrit degeri dlisiik
olan grupta (%45 alti), hedef hematokrit degeri %45-50 olan hastalar ile karsilastirildiginda, htc<
%45 olan grupta 6nemli dlglide daha disiik kardiovaskiiler 6liim ve majér tromboz
gorilmistiir(13).

NCCN klavuzunda distk riskli hastalarda her hasta 3-6 ay arasinda yeni gelisen tromboz, major
kanama acisindan takip edilmeli, sitorediiktif tedavi gerekiyorsa tedavi ncesi mutlaka
miyelofibrozise ilerleme olasiligi agisindan kemik iligi biyopsisi yapilmasi gerektigini
onermektedir.Eger hasta asemptomatik ise aspirin ve flebotomi ile tedaviye devam edilmesini
6nermektedir(12).

Semptomatik ve sitorediktif tedavi gerektiren bulgular 6rnegin: yeni bir tromboz , hastalik
iliskili major kanama, tolere edilemeyen flebotomi sikligl, splenomegali artisi, progresif
trombositoz ve/veya |6kositoz, hastalik iliskili gece terlemesi, yorgunluk, kasinti olmasi
durumudur. Bu durumlarda sitorediktif tedavi baslanmasini 6nermektedir(12).

Yiksek riskli P.V hastalarda NCCN klavuzu aspirin, flebotomi tedavisinin yaninda sitorediktif
tedavi 6nermektedir.

Sitorediktif tedavi olarak baslangicta hidroksilire (HU), pegileinterferon alfa-2a(PEG) veya yeni
nesil interferon ( Ropegile interferon alfa -2b) tedavisini dnermektedir(12).

PEG geng ve tedavi ihtiyaci olan gebelerde tercih edilmektedir. Hastalar 3-6 ay iginde distk riskli
hastalarda oldugu gibi takibe alinmali, 2013 IWG-MRT ve ELN P.V yanit kriterlerine gore
degerlendirilmelidir. HU ve PEG tedavisine yanit yetersiz veya yanitta kayip varsa baska bir
sitorediktif tedavi distintlmelidir. HU tedavisine yetersiz yanit, intolerans ve diren¢ mevcutsa
bu hastalarda kategori 1 olarak Riksolitinip FDA onayi almistir(12).

Hidroksitre;

Riboniikleotid difosfat rediiktaz inhibitoriidir, en yaygin olarak BCR-ABL negatif
myeloproliferatif(MPN) hastaliklarda ve orak hiicre hastaliginda kullanilmaktadir(14).

PV galisma grubu tarafindan yapilan randomize olmayan bir ¢alismada flebotomiye kiyasla
hidroksilire (HU) kullanan hastalarda daha diisiik tromboz insidansi bulunmustur. P.V “ da ilk
tedaviler olan klorambusil, radyofosfor tedavisine gore AML (akut miyeloid I6semi) insidansi
dislik bulunmus ve bunu diger ¢alismalarda desteklemistir. Yan etkileri arasinda oral, genital,
alt extremite Glserleri ve artmis cilt disi melanom riski mevcuttur(2).

interferon;

IFN alfa(interferon) P.V da eritrositoz ve trombositozu kontrol edebildigi bilinmektedir. Dalak
boyutunda azalma ve kasintidan kurtulma acgisindan benzer derecede etkisi mevcuttur. PEG
interferon alfa-2a’nin, JAK v617 alel yiikiin{ azaltarak , %80 lik hematolojik remisyon elde ettigi
bildirilmistir. Yakin zamanli calismalardan birinde yeni bir interferon formu olan Ropegile
interferon, diger pegile interferonlar benzer etkinlik ve glizvenlik gostermistir(2).
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Mayis 2022 de BLOOD dergisinde yayinlanan randomize faz 3 calismasinda yiksek riskli 168
esansiyel trombositoz(ET) ve P.V hastasi 81 hafta takip edilmis ve hastalarin 86’si HU (44’ Gi P.V,
42’ si ET), 82 hasta da PEG interferon (43’ G P.V, 39’ u ET) kullanmaktaydi. 12.ayda tam
remisyon (CR ) oranlari HU igin %37, PEG igin %35 idi. 24-36. ayda HU igin CR %20-17 iken, PEG
-interferon igin CR orani % 29-%33 olup, HU tedavisine gére, PEG IFN tedavisinin 24. ayda CR
orani yiiksek bulunmustur ve JAK V617 de blyiik azalmaya yol actig1 gosterilmistir(15).
Ruksolitinip:

JAK1/2 inhibitérdar. Aralik 2014 te randomize faz 3 ¢alisma RESPONSE VE RESPONSE 2’ nin
sonuglari ile HU’ ye direngli veya toleransi olmayan P.V hastalarinda onaylanmistir(10).
RESPONSE 1 ¢alismasinda P.V hastalarinda 112 mevcut en iyi tedaviyi (BAT) alan grup ile, 110
HU direngli veya intoleran olup ruksolitinip kullanan hasta grubu karsilastiriimis.

BAT kullanan kolda hastalarin %58,9 HU olmak Uzere, IFN, anagrelid, pibobroman, lenalidomid
veya talidomid kullanmislar ve tedavi almayan %15,2 lik bir hasta da BAT olarak gruba dahil
edilmistir(16).

Birincil sonlanim noktasi (HTC kontroli ve dalak hacminin en az %35 oraninda azalmasi ) 32.
hafta olup , BAT kullanan kolda hastalarda istenilen sonug elde edilemeyince riksolitinip’e
capraz gegise misade edilmis ve %86 BAT kullanan hasta 32. haftada HTC kontrol ve dalak
boyutunda en az %35 azalma olmamasi lizerine riksolitinip kolunda tedaviye devam
etmistir(16).

32.Haftada sonuglar karsilastirildiginda;

RIKSOLITINIP BAT
HTC KONTROLU %60 %20
DALAK BOYUTU EN AZ %35 AZALMA %38 %1
TAM HEMATOLOJIK YANIT %24 %9
TOPLAM SEMPTOM SKORUNDA  (T55) | %49 %5
AZALMA

MPN -SAF’ da ( PV hastalarin son 24 saat icindeki semptomlarinin siddetinin degerlendirilmek
Gzere 14 maddelik elektronik anket yapilmis ve 0 .( yok )’ dan, 10 (olabilecek en kotii)’ a kadar
derecelendirilmis) riksolitinip kolunda BAT koluna gére %50 ve Uzerinde iyilesme
gosterilmistir(16).

Riksolitinip kolunda HTC kontroll ve dalak boyutunun en az %35 azalmasinin birlikteligi %21
oraninda gorilmistir(16).

Tromboembolik olaylar riksolitinip kolunda %1, BAT kolunda %6 olarak tespit edilmis(16).
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RESPONSE 1 ¢alismasinin 80 haftalik sonuglari;

Riksolitinip kolunda primer yanit koruma olasiligr %92 olarak bulunmus ve yine bu kolda 44 hastanin 43’
Unde dalak hacminde azalma korunmustur. JAK 2 alel yiiki riksolitinip kolunda - %12,2 (-%10,1) ve BAT
kolunda + %1,2 (%0,0) idi.

Yan etkilerde nadiren 3,4. derece sitopeni meydana gelmis, 100 hastada yillik maruziyette riksolitinip
kolunda % 5,3, BAT kolunda %0 hastada herpes zoster gorilmis.Tromboembolik olaylar karsilastirildiginda;
100 hastada yillik maruziyette riksolitinip kolunda %1,8, BAT kolunda %8,2 olarak tespit edilmistir(17).

RESPONSE 1 ¢alismasinin 5 yillik sonuglari;

80. Haftada BAT kolunda hasta kalmamis olup , rixolitinip koluna ¢apraz gegis yapiimistir.

5. yilda HTC kontroli ruksolitinip kolunda %73 tespit edilmistir, birincil birlesik yanit stirdirme olasiligi; %74,
tam hematolojik yanit :%55, genel klinikohematolojik yanit siirdiirme olasiligi: %67 tespit edilmistir(20). yan
etkiler her iki kolda asagidaki tabloda karsilastiriimistir.

Yan ktkiler;

Riksolitinip BAT CROSS(54T'dan
rikselitinin’e gecen capraz
grup)

ANEMI GRADE 3-4 %0,9 %0,0 %0,6
TROMBOSITOPENi GRADE 3-4 %1,2 %2,7 %0,3
HERPES ZOSTER GRADE 3-4 20,2 %0,0 %0,3
TROMBOEMBOLIK OLAY %0,7 %2,7 %1,5
GRADE3-4

RESPONSE 2 galismasinda HU direncli veya tolere edemeyen splenomegalisiz P.V hastalarinda mevcut en iyi
tedaviye karsi riksolitinipin etkinligi ve glivenliligi degerlendirilmistir(18)

Burada riksolitinip kolunda 74 hasta dahil edilmis olup dozlar bireysel ayarlanmis ve 2x25 mg dozuna kadar
maximum kullanilmistir. BAT kolunda 75 hasta mevcuttur., primer sonlanim 28. haftada yapilmis ve yine

riksolitinip’e capraz gegise izin verilmistir(18).

Ruksolitinip kolunda flebotomisiz HTC kontrolu %62,2 ile anlaml oranda yiiksek bulunmusg ve yine temel
ikincil sonlanimlar (periferik kanda iyilesmeler) riksolitinip kolunda anlaml derecede yiiksek bulunmustur.

Flebotomi ihtiyaci ruksolitinip kolunda %19 iken, BAT kolunda: %60 tespit edilmistir.

Riksolitinip kolunda l6kosit sayisi 8. hafta ve sonrasinda 10x109/L olurken, BAT kolunda >10x109/L olarak
kalmistir(18).

72



EGITIM VE ARASTIRMA

AN TALYA HEMATOLOJi LT KASIMP Aoy Y.
KONGRESI

www.headkongre.org

RENSPONSE 2 galismasinin 80 haftalik sonuglari;
Riksolitinip kolunda; HTC yanit koruma orani %78, tam hematolojik yanit orani( flebotomisiz HTC kontrold,
trombosit 400x109/L ve altinda, WBC(I6kosit) 10x109/I ve altinda) %24 olarak tespit edilmis.

Kasinti %71oranda iyilesme gostermistir, JAK -2 alel ylkii 28. hafta ve sonrasinda azalmaya devam
etmis,semptomlarda %50 ve lzerinde azalma %45 hastada devam etmistir. Tromboembolik olaylar BAT
kullananlara gore riksolitinip kolunda 2,5 kat daha diisik tespit edilmistir(19).

RESPONSE 2 ¢alisamsinin 5 yillik sonuglari;

Riksolitinip kolunda 74 hastanin 59’ u( % 80 ) ve gapraz gruptaki (CROSS) 58 hastanin38’ i (%66) dahil olmak tzere
toplam 97 hasta 260 haftaya kadar riksolitinip almistir. Riksolitinip kolunda 74 hastanin 16’sinda HTC kontroli
260 hafta sonuna kadar saglanmis ve HTC kontroli 5 yil boyunca % 45 altinda kalmistir(21).

Ruksolitinip kolunda 260. haftada CHR (tam hematolojik yanit) %12,2 hastada saglanmis ve JAK allel yiikii -%
14,8 , CROSS kolunda -%13,5 azalmistir. MPN-SAF ve TSS’ de %50 ve lzeri riksolitinip alan kolda azalma meydana
gelmistir(21).

Overal Survive ( genel sagkalim) ruksolitinip kolunda %95,75 iken, BAT kolunda( ¢apraz gecis yapanlar dahil) %
90.67 tespit edilmistir(21).

W¥an etkiler;

RIKSOLITINIP CROSS

TROMBOEMBOLIK OLAYLAR %1,2 %1,5
GRADE 3-4

HERPES ZOSTER 20,9 %0
GRADE 3-4

MALIGN TUMOR %2,1 %2,4
GRADE 3-4

MELONOM DISI DERi KANSERI %1,2 %1,0
GRADE 3-4

MYELOFIBROZIS %0 %0
GRADE 3-4

oLim %1,4 %35,2

Busulfan;

P.V’ da yillardir kullanilan akilleyici ajandir. HU direngli yasli hastalarda tercih edilebilir, kisa émiirlii olmasina
ragmen, hematolojik remisyonlar goriilebilir(7).
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YENi TEDAVi AJANLARI;

Hepsidin mimetikler;

P.V hastalarinda diizensiz demir metabolizmasi ve eritropoezi kériikleyen ve artan demir emilim ve mobilizasyonuna yol
acan dislik hepsidin expersyonu mevcuttur(7).

Rusferdite (protogonist PTG -300) bu yolu hedeflemek igin gelistirildi. Flebotomiye benzer 6lglide MCV azalmasi
olmaksizin doza bagimli HTC azaltimi yapabilmektedir(7).

Yakin zamanli faz 2 ¢alismasinda, birincil sonlanim noktasi 12. haftada flebotomisiz HTC<%%45 olan hastalarda rusfertid
ile tedavi edilen kolda, terapatik flebotomi ihtiyaci neredeyse ortadan kalkmistir ve serum ferritin seviyeleri normal
diizeyde kalirken, HTC diizeyi normal araligin altina ¢ekilmistir. TSS’deanzalma kaydedilmistir. Calismalar halen devam
etmektedir(7).

MDM?2 inhibitori;

P53 aktivesini baglayan ve diizenleyen bir proteindir.

MDM2 PVCD34 kok ve progenitor hiicrelerin upregiilasyonunu yapar. MDM2 antagonist olarak nutlinler gelistirilmistir.
Idasanutlin tek merekezli faz 1 ve uluslr arasi faz 2 calismada degerlendirilmektedir.

Faz 2 uluslar arasi galismada 32. haftada CHR elde etmis ve ELN kriterlerine gore ORR %69 tespit edilmis.

Gastrointestinal yan etkiler ve 6zellikle ilagla kontrole edilebilen bulanti yan etkisi mevcut(7).

HIDAC inhibitora;

HIDAC inhibisyonu hiicre dongtisiiniin diizenlenmesinde ve programlanmis hiicre 6limiinde ¢ok 6énemli rol oynamaktadir.
Givinostat HIDAC inhibisyonu yapmaktadir ve faz 1 ve faz 2 galismalarda degerlendirilmistir.

Hematolojik yanit %50 (izerindedir.

Yan etkileri; trombositopeni, QTC uzamasi ve hipertansiyondur(7).
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