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Degerli Katilimcilar,

2019 yilimin Kasim ayinda basart ile ilkini gerceklestirdigimiz “Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi®
bu yil Kasim ayinda 6. organizasyonunu gergeklestirecektir. Dernegimize ulasan geri bildirimlerle kendimizi
gelistiriyor, yeniliyor ve toplantilarimizda daha da yarar saglayacagi belirtilen tiim detaylara igtenlikle
egiliyoruz. Beklentilere ve reaksiyonlara istinaden tedavi algoritmalarimgiincel Tiirkiye verileriyle destekleyerek,

hematoloji alaninda malign ve benign tiim tedavileri kapsayacak bilimsel programinuzi titizlikle hazirladik.
HEAD olarak bu yil diizenleyecegimiz kongremizde, sizlerle bilimsel bir etkinlikte yeniden bir araya gelecek
olabilmenin heyecanmini tasiyoruz. 07-10 Kasum 2024 tarihlerinde VI. Hematoloji Egitim ve Arastirma
Kongresinde tekrardan bulusmak dilegiyle. ..

Dernegimiz adina camiamiza en iyi temennilerimizi sunariz.

Saygilarimizia,
Prof. Dr. Seg¢kin Cagirgan - HEAD Bagskani
Prof. Dr. Mehmet Sinan Dal - HEAD Genel Sekreteri
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1. GUN - 7 KASIM 2024 PERSEMBE
15:00-15:15 Acihis: Dr. Seckin Gagirgan

INNOVASYON

Oturum Baskani: Dr. Segkin Gagirgan, Dr. Diizgiin Ozatli

15:15-15:45 Hematolojide innovasyon: 2030 ve Sonrasi Bizleri Ne Bekliyor?
Konusmaci: Dr. Bahar Uncu Ulu

15:45-16:15 Yapay Zekanin Hematolojideki Yeri ve Gelecek
Konusmaci: Dr. Can Ozlii

Hematolojide Akilci ilag Kullanimi ve Geriatrik Degerlendirme

Oturum Baskani: Dr. Abdullah Karakus

16:15-16:45 Prognostik Belirtegler Isiginda Hematolojik Hastalarin Geriatrik
Degerlendirilmesi
Konugmaci: Dr. Neslihan Kayahan Satig

16:45-17:15 Hematolojide Akilli ilag Oturumu
Konugmaci: Dr. Sema Secilmis

2. GUN - 8 KASIM 2024 CUMA

A. KML-1
Oturum Bagkani: Dr. Bilent Eser, Dr. Burhan Turgut

1. Yeni Tan1 KML-TKI Versus Asciminib/ Kim Gii¢lii? Gladyatérlerin
09:00-09:15 Sava§|

Konugmaci: Dr. Mehmet Bakirtas

2. TKI Keselim Mi? Riske Deger Mi?

09:15-09:30 Konusmaci: Dr. Mustafa Merter

3. TKI/ Yeni Ajanlar? Nasil Kullanahim? Hangi 0giin? ilag-Besin
09:30-09:45 | Etkilesimleri ? Gergekten ilag intoleransi? ilag Refrakterligi?
Konusmaci: Dr. Rafiye Ciftgiler

@ Pﬁzer

KML TEDAVISINDE BOSULIF VE DENEYiMIN GUCU ELINizDE!

09:45-10:45
Oturum Baskani: Dr. Seckin Cagirgan
Konusmaci: Dr. Mehmet Ali Ugar, Dr. Ilhami Berber

10:45-11:00 | Ara

B. KML-2

Oturum Baskani: Dr. Mustafa Yilmaz, Dr. Ali Unal

11:00-11:15 1. Imatinib Sonrasi Hangi TKI?
Konusmaci: Dr. Seda Yilmaz
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11:15-11:30 2. Buz Daginin _Altl? PCR? F_IS_H:? Yeni Metodlar
Konugmaci: Dr. Hatice Zeynep Dikici

11:30-11:45 3. T3151 Mutasyonu? Ne Yapalim? Panik Var Mi?
Konusmaci: Dr. A. Emre Eskazan

11:45-12:00 Tart|§ma

» astellas

12:00-12:30 | RELAPS REFLAKTER FLT3 POZITIF AML'DE GILTERITINIB iLE
UZAMIS SAG KALIM YOLCULUGU
Oturum Baskani: Dr. Fevzi Altuntas
Konusmaci: Dr. Sinem Namdaroglu

12:30-13:30 Og|e Arasi

C. AML

Oturum Baskani: Dr. Cengiz Demir, Dr. Murat Albayrak, Dr. Songiil Serefhanoglu

1. 3+ 7 Devam Mi? Tamam Mi?

13:30-13:45
Konusmaci: Dr. Asli Odabasi
2. Tp 53 Pozitif AML/ MDS ? Ustesinden Gelebiliyor Muyuz?
13:45-14:00 BCL 2 inhibitorlerinin Yeri ?
Konusmaci: Dr. Soykan Bigim
3. APL: Artik Mutlu Muyuz? Yeni Ajanlar
14:00-14:15 | Konusmaci: Dr. Mahmut Bakir Koyuncu
4. R/R AML: Hedefleri imha Edebiliyor Muyuz? Bir ATRA Efekti
14:15-14:30 Var Mi?
Konusmaci: Dr. Vildan Giirsoy
14:30-14:45 | Tartisma
14:45-15:00 | Ara
D. MDS
Oturum Baskani: Dr. Birol Giiveng, Dr. Serdal Korkmaz Dr. Mustafa Kéroglu
1. MDS: Siniflayabiliyor Muyuz? WHO/ ICC/ ?
15:00-15:15
Konusmaci: Dr. Miizeyyen Aslaner Ak
2. Duisiik Risk MDS: Acaba Diisiik Risk Mi? Nakil Distiniir Miiyiz?
15:15-15:30
Konusmaci: Dr. Asli Kum
3. Eritroid Stimiile Edici Ajanlar: EPO Digi Tedaviler Kime? Neden?
15:30-15:45 Ne Zaman Baglayalim?
Konugmaci: Dr. Aydan Akdeniz
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15:45-16:00

4.MDS: Transflizyon-Selat6r? Selatér Kullaniyor Muyuz?
Konusmaci: Dr. Ersin Bozan

16:00-16:15

Ara

.. E. ALL
Oturum Baskani: Dr. Gulsiim Ozet, Dr. Simten Dagdas, Dr. Glichan Alanoglu

1.ilkSiraALL:Tedavide Molekiiler Hedefleri Kullaniyor Muyuz?

16:15-16:30 | Konugmaci: Dr. Emel isleyen

2.R/R ALL: Monoklonal Antikorlar? Kime? Ne Zaman?
16:30-16:45 Konusmaci: Dr. Fatih Kurnaz

3.Blastik Plazmasitoid Dendritik Hiicreli Neoplazide Yeni Tedavi
16:45-17:00 | Secenekleri

Konusmaci: Dr. Mehmet Giindiiz
17:00-17:15 |Tartisma

F.ITP

Oturum Baskani: Dr. Mehmet Dagli, Dr. Hasan Kaya, Dr. ilhami Kiki

1. immun Trambositopeni? Tromboz? Korkalim Mi? Profilaksi?

17:15-17:30 | TPO lligkisi-Birlikteligi
Konusmaci: Dr. Handan Haydaroglu Sahin

17:30-17:45 | 2. immun Trambositopeni—-TPO/RTX/Splenektomi? Ne Yapalim?
Konusmaci: Dr. Mehmet Can Ugur

. . 3. Trombopoetin Reseptér Agonistleri: Neredeyiz?

17:45-18:00 Konusmaci: Dr. Emine Hidayet

18:00-18:15 | 4. Direncli ITP: Ne Yapiyorsunuz?
Konusmaci: Dr. Mehmet Baysal

18:15-18:30 | Tartisma

21:00-22:00

KLiNiK ARASTIRMALAR OZEL OTURUM

Oturum Baskani: Dr. Fevzi Altuntas

Klinik Arastirmalar Diinyada Trendler
“What international research organizations are looking for in
Clinical Institutions”

Konusmaci: Juan D. Esquivel

3. GUN - 9 KASIM 2024 CUMARTESI

G. KLL
Oturum Bagkani: Dr. Miinci Yagci, Dr. Hikmetullah Batgi, Dr. Abdiilkadir Bagtiirk
) . 1. KLL'de MRD Bakalim Mi?
09:00-09:16 Konusmaci: Dr. Mehmet Hilmi Dogu
. . 2. BTK inhibitorleri—Aklim Karisti? Hangisini Segeyim?
09:15-09:30 Konusmaci: Dr. Samet Yaman
) . 3. Kemoimmunoterapi / Hala Kullaniyor Muyuz?
09:30-09:45 Konusmaci: Dr. Burcu Aslan Candir
09:45-09:55 | Tartisma
09:55:10:00 | Ara

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024




HEMATOLOJI

EGITiM VE ARASTIRMA
K O N G R E S |

obbvie

VENCLYXTO KLINIK DENEYiMLER_i ILE KRONIK LENFOSITIK
LOSEMIDE TAMAMLANAN TEDAVI

Oturum Bagkani: Dr. Tuba Hacibekiroglu
Konusmaci: Dr. Zeynep Tuba Giiven
10:00-10:30

10:30-10:45 |Ara

AstraZeneca
10:45-11:15

KRONIK LENFOSITER LOSEMIDE ACALABRUTINIBIN YERI
Oturum Baskani: Dr. Mehmet Ali Erkurt
Konusmaci: Dr. Mehmet Sinan Dal

11:15-11:30 |[Ara

H. LENFOMA
Oturum Baskani: Dr. Emin Kaya, Dr. Mehmet Ali Erkurt

1. Biyiik Hiicreli Lenfoma: Siniflama -Aklim Karisti? Who/ ICC /
11:30-11:45 Fark Var M_|l Tedaviye Yansiyor Mu?
Konusmaci: Dr. Ibrahim Halil Agar

2. Folikiiler Lenfoma: POD 24/ Segenegimiz Cok Mu?
Konusmaci: Dr. Derya Sahin

3. R/R DBBHL: Tedavi Segeneklerimiz
Konusmaci: Dr. Orhan Kemal Yiicel

11:45-12:00

12:00-12:15

4. RIR Periferik T Huicreli Lenfoma: Tedavi Se¢eneklerimiz
12:15-12:30 Degisiyor mu? )
Konusmaci: Dr. Sebnem Izmir Giiner

12:30-13:30 | Ogle Arasi

. MYELOMA -1
Oturum Baskani: Dr. Vahap Okan, Dr. Merih Kizilgakar

2042 1. 4, 3 ten Gergekten Buyuk Mu?
13:30-13:45 Konugmaci: Dr. Alpay Yesilaltay

2. Multiple Miyeloma: MRD Ne Zaman Bakalim? Calismalar ve
13:45-14:00 Gergek Diinya Farkh Mi?
Konusmaci: Dr. Semih Basci

3. Anti CD 38 ler: Isa-Dara? / Kimi Secgelim? Yol Arkadaslari ?
14:00-14:15 Birbirlerine Direng?
Konugsmaci: Dr. Demet Kiper
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14:15-14:30

4. R/R Myelomada Yeni Molekiiller
Konusmaci: Dr. Turgay Ulas

14:30-14:45

Tartisma

J. MYELOMA-2
Oturum Baskani: Dr. Giiven Cetin, Dr. Funda Ceran

1. Amiloidoz? Atliyor Muyuz? Tedavi Yonetimi

14:45-15:00 | Konusmaci: Dr. Utku litar

2. Ekstra Meduller Myelom Tedavi Yaklagimi
15:00-15:15 | Konusmaci: Dr. Gliven Yilmaz

3. Multple Miyelomda MRONJ Yonetimi
15:15-15:30 | Konusmaci: Dr. Umut Pamukgu
15:30-15:45 | Tartisma
15:45-16:00 | Ara

K. MPN

turum Baskani: Dr. Mesut Ayer, Dr. Osman Yokus, Dr. Giil ilhan

1. Primer Miyelofibrozis Tedavisinde Yeni JAK inhibitdrlerinin Yeri

16:00-16:15 | Konusmaci: Dr. Glilsah Akyol

2. Eozinofili: Nasil Yaklagmaliyim? Sebebini Bulabiliyor Muyum?
16:15-16:30 | Konusmaci: Dr. Merve Ecem Erdogan Yon

3. KML Disi Kronik Losemiler: Atliyor Muyum? Ayirici Tani.
16:30-16:45 | Konusmaci: Dr. Nurcan Alhan

4. Esansiyal Trombositemi- Polistemia Vera'da Tedavi: 2025'de

Tedavi Algoritmalari?

16:45-17:00 | Konusmaci: Dr. Giirsel Glines
17:00-17:15 | Tartisma
17:15-17:30 | Ara

L. KEMIK iLIGI YETMEZLIGI

Oturum Baskani: Dr. Sami Karti, Dr. Seniz Ongéren, Dr. Sibel Hacioglu

17:30-17:45

1. Aplastik Anemi - Hiposelliller MDS? Ayirabiliyor Muyuz? Tedavi
Siureci / Farklari
Konusmaci: Dr. Giilden Sincan

17:45-18:00

2. PNH: Eculizumab ile Mutlu Muyuz? Yeni Tedaviler/ Eculizumab
ve Otesi
Konusmaci: Dr. Anil Tombak

18:00-18:15

3. Aplastik Anemi: Nakil Siirecin Neresinde? Tam Uyum Sart Mi?
Konusmaci: Dr. Servihan Unal

18:15-18:30

4. Kemik iligi Yetmezlik Sendromlar: Gézden Kagiriyor Muyuz?
Ne Yapmalyiz? B
Konusmaci: Dr. Dilek Ozden Ozliik

18:30-18:45

Tartisma
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4. GUN - 10 KASIM 2024 PAZAR

10:00-11:00

11:00-12:00

SALON A
SOZEL BILDIRILER

Oturum Baskani:
Dr. Atakan Tekinalp

SOZEL BILDIRILER

Oturum Baskani:
Dr. Cihan Ural

10:00-11:00

11:00-12:00

SALON B
SOZEL BILDIRILER

Oturum Baskani:
Dr. Hakan Keski

SOZEL BILDIRILER

Oturum Baskani:
Dr. Mesut Goger

12:00-12:30

Geng Katilimcilar Plaket Takdimi

Sozel Bildiri 1, 2 ve 3’linciisiiniin Agiklanmasi

Ozel Hizmet Plaket Takdimi
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KONUSMA METINLERI
FT-01. MDS: TRANSFUZYON-SELATOR? SELATOR KULLANIYOR MUYUZ?
D20 3D S0 V2: ¥ s KRR 2

FT-02. FOLIKULER LENFOMA: POD 24/ SECENEGIMIZ COK MU?
DETYa SANIN ..ottt bttt 7

FT-03. KRONIK LENFOSITIK LOSEMI (KLL)'DE BTK INH. AKLIM KARISTI, HANGISINT
SECSEM?
SAIMIET YAITIANL .ottt et e et e et e et e eeesautesaaeeeeeeaneesanaesaseesasaesneeeaneeeaseesaseesaseesnseeeeeeaneesaseesaneesaseennes 17

FT-04. TKI VERSUS ASCIMINIB-GLADYATORLERIN SAVASI
MENIME BAKITTAS w...ovvviiiisi ettt bbbttt b bbbttt es 20

FT-05. MDS: SINIFLAYABILIYOR MUYUZ? WHO/ICC
Mizeyyen ASIANer AR .......ccoiiiiicri ettt 30

FT-06. PROGNOSTIK BELIRTECLER ISIGINDA HEMATOLOJIK HASTALIKLARIN GERIATRIK
DEGERLENDIRILMESI
ADAUTTARINIAN YUTEASIAN .ttt et e e e e et eee e et e e e eeeeeaeesaaeeneeeseeaee e sesnseseeeesesasessesneensesaseeneesnes 32

FT-07. IMATINIB SONRASI HANGI TKI?
SEAA YILIMALZ et e et e et e e e eaeeeateseeeeseeaeeeneeseesseaaseeaaeease et esaeaaseeaseaneesneesseaeseeasesasesnseentensesasessennes 37

FT-08. AADE NAKIL SURECIN NERESINDE? TAM UYUM SART MI?
SETVINAN TUNAL 1.t ee e e e veeeeeseaseseesesesesessesasasasesesessesassasesesessssnssssasessssnsasasesesesssssssasasessssesasases 40

FT-09. 3+7 DEVAM MI? TAMAM MI?
ASIE OAADAST ..ttt ettt ettt es 49

FT-10. AADE NAKIL SURECIN NERESINDE? TAM UYUM SART MI?
SOTVINAN TUNAL 1. ee e et e e et e e s e e eseseesee s s aeasesessssesassesesesessaensasasesessesasaeasasesessssnssasesessssasasasaen 52
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SOZEL BiLDIRILER

OP-01. LENFOMA KEMOTERAPISI DEVAM EDEN HASTADA GELISEN HIPERKALSEMI
ATAKLARI REMISYONUN OLMAYACAGININ GOSTERGESI OLABILIR Mi?
INida AKGUL TAL DOGAN ...coviriiiiiicicieiricecteire ettt ettt 63

OP-02. MGUS TAN MULTIPL MIYELOMA'YA ILERLEYISTE, KEMIK ILIGI MIKRO
CEVRESINDEKI DEGISIKLIKLER VE T8 LENFOSIT YORGUNLUGU
Ali Unal, Gékgen Ding, Huriye Celikzencir, Neslihan Mandact $Sanli.........cc.ocverveineinrerninrinerensiesensinnens 65

OP-03. RELAPS REFRAKTER ERKEN T- HUCRE ONCU AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE
ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINE KOPRU TEDAVI OLARAK VENETOKLAKS + NELARABIN +
PEGASPARGASE: OLGU SUNUMU

INUTAY GUL AGATT ..ottt ettt b et aebee 68

OP-04. KRONIK LENFOSITIK LOSEMI VE POLISITEMIA VERANIN NADIR GORULEN
BIRLIKTELIGI: OLGU SUNUMU
ESIa GUIZOT ..ot 70

OP-05. SON DONEM BOBREK YETMEZLIGI VE DIRENCLI IMMUN TROMBOSITOPENI (ITP)
TANILI HASTADA ROMIPLOSTIM DENEYIMI

Esra Piringgi, Songiil Beskisiz, Ethem Ozkaya, Ebru Kavak Yavuz, Vehbi Demircan,

Abdullah Karakug, Orhan AYYIdIZ.......c.ccviccecceccee e 74

OP-06. AML INDUKSIYON TEDAVISI ILE ORTAYA CIKAN SISTEMIK MASTOSITOZ OLGUSU
Mert Seyhan!, Merve Apaydin Kayer!, Nazik Okumus!, Ali Durdul,
Tugba Zorlu!, Biisra Yavas?, Fevzi AIUNTAS.........ccoveiiiiiiiiiciiciiciiciecee e sesaens 79

OP-07. MM HASTALARINDA OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI

SONRASINDA +1.GUN VEYA NOTROPENI GELISTIGINDE BASLANAN

FILGRASTIM TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

Siileyman Arslan!, Ilhami Berber!, Irfan KUKU!, Emin Kaya!,

Mehmet Ali Erkurt!, Soykan Bigim!, Ahmet Kayal..........cccccccviiiiiiiiiiiiicccccccccieennns 82

OP-08. RUKSOLITINIB KULLANIMINA SEKONDER TUBERKULOZ REAKTIVASYONU
Seda Yilmaz!, Ayse Giinay?, Ayse Nur Ugur Kiling3,
Salih Cirik!, Abdulkadir Bagtlirkl ........cccceuiiiiiiiniiieiriccrrc ettt 95
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Merve Apaydin Kayer!, Emine Hidayet!, Abdiilkadir Sahin!,
Ugur Hatipoglu!, Sinem Kul!, Nisa Develi2, Fevzi AItUNtas ..........cccoveveernnceinnencennecenccreseecseeneenes 102

PP-04. PRIMER REFRAKTER ITP TANILI HASTADA

ROMIPLOSTIM TEDAVISI: OLGU SUNUMU

Miijde Altinay Bozan', Berfin Secil Giil', Filiz Abatan', Ebru Kavak Yavuz?,

OTNAN AYYIIAIZ? <.ttt 105

PP-05. KRONIK MYELOID LOSEMI HASTASINDA
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FT-01. MDS: TRANSFUZYON-SELATOR? SELATOR KULLANIYOR MUYUZ?
Ersin Bozan
Ankara Sincan Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Giris
Miyelodisplastik sendrom (MDS) klonal, kazamlmis bir kdk hiicre hastaligidir ve heterojen bir yapya

sahiptir. Inefektif eritropoeze bagl olarak her 3 seride de sitopeniler gelisebilmekte ve hastalik seyrinde

akut miyeloid ldsemiye progresyon goriilebilmektedir.
Patofizyoloji
MDS’de eritroid seri ¢ok sik etkilenmektedir.
Hastalarin %50-90’1nda eritrosit siispansiyonu replasmani dykiisii vardir.

%30-50 hasta transfiizyon bagimlidir. Ideal hemoglobin diizeyi 6neren bir kilavuz olmamakla birlikte
bir ¢cok klinikte hastalarin yas1 ve komorbiditeleri goz 6niine alindiginda esik deger 8 g/dl olarak kabul

edilmektedir.

Inefektif eritropoez: Hepsidin sentezini baskilayarak artmis demir emilimine sebep olur. Santini ve ark.
Yaptiklar1 ¢aligmada 6zellikle SF3B1 mutasyonunun goriildiigii MDS-ring sideroblast hastalarinda hepsi-

din seviyesi en diisiik grup olarak goriilmiistiir. S1ik yapilan kan transfiizyonlar1 diger nedendir.

Transfiizyonlarla alinan fazla demir ilk olarak kemik iligi ve karaciger-dalak gibi retikiiloendotelyal

sistem makrofajlari tarafindan depolanur.

Transferrinin demir tasima kapasitesi asildiginda serbest demir, non transferrin bound iron (NTBI)

olusmaktadir.
Serbest demirin hiicre igine ge¢isi transferrine bagli demire gére daha hizl olur.
Serbest demir oksiradikal olusturarak toksisiteye neden olur.
Transferrine bagli olmayan serbest demir selasyon tedavisinin esas hedefini olugturmaktadir.
Dokularda biriken demir reaktif oksijen radikalleri olusumuna zemin hazirlayarak toksisite olusturur.
-DNA fragmantasyonu

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024
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-Mitokondriyal DNA hasar1

-Telomer hasar1

-Epigenetik degisiklikler

-Y kromozomunda mikrodelesyonlar

Serbest oksijen radikalleri NF-kB aktivasyonu yoluyla miyelostipresyon-sitopeni yapmaktadir.

Demir birikimi ve reaktif oksijen radikallerinden en ¢ok etkilenen organlar karaciger, kalp ve endokrin

organlardir (6zellikle pankreas).

Artmis oksidatif stres kemik iliginde ekstra hasara neden olarak klinigin daha da kétiilesmesine neden
olur. Enfeksiyonlara yatkinlik, transfiizyon gereksiniminde artma ve AML progresyonu gozlenebilmekte-
dir.

KLINIiK-LITERATUR

Baslangigta transfiizyon bagimli olan hastalarda ortalama sag kalim 19 ay, tedavi-takip stirecinde trans-

fiizyon bagimli olanlarda 60 ay, transfiizyon bagimli olmayan hastalarda 96 aydir.

Malcovati ve ark. diisiik risk MDS hastalarinda yaptiklari ¢calismada l6semi disinda 6liim nedeni %51

kardiyovaskiiler, %31 enfeksiy0z, %8 hepatik yetmezlik olarak gosterilmistir.

GIMEMA MDS0306 calismasinda demir selasyonunun pozitif hematolojik yanitlar1 gdzlenmis ve bir

grup hastada transfiizyon bagimsizligi saglanmistir.

Hartmann ve ark. ¢alismalarinda ferritin yiiksekliginin eritroid onciilleri (BFU-E) baskiladigini ve se-

lasyon tedavisiyle bu baskilamanin ortadan kaldirilabildigini gostermislerdir.

Cremers ve ark. kok hiicre nakli sonrasinda selasyon tedavisi alan hastalarda relapse free sag kalimi

arttirdigini gostermislerdir.

ALLIVE c¢alismasinda nakil 6ncesi artmis demir yiikiinlin daha diisiik sag kalim oraniyla iliskili oldugu

gosterilmistir.

TELESTO calismasinda Angelucci ve ark. deferasiroks ile selasyon tedavisi alan MDS hastalarinda

olaysiz sag kalim oranlarinin daha iyi oldugunu gézlemlemisler (1440 giin vs. 1091 giin).
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GIMEMA calismasinda diisiik riskli MDS hastalarinda deferasirox alan hastalarin %11°i transfiizyon

bagimsiz hale gelmistir.
Tam
-Serum ferritin diizeyi 6l¢iimii
-Karaciger demir dl¢timii
-T2 karaciger MR
-T2 kardiyak MR
-Kc-kardiyak biyopsi
Her iinite eritrosit siispansiyonu yaklasik 200mg demir igerir. Ortalama toplam viicut demiri 4 gramdir.
10-20 {inite eritrosit siispansiyonu almis bir MDS hastasinda demir yiiklenmesi oldugu kabul edilir.

Serrum ferritin degeri iki defa 1000 ng/ml {izerine ¢iktiginda selasyon tedavisi agisindan hastalar de-

gerlendirilmelidir.
Yasam beklentisi 12 aydan fazla olan hastalarda selasyon agisindan degerlendirilmelidir.

Yiiksek riskli MDS hastalarinda ; performans durumu iyi, 65 yasin altinda, ciddi komorbiditesi olma-

yan, hipometile edici ajan- kok hiicre nakli plani olan hastalar selasyon icin degerlendirilmelidir.

Labil plazma demirini 6l¢iimii klinik pratikte miimkiin degildir. Ferritin degeri enfeksiyon ve inflama-
tuar durumlardan etkilenebilmektedir. Transferrin satiirasyonunun %70’i asmasit ¢cogunlukla artmis serbest
serum demiri ve oksidatif hiicre hasariyla iliskilidir.

IPSS risk skoru diisiik-orta riskli hastalara selasyon onerilmektedir.

IPSS yiiksek risk grubundaki hastalara yas ve komorbiditeleri géz 6niinde bulundurularak hasta bazl

karar verilmelidir. Allojenik nakil 6ncesi demir selasyonu verilebilir.
Tedavi
Kisinin klinik durumu,yas1 ve komorbiditeleri géz onlinde bulundurulmali.
-Demir igeren gidalarin tiiketimi kisitlanmali
-Alkol alim1 kisitlanmali
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-Gereksiz transflizyonlardan kaginilmalidir.
-Selasyon

Tedavide esas hedef dokularda demir birikmesinin engellenmesiyle organ hasarinda gerileme ve fonk-

siyon kaybinin énlenmesidir.
Demir Selatorleri
-Deferoksamin
-Deferasiroks
-Deferiprone
Deferoksamin
Kisa yar1 6mrii nedeniyle uzun infiizyon seklinde kullanilir. Subkutan veya intravendz verilir.
MDS hastalarinda kullanimi kisitli. Infiizyon reaksiyonu, ototoksisite, okiiler toksisite goriilebilir.
Deferasiroks direnci olan veya tolere edemeyen hastalarda verilebilir.
Deferasiroks

Fe +3 formuna afinitesi yiiksek. Oral formu oldugu i¢in klinik uyum daha fazla. Deferoksamine gore

demir baglama kapasitesi daha fazla. Kardiyak ve karaciger demir birikimi i¢in daha etkilidir.
20-40 mg/kg dozunda verilir.
Deferiprone
Agraniilositoz yapabildigi i¢in mds de kullanimi1 6nerilmemektedir.
Ferritin 500 ng/ml oldugunda selasyon tedavisine ara verilip takip edilmelidir.
Gfr 40 ml/dk altinda olan hastalarda demir selatorii kullanilmamalidir.

Deferasiroks iliskili renal ve hepatik hasar acisindan hastalar bft ve kcft ile takip edilmelidir.
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FT-02. FOLIKULER LENFOMA: POD 24/ SECENEGIMIiZ COK MU?
Derya Sahin

Folikiiler lenfoma (FL), tiim lenfomalarin yaklasik %20’sini olusturan en yaygin yavas ilerleyen len-
foma tiiriidiir. Radyoterapi ile tedavi edilebilen sinirli evreli hastalik haricinde ¢ogunlukla kiir saglanamaz.
Son yillarda, FL nin hem tiimor molekiiler 6zellikleri hem de klinik seyri a¢isindan heterojenligi giderek
daha fazla taninmaya baslandi. Yavas ilerleyen FL’li bir¢ok hasta baslangicta bekle ve gor yaklagimiyla
yonetilir. Ancak, bazi hastalar hizla ilerleyen veya semptomatik hastalik nedeniyle acil sistemik tedaviye
ihtiya¢ duyar. Monoklonal anti-CD20 antikor tedavisinin (esas olarak rituksimab, R) ve iyilestirilmis des-
tekleyici bakimin uygulanmasinin ardindan hem ilerlemesiz hem de genel sag kalim (PFS/OS) iyilesmistir.

Tercih edilen tedaviler arasinda tek basina ajan olarak veya kemoterapiyle kombinasyon halinde (6rne-
gin, bendamustin, BR ile) R veya hizli timdr kiigtiltmesinin gerekli oldugu durumlarda R-CHOP (siklofos-
famid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon) yer alir. Yine de bazi hastalar tedaviye yanit vermez ve hizla
ilerleyen hastaliktan ve yaygin biiytlik B hiicreli lenfomaya doniisme riskinden muzdariptir. Hastaligin erken
ilerlemesini ve tedavi ihtiyacini belirleyen faktdrler heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Su anda FL’11 has-
talar, klinik ve laboratuvar ozelliklerini ve ikincisindeki molekiiler 6zellikleri hesaba katan FLIPI, FLIPI2
ve m7-FLIPI kullanilarak risk siniflandirmasina tabi tutulmaktadir, ancak bunlar hala tedavi ihtiyacini ve
ilerleme riskini tahmin etmek i¢in yeterli degildir, bu nedenle yeni puanlama yontemleri gelistirilmektedir.

Tan1 aninda sistemik tedaviye alinip ardindan 2 yil i¢cinde yeniden tedaviye ihtiya¢c duyan FL hastala-
rinin (POD24) 6zellikle kotli bir prognoza sahip oldugunu bulunmustur. POD24’{in prognoz iizerindeki
etkisi baglangigta R-kemoterapi ile tedavi edilen hastalar i¢in belirlenmisti, ancak o zamandan beri yalnizca
immiinoterapi ile tedavi edilen hastalar arasinda da sonucu tahmin ettigi gosterilmistir.

2007-2014 yillar1 arasinda teshis edilen ve birinci basamak sistemik tedavi goren ve 2020’ye kadar
takip edilen Isve¢ Lenfoma Kaydi’nda 948 evre II-IV indolen FL hastasi ile yapilan bir ¢alismada OS,
hastalik-61tim modeli kullanilarak POD ile tahmin edildi. 6,1 yillik medyan takip siiresince, 414 hasta POD
yasadi (%44), bunlarin 270’1 (%65) <24 ayda meydana geldi. POD vakalarin %15’inde histopatolojik do-
niistim tespit edilmis!.

Hastalar, R-kemoterapi (R-kemo), R-single veya diger tedavilerle birinci basamak tedavi gorenler ola-
rak siniflandirildi. R-kemo grubu, R-CHOP, BR, R-CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizon) ve R-FC’yi
(fludarabin, siklofosfamid) igeriyordu. Calisma siiresince Isveg’te bendamustin’in standart dozu 90 mg/m2
idi. “Diger” grup, R icermeyen kemoterapi (CHOP/B/CVP/FC), klorambusil, trofosfamid veya lenalidomid

gibi oral tedaviler ve sistemik tedavi tiirii hakkinda eksik bilgisi olan hastalardan olusuyordu (figiir 1).
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2007

Individuals with a diagnosis of indolent FL in the Swedish Lymphoma Register (n=2,079)

FL patients with detailed information from
medical chart review
(n=1,844)

896 patients excluded:
412 No 1*' line treatment
72 Grade 3B
304 Stage I or limited stage 11
treated curatively with RT 1* line
42 Stage III-IV and RT as only 1 line
freatment
66 Transformation prior to 1¥ line

v

Final cohort of FL patients diagnosed 2007-
2014 with follow-up through 2020, treated with
any first-line systemic therapy
(n=948)

Y

R-chemo
n=519 (55%)

X

r

R-single
n=273 (29%)

Y Y
R-CHOP BR R-CVP R-FC
n=308 (59%) || n=150 (29%) n=45 (9%) n=16 (3%)

Y

r

Other
n=156 (16%)

\d v
Chlorambucil Other*
n=92 (59%) n=64 (41%)

Dahil edilen hastalarin akis semasi ve dislama nedenleri ve isvec'te 2007-2014 yillari arasinda yavas ilerleyen FL tanisi almis hastalar
arasinda birinci basamak tedavinin dagilimi. *Bunlardan 27 hasta (%42) R olmaksizin CHOP/B/CVP/FC almis ve kalan 37 hasta (%58)
trofosfamid veya lenalidomid gibi oral kemoterapi almis veya sistemik tedavi tiirii hakkinda bilgileri eksikti. B = bendamustin; kemo =
kemoterapi; CHOP = siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon; CVP = siklofosfamid, vinkristin ve prednizon; FC = fludarabin
ve siklofosfamid; FL = folikiler lenfoma; R = rituksimab.
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Tan1 anindaki ortanca yas, R-kemo, R-single ve diger tedavilerle tedavi edilen hastalar i¢in sirasiyla 66
(IQR: 58-73), 64 (55-71) ve 71 (62-79) yildi. Evre dagilimi tedavi gruplar1 arasinda biraz farklilik gos-
terdi, R-kemo, R-single ve diger tedaviler icin evre IV orani sirasiyla %47, %40 ve %51 idi (P = 0,022).
R-single ile tedavi edilen hastalarda, R-kemo (%57) ve diger tedavilerle (%39) tedavi edilen hastalara
kiyasla daha diisiik oranda yiiksek riskli FLIPI (%35) vard: (P degeri < 0,001). Artan yas, erkek cinsiyet,
yiiksek riskli FLIPI ve zayif performans durumu, tiim nedenlere bagli 6liim oraninin artmasiyla iliskilendi-
rilmistir (tablo 1).

BR ile tedavi edilen hastalar i¢in daha diisiik hastalik ilerleme oranlar1 (POD) bildirilmistir, ancak daha
yliksek bir histopatolojik doniisiim riski vardir (tablo 2).

Pod orani, R-single ile tedavi edilen hastalarda (%60) R-kemo ile tedavi edilen hastalardan (%35) daha
yliksekti (P < 0,001). R-kemo grubunda, sirastyla R-CHOP ve BR ile tedavi edilen 110 (%36) ve 44 (%29)
hasta POD yasadi. POD orani birinci basamak tedaviden sonraki ilk 2 ila 3 yilda en yiiksekti(figiir 2).

R-kemodan sonra POD yasayan hastalarda, tim nedenlere bagli 61iim orani 8 kat artmisti. BR’den son-
ra POD24’e sahip hastalar, PF hastalarina kiyasla 17 kat daha fazla 6liim oran1 yasadi, oysa R-CHOP ile
tedavi edilen hastalarda bu oran 6 kat artt1 ( P = 0,0154)(figiir 3).
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Variable R-chemo® R-CHOP BR R-single Other® Total
Overall 519 (100) 308 (100) 150 (100) 273100 156 (100) 948 (100)
Year of diagnosis, n (%)
2007-2010 252 (48.5) 189 (61.4) 17 (11.3) 127 (46.5) 92 (59.0) 471 (49.7)
20112014 267 (51.5) 119 (36.6) 133 (88.7) 146 (53.5) 64 (41.0) 477 (50.3)
Age at diagnosis, n (%)
<49 62 (12.0) 39(12.7) 20(13.3) 52(19.1) 9(5.8) 123(13.0)
50-64 160 (30.8) 103 (33.4) 45 (30.0) 87(31.9) 43 (27.6) 290 (30.6)
B5-74 194 (37.4) 111 (36.0) 59 (39.3) 84 (30.8) 38(24.4) 316/(33.3)
275 103(19.9) 55(17.9) 26(17.3) 50(18.3) 66 (42.3) 219(23.1)
Median age (range) BB (24-92) 65 (24-02) 66 (31-90) 64 (27-91) 71(38-98) 66 (24-98)
Sex, n (%)
Male 276(53.2) 166 (53.9) 74 (49.3) 121 (44.3) 85 (54.5) 482 (50.8)
Female 243 (46.8) 142 (46.1) 76 (50.7) 152 (55.7) 71(45.5) 466 (49.2)
Stage, n (%)
Ann-Arbor Il 97 (18.7) 57 (18.5) 32213 57(20.9) 33121.2) 187 (19.7)
Ann-Arbior Il 177 (34.1) 103 (33.4) 51(34.0) 108 (39.6) 41(26.3) 326 (34.4)
Ann-Arbor IV 242 (46.6) 146 (47 4) 67 (44.7) 108 (39.6) 79 (50.6) 429 (45.3)
Missing 3(08) 2(0.7) 0(0.0) 0{0.0) 39 6 (0.6)
FLIPI, n (%)
Low risk 86 (16.6) 44(14.3) 33 (22.0) 68 (24.9) 31(19.9) 185(19.5)
Intermediate risk 132 (25.4) 77 (25.0) 41(27.3) 105 (38.5) 57 (36.5) 204 (31.0)
High risk 298 (57.4) 187 (680.7) 74 (49.3) 96 (35.2) 61(39.1) 455 (48.0)
Missing 3(0.6) 0 (0.0 201.3) 4(1.5 745 14(1.5)
Performance status, n (%)
0 327 (B3.0) 200 (64.9) 100 (66.7) 220 (B0.6) 98 (62.8) 645 (68.0)
1 141 (27.2) 80 (26.0) 37 (24.7) 45(16.5) 39(25.0) 225(23.7)
2+ B3 19 (6.2) 1 (7.3) 5(1.8 17(10.9) 60 (6.3)
Unclear 1325) 92.9) 201.3) 3. 2(1.3) 18(1.9)
Grade, n (%)
1 103 (19.9) (19.5) 28 (18.7) 73(26.7) 46 (29.5) 222 (23.4)
2 226 (43.6) 128 (41.6) 71(47.3) 120 144.0) 62 (39.7) 408 (43.0)
3A 111 {21.4) 78 (25.3) 26(17.3) 51(18.7) 22(14.1) 184 (19.4)
Low-grade UNS 16 (3.1) 10(3.3) 32.0) 10(3.7) 11(0.6) 27(2.9)
Unclear B3 (12.1) 32 (10.4) 22 (14.7) 19(7.0) 25(16.0) 107 (11.3)

Tedavi Tipine Gore Herhangi Bir Birinci Basamak Sistemik Tedavi ile Tedavi Edilen Yavas Folikiler Lenfoma Hastalarinin Demografik ve
Klinik Ozellikleri
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Number and Proportions of Patients Experiencing POD During Follow-up After First-line Treatment, and Among These the Proportion
of Progressions Within 24 Months of First-line Treatment (POD24), and the Number and Proportion of Morphologically Verified Trans-

formation at POD and POD24
POD Transformation
Treatment, n (row %) Yes Yes, within 24 mo (POD24) No Yes, at POD Yes, at POD24
R-chemo® 179(34.5 1100f179 (61.5) 340 (65.5) 320f17917.9) 210f110(19.1)
R-CHOP 110(35.7) 67 of 110 (60.9) 198 (64.3) 180f 110 (16.4) 130f 67 (19.4)
BR 441293 26 of 44 (59.1) 106 (70.7) 9 of 44 (20.5) 5of 26(19.2)
R-single 165 (60.4) 113 of 165 (68.5) 108 (39.6) 19.0f 165 (11.5) 130f 113 (11.5)
Total 414° (43.7) 270 of 414 (65.2) 534 (56.3) 62° of 414 (15.0) 410f 270 (15.2)

B = bendamusting; chemo = chematherapy; CHOP = cyclophosphamide, doxorubicin, vincristing, and pradnisong; col = column; R = ftwdmab; POD = progression of disease.
‘Patients treated witn R-CHOP, BR, R-CVP, or A-FC.

“AN patients treted with any first-ling Immunochemathesapy.

“|n addition to this number, 10 clnically suspected transformations cocurred.,

50

POD rate per 100 person-years
N w I
o o o
1 1 1

=
o
1
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Time since first line treatment

R-single
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Exposure Model Treatment HR (95% CI)
POD  Unadj R-chemo ——— 7.34 (5.48, 0.81)
R-CHOP —— 7.56 (5.18, 11.01)
BR —— 882 (4.81,16.18)
Resingle —— AT (287, 7.74)
Adj.  R<hemo - 817 (6.0, 10.84)
R-CHOP — 897 (6.14,13.10)
BR —— 10.20 (560, 18.91)
R-single —_— 454 (276, 747)
POD24  Unadj. R-chemo —_ 561 (4.0, 7.68)
R-CHOP —— 4.98(3.35, 740)
BR —_— 1004516, 2210)
R-single — 257 (1,58, 4.19)
Adi.  R<hemo — £.48 (4,69, 8.97)
R-CHOP —.— £.00 (4.01, 8.98)
BR ———— 17.20(8.07,37.06)
R-single — 241146, 3.96)
T I T TT
51 2 10 3M40

Figure 3. Forest plot showing unadjusted and adjusted HRs with 95% Cls comparing all-cause mortality among patients with POD and patients
still progression-free, by first-line treatment. In the top panel, PCD could occur at any time point during follow-up whereas in the bottom panel POD
occurred within 24 months (POD24). Ad). = estimates from Cox proportional hazards models addifionally adjusted for age at diagnosis (categorized), sex, calendar year of diagnosis
(categorized), and FLIPI; B = bendamusting; CHOP = cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisane; Cl = confidence interval; FLIPI = Follicular Lymphoma Intemational Prognostic
Index; HRs = hazard ratios; POD = progression of disease; R = rituximab; Unad]. = estimates from Cox proportional hazards models adjusted for time since first-line treatment.

12 ayda POD yasayan R-kemoterapi alan hastalar arasinda, 5 yillik kosullu OS %34 iken, PF’de bu
oran %78’dir. 24. ve 60. aylarda POD yasayan R-kemoterapi uygulanan hastalar arasinda, karsilik gelen OS
oranlar1 %46 ve %57 iken, 24. ve 60. aylarda PF olan hastalarda sirasiyla %82 ve %83 idi. R-single igin,
olumsuz ilk iki y1l icinde meydana gelen ilerlemeyle sinirliydi (12., 24. ve 60. aylarda POD ve PF’ye bagh
5 yillik OS sirastyla %67, %73, %78 ve %84, %85, %82 idi) (figiir 4).
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Point estimates of S5-vear conditional OS with 95% Cls.
6 months 12 months 24 months 60 months
Treatment POD PF POD PF POD PF POD PF
R-chemo  0.25(0.18-0.34) 0.75(0.71-0.78) | 0.34 (0.27-0.43) 0.78 (0.75-0.81) 046 (0.38-0.54) | 0.82 (0.78-0.85) | 0.57 (0.42-0.71) | 0.83 (0.77-0.87)
R-CHOP | 0.27 (0.18-0.38)  0.77 (0.73-0.81) 0.36 (0.27-0.47) 0.80 (0.76-0.84) | 0.49 (0.39-0.59) 0.83 (0.79-0.87) | 0.6] (0.44-0.75) | .82 (0.76-0.88)

BR 0.22 (0.11-0.40) | 0.76 (0.69-0.82) | 0.32 (0.18-0.49) 0.82 (0.75-0.87) | 0.51 (0.34-0.68) | 0.58 (0.80-0.93) | 0.75 (0.43-0.93) | 0.92 (0.80-0.97)
R-single 0.62(0.52-0.70) 0.82 (0.78-0.86) 0.67 (0.59-0.75) 0.84 (0.80-0.87) | 0.73 (0.65-0.80) 0.85 (0.80-0.89) 0.78 (0.64-0.87) | 0.82 (0.72-0.89)
Figure 4. Conditional 5-year survival among FL patients who experienced POD or were still PF, as a function of time point of POD/PF since first-
line treatment initiation (in months), by first-line treatment type (top panel: R-chemo and R-single, bottom panel: R-CHOP and BR). The vertical
dashed line indicates POD24/PF24. The table shows point estimates of the 5-year conditional OS with 95% Cls for POD/PF at 6, 12, 24, and 60 months. B =

bendamustine; chemo = chemotherapy, CHOP = cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone; Cl = confidence interval, CVP = cyclophosphamide, vincristine, and prednisone;
FL = follicutar lymphoma; 0S = overall survival; PF = progression-free; POD = progression of disease; R = rituximab.

POD24 analizinde erken progresyonun, 6zellikle R-kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda, 24. ayda PF
olan hastalara kiyasla daha kotii bir OS’yi 6ngordiigii dogrulandi (figiir 5).
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Figure 5. OS estimated with the Kaplan-Meier method among patients with FL treated with R-chemo or R-single as first-line therapy, by POD24
(progression of disease within 24 months of first-line treatment initiation). Follow-up started at date of progression for PODZ4-patients and at 24
months after treatment for progression-free patients (“reference”). Eighty patients not experiencing POD within 24 months were excluded due to death (n = 74)
or administrative censoring (n = 6). Top panel: R-chemo and R-single, bottom panel: R-CHOP and BR. B = bendamustine; chemo = chemotherapy, CHOP = cyclophos-
phamide, doxorubicin, vincristing, and prednisone; FL = follicular lymphoma; 05 = overall survival, POD = progression of disease; R = rituximab.

Birinci basamak sistemik tedaviden bes yila kadar POD, immiinokemoterapi ile tedavi edilen hastalar
icin gii¢lii bir prognostik degere sahiptir, ancak R-single ile tedavi edilen hastalar icin daha az degerlidir.

Onceki calismalarda POD24’iin kotii sagkalimn bir belirteci olarak giiglii bir gdsterge olmasina ek olarak,

POD ile sagkalim arasindaki iliskinin giiciiniin hem 24 aylik zaman noktasindan 6nce hem de sonra siirekli

olarak degistigini aklimizda tutmaliy1z.

5225 hastadan olusan kohortta, hastalarin yaklasik ticte biri (%29,3) pod24 yasadi. Hastaligin 24 ay

icinde tekrarlamasi olarak tanimlanan pod24 1. basamakta kemoimmunoterapi alan hastalarin %20 side

goriilmekte. Erken niiksii olmayan grupta 5 yillik genel sagkalim %90 iken pod24 grubunda %34 ila %50

arasinda degismektedir?.
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Pod24 hastalarinin 3 ve 5 yillik (kayit sonrasi) sagkalim olasiliklart sirasiyla %86,8 ve %71,2 idi. 24

ayda progresyon gostermeyen hastalarin 3 ve 5 yillik sagkalim olasiliklari sirastyla %98,5 ve %93,6 idi2.

Indiiksiyon kemoterapisi immiinoterapi (R-kemo; n 5 2133) ile tedavi edilen hastalarin %17,3 {inde
pod24 goriildii ve erken POD’lu hastalarda OS 73,5 ay idi. R-kemo sonras1t POD, muhtemelen diigiik timor
yiki ve antrasiklin gerektirmeyen daha elverisli hastalik nedeniyle, kotii sonraki sonug iizerinde kiymetli

bir etkiye sahipti2.

R-single ile tedavi edilen hasta grubunda (n 5 249), %42,2’sinde pod24 goriildii ve erken POD’lu hasta-
larda OS 90,9 ay idi. Yiiksek riskli FLIPI skoru bu grupta pod olasiligini anlamli derecede artirdi. Rituksi-
mab sonrasi erken POD, sonraki OS {izerinde miitevazi bir etkiye sahipti. Rituksimab olmadan indiiksiyon
kemoterapisi ile tedavi edilen hastalarin (kemo; n 5 2041), %30.,4’iinde pod24 goriildii ve erken POD’lu
hastalarda OS 66,9 ay idiZ.

Bu sonuglar 6nemli klinik biyobelirtecleri belirlese de, POD24, biiyiik olasilikla ¢ok faktorlii olan be-
lirleyicilerle agresif hastalik histolojisini yansitir. 7 genin mutasyonel durumu, diisiik performans durumu
ve yliksek riskli FLIPI’yi i¢eren klinikogenetik bir 6ngoriicii (m7-FLIPI), diistik riskli hastalarin belirlen-

mesini iyilestirmek i¢in onerilmistir ve yiiksek riskli m7-FLIPI, POD24’1ii hastalarda zenginlestirilmistir.

Bu hastalar i¢in en uygun tedavi dizisini anlamak da siirekli bir arastirma girisimidir. Devam eden ¢a-
lismalar, korunmus FL histolojisine sahip POD24 hastalar1 i¢in yeni tedavileri test etmektedir. S1608 ¢alis-
mast (www.clinicaltrials.gov’da NCT03269669 olarak kayitlidir), POD24 ve erken tedavi basarisizlig1 olan
hastalarda obinutuzumab’1t umbralisib, lenalidomid veya CHOP/bendamustin ile birlikte degerlendirmek
icin yapilan tek prospektif randomize ¢aligmadir. Diger caligmalar, lenalidomid ile rituksimab veya fosfo-
inozitid 3-kinaz inhibitdrleri idelalisib, kopanlisib ve duvelisib kullanan AUGMENT,13 MAGNIFY 14 ve
GALENTIS5 caligmalar1 dahil olmak tizere POD24°lii hastalarin alt gruplarinda etkinligi degerlendirmistir.
CD19 CAR-T hiicreleriyle tedavi umut vericidir ve POD24’lii hastalarda degerlendirme asamasindadir.

Ulusal LenfoCare Calismasi ve Uluslararas1 Kan ve Ilik Nakli Arastirma Merkezi’nden gelen birlesik
bir gozlemsel ¢alisma, otolog naklin konsolidasyon olarak erken kullaniminin (6nceki basamak indiiksiyon
basarisizligindan itibaren 1 yil icinde olarak tanimlanmistir) 6nemli 6l¢iide daha diisiik 61iim riskiyle iligkili
oldugunu gostermistir. Otolog naklin 5 yillik OS’si %70’tir ve eslestirilmis kardes dondr veya eslestirilmis
akraba olmayan dondr allojenik nakline kiyasla daha diisiik niikssiiz 6liim oranina sahiptir. Bu c¢alisma
tekrarlayan FL’li hastalara odaklanmis olsa da, histolojik doniisiimlii hastalarin da dahil edilmis olmasi

mumkundiir.
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Ulusal LenfoCare Calismas ve Uluslararasi Kan ve Ilik Nakli Arastirma Merkezi’nden gelen birlesik
bir gézlemsel ¢aligma, otolog naklin konsolidasyon olarak erken kullaniminin (6nceki basamak indiiksiyon
basarisizligindan itibaren 1 yil icinde olarak tanimlanmistir) 6nemli 6l¢iide daha diisiik 6liim riskiyle iliskili
oldugunu gostermistir. Otolog naklin 5 yillik OS’si %70’tir ve eslestirilmis kardes donor veya eslestirilmis
akraba olmayan dondr allojenik nakline kiyasla daha diisiik niikssiiz 6liim oranina sahiptir. Bu ¢alisma
tekrarlayan FL’li hastalara odaklanmis olsa da, histolojik dontisiimlii hastalarin da dahil edilmis olmasi

mumkindiir.

Bachy ve meslektaslari, yalnizca B2M ve kemik iligi tutulumunu kullanarak basitlestirilmis bir prog-
nostik indeks olusturdular. PRIMA prognostik indeksi, FLIPI veya FLIPI-2 gibi sonuc¢larin ayrimini yapan
bir 6zellik olarak goriinmekte olup, ayrica POD24’iin bir alt grubunu da kapsamaktadir, ancak benzer se-

kilde daha genis bir tedavi yelpazesinde test edilmesi gerekmektedir.

Kaynaklar:

1. Weibull CE, Wisterlid T, Wahlin BE, et al. Survival by First-line Treatment Type and Timing of
Progression Among Follicular Lymphoma Patients : A National Population-based Study in Swe-
den. :11-13.

2. Casulo C, Dixon JG, Le-rademacher J, et al. Validation of POD24 as a robust early clinical end
point of poor survival in FL from 5225 patients on 13 clinical trials. 2022;139(11).
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FT-03. KRONIK LENFOSITIiK LOSEMI (KLL)’DE BTK iNH. AKLIM KARISTI,
HANGISINI SECSEM?

Samet Yaman'!
1-Hitit Universitesi Corum Erol Olgok Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii
Tedavi Naif KLL de Bruton Tirozin Kinaz ( BTK) inh. Calismalan:

ELEVATE-TN c¢alismas1 acalabrutinib (A) +/- obinituzumab (O) ile klorombusil (C) obinituzumab
kombinasyonunun karsilastirildigi ¢alismadir. A igeren rejimlerde progresyonsuz sagkalim (PFS) daha
iistiin saptandi. Yan etki olarak giivenli bir profil izlendi. A kolounda Atrial Fibrilasyon (AF) %6,1, hiper-
tansiyon (HT) ise %7,4 oraninda saptandi.

RESONATE-2 c¢alismasinda dell7p nin eslik etmedigi KLL hastalarinda ibrutinib (I) ile C karsilas-
tirlldi. 8 yilin sonunda PFS I kolunda %59 iken C kolunda %9 saptandi. Genel sagkalim (OS) I kolunda
%78 olarak saptandi. I kolunda %12 hastada 3.derecede HT olusurken , %6 hastada 3.deredece AF gelisti.

Alliance A041202 calismasinda I iceren rejime rituximab (R) eklenmesiyle bendamustin (B) + R
kombinasyonu karsilastirildi. 4 yilin sonunda PFS I kolunda %76, I+R kolunda %76 ve BR kolunda ise %47
olarak saptandi. Bu ¢aligmada I tedavisine R eklenmesinin ek faydasi gosterilemedi. Yiiksek riskli gruplar
dahil tiim gruplarda I etkinligi gosterildi. Tiim derecelerde AF I kolunda %19 olarak saptandi. HT
ise %73 olarak saptandu.

ILLUMINATE calismasinda I+0O ile O+C kollar1 karsilastirildi. 30 aylik PFS I+O kolunda %79 iken
O+C kolunda %31 olarak saptandi. Her iki grupta da en sik yan etki olarak grade 3-4 ndtropeni ve trombo-

sitopeni gozlendi.

SEQUOIA ¢alismasinda ise dell7p olan hastalara zanubrutinib (Z) monoterapisi, del17p eslik etmeyen
hastalara ise Z ya BR kombinasyonunun verildigi ¢alismadir. Z kolunda dell7p+ ise 42 ay sonunda PFS
%79.,4 iken dell7p negatif ise %82,4 olarak saptandi. Z kolunda herhangi bir derecede AF % goriiliirken
grade 3 ve lizeri %1.3 olarak saptandi. Z BR ye gore birinci basamakta etkili ve giivenli bir segenek olarak

saptanmuistir.
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Niiks/ Direncli KLL de BTK inh. Calismalari:

ASCEND caligsmasi A ile arastirmacinin segtigi BR ya da idelalisib ve R kombinasyonunun karsilatiril-
dig1 ¢alismadir. 42 ay sonunda OS A kolunda %78 iken aragtirmacinin sectigi kolda %65 olarak saptandi. A
kolunda AF %8, HT %8 major kanama ise %5 olarak saptandi. 4 yilin sonunda acalabrutinib relaps refrak-
ter KLL de etkin bir segenek olarak goziikmektedir.

RESONATE c¢alismasinda yiiksek risk 6zelliklerine sahip KLL hastalarinda I ile ofatumumab karsi-
lastirildi. I kolunda PFS 44.1 ay iken ofatumumab kolunda ise 8.1 ay olarak saptandi. I kolunda tiim dere-
celerde HT %21 iken AF %12 oraninda saptandi. %16 hasta yan etki nedenli I kolunda tedaviyi birakmus.

ELEVATE-RR ¢alismasinda ibrutinib ile akalabrutinib karsilastirildi. Medyan 40.9 aylik takip sonunda
her iki kolda da 38.4 aylik PFS saptandi. Tiim dereceli yan etkiler A kolunda %9,4 iken I kolunda %16 sap-
tand1. AF ve HT I kolunda daha fazla saptandi. Yan etki nedenli tedaviyi birakma orani A kolunda %14.7
iken I kolunda %21.3 olarak saptandi. A kolu yan etki olarak daha giivenilir géziikmektedir.

ALPINE calismasinda ise ibrutinib ile zanubrutinib karsilastirildi. Z kolunda hem PFS hem de genel
yanit oranlar1 daha fazla saptandi yan etki olarak da daha giivenilir goziikmekte.

Pirtobrutinib daha 6nce tedavi almig KLL hastalarinda etkinligi gosterilmis kovalen BTK inhibitoriidiir.

Bu ilagla alakali uzun déonem galismalar devam etmektedir.

NCCN 2025 KLL klavuzunda ibrutinib akalabrutinib ve zanubrutinib kategori-1 olarak dnerilmektedir.

Yan etki profilinden dolay1 ibrutunib diger onerilen rejimler arasinda yer almaktadar.

Sonug olarak BTKi ilaglardan ibrutinib akalabrutinib ve zanubrutinib gerek yeni tan1 gerekse de relaps
refrakter KLL hastalarinda etkinligi gosterilmis ajanlardir. BTKi tercih edilirken hastalar kardiyak yonden
1yi degerlendirilmeli tedavi devam ederken de bu yan etkiler acisindan yakin takip edilmelidir. Bir ajanla
kontrol altina alinamayan kardiyak yan etki gelistiginde diger ajana gegmek yerine grup degisimi agisindan

degerlendirmek daha uygun yaklasim olabilir.
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FT-04. TKI VERSUS ASCIMINIiB-GLADYATORLERIN SAVASI
Mehmet Bakirtas

T.C. Saghk Bakanligi, Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Tekirdag.

1. Genel Bilgiler:

KML yillik insidanst 1-2/100.000 dir. Eriskin 16semilerin %15-20’sini olusturmaktadir. Avrupa’da
KML hastalarinin medyan yas1 yaklasik 57°dir. Asya ve Afrika’da tan1 anindaki medyan yas <50°dir. 70
yasindan bliylik hastalar %20’den fazlasini ve ¢ocuklar ile ergenler <%5’ini olusturmaktadir. Erkeklerde
biraz daha siktir (E/K=3/2).

TKTI’ler, BCR-ABLI tirozin kinaz bdlgesinin ATP baglanma cebini doldurur. Bu durum, substrat fosfo-
rilasyonunu ve sinyal olusmasini engeller. Sinyalin olusmamasi ile; apopitozis tekrar baslar, proliferasyon
baskilanir. Asciminib,BCR::ABLI1 iizerinde ATP-rekabetgi TK1’lerden farkli bir bdlgeye baglanir.

KMI de direncin yaklasik yarisi, ATP baglanma bdlgesindeki kinaz mutasyonlari ile iligkilidir. Mutas-
yonlarin da yaklasik %20°’s1, ponatinib disindaki TKI’lere diren¢li T3 151 mutasyonu olup endise vericidir.
1. basamak tedavide imatinib ile kronik faz KML hastalarinda direng oran1 4 yilda %20 dir.
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2. TKI Yan Etki:
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3.TKI lar Genel Sagkalim-Progresyonsuz Sagkalim :

Uzun Siireli TKI Kullanim Verileri - Birinci Basamakta TKi

TABLE 1 Summary of pivotal phase Il trials of approved tyrosine kinase inhibitors for the frontline treatment of chronic myeloid leukemia

BCR:ABL1 < :o’q Longest
Trial Treatment CCyR(%)  MMR (%) at 3 months (%) EFS/PFS (%) | OS(%)] Follow-up (years)
At 10 years At 10 years
IRIS*? Imatinib (n = 304) 92 93 - 80 83 11
At 2years  At5 years At 5 years
DASISION®*"**  Dasatinib (n = 259) 86 76 84 85 91 5
Imatinib (n = 260) 82 64 64 86 90
At 2 years At 10 years At 10 years
ENESTnd**%7 Nilotinib 300 mg (n = 282) || 87 78 91 86 88 10
Nilotinib 400 mg (n = 281) | 85 80 89 90 90
Imatinib (n = 283) 77 63 67 87 88
At 2years At 5 years At 5 years
BFORE®*5? Bosutinib 400 mg (n = 268) | 83 74 81 93 95 5
Imatinib (n = 268) 77 65 61 91 95

Abbreviations: CCyR, complete cytogenetic response; EFS, event-free survival; MMR, major molecular response; PFS, progression-free survival; OS, overall
survival.

American Journal Of Hematology, Chronic myeloid leukemia: 2025 update on diagnosis, therapy, and
monitoring
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Imtinib Direnci Sonrasi 2. Jenrasyon TKI

TABLE 5 Summary of second-generation tyrosine kinase
inhibitors in chronic myeloid leukemia in chronic phase post-imatinib
resistance.

Response Dasatinib®%® Nilotinib™%* Bosutinib®%®

Follow-up (months) 72 =48 =108

CHR (26) 89 77 86

MCyR (26) 59 59 &0

CCvyR (26) a44 45 48

MMR (96) 40-437 NA 46

PFS rate (26) &-year, 48—-567 4-year, 57 NA

OS rate (26) &-year, 76 d-year, 78 Q-year, 74

Abbreviations: CCyR, complete cytogenetic response; CHR, complete
hematologic response; MCyR, major cytogenetic response; MMR, major
molecular response; NA, not available; OS, overall survival; PFS,
progression-free survival.

aAt different dasatinib dosing, ranging from 70 mg daily to 140 mg daily.

American Journal Of Hematology, Chronic myeloid leukemia: 2025 update on diagnosis, therapy, and

monitoring

Onceden 22 TKi ile tedavi edilen hastalar igin onaylanmis tedaviler

TKi digi tedaviler ATP-rekabetgci TKi'ler

Allo-HCT Nilotinib Olverembatinib ®
Omasetaksin Bosutinib
Dasatinib
Ponatinib.

BCR::ABL1 inhibitori

T3151 mutasyonu olan hastalar i¢cin onaylanmig tedaviler

TKi digi tedaviler ATP-rekabetgi TKi'ler BCR::ABL1 inhibitoria
Allo-SCT Ponatinib

Asciminib ©
Olverembatinib ® _
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2 ve Uzeri TKI Sonrasi 3. Jenerasyon TKI

TABLE 6 Summary of third generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in chronic myeloid leukemia in chronic phase (CML-CP) post-2+ TKI

failure.

Response
Follow-up (months)
MCyR (%)

CCyR (%)

MMR (%)

MR4.5 (%)

Ponatinib (OPTIC)***

Ponatinib (PACE)"** 45-15mg 30-15mg 15mg Asciminib (ASCEMBL)**®
57 48 27

60 50 33 44 NA

54 60 41 40 40

40 34 25 23 38

24 NA NA NA 11

Abbreviations: CCyR, complete cytogenetic response; MCyR, major cytogenetic response; MMR, major molecular response; MR, molecular response; NA,
not available; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

American Journal Of Hematology, Chronic myeloid leukemia: 2025 update on diagnosis, therapy, and

monitoring

4, TKI Rezistanlik Durumu:

TABLE 7

Frontline
TKI

Imatinib

Bosutinib
Dasatinib
Nilotinib

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) sequencing in the
setting of resistance.

Second-line TKI Third + line TKI

Bosutinib Ponatinib

Dasatinib Asciminib

Nilotinib Allo-HSCT

(do not rotate second-generation Others

TKI if resistance)

Ponatinib: Asciminib

1. 30 mg/D till PCR <1% then 1. 80 mg daily
15 mg daily 2. 200 mg BID if

2. T3151—45 mg/D till PCR <1% T315I1

then 15 mg daily

Note: Always check for mutations to direct TKI therapy as indicated.
Abbreviations: BID, twice daily; PCR, polymerase chain reaction.

American Journal Of Hematology, Chronic myeloid leukemia: 2025 update on diagnosis, therapy, and

monitoring
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5. Asciminib in >2 sira tedavide kullanima:

Faz II1 ASCEMBL c¢alismasi daha énce >2 TK{ ile tedavi edilen KF-KML’li hastalarda Bosutinibe kars1
Asciminibin arastirildig1 bir faz III ¢alismadir.

Medyan takip siresi: 2.3yl (120 hafta)

Birincil sonlanim noktasi: 24. haftada MMR orani Response Asciminib (ASCEMBL)*
Temelikincil sonlanim noktasi: 96. Haftada MMR orani Follow-up (months) 27
MCyR (%) NA
TKITrial Study Arms (No. of patients) ,m“ ecian MCyR Eﬂ :E: ;:": g; CCVR (%) 40
FRARPIAA ool i ot WS | e Ouets | aeas | di2jems S i
m

fo0mgtcedab)™ | e i 30 g nce iy n = 76) | e % | 9% | 9% MR4.5 (%) 11

at 9 weeks | at 96 weeks | at2years | at2years PFS rate (%) 2-year, 94

OS rate (%) 2-year, 97

Faz III Ascembl Sonug, ASCEMBL >2 TKI kullanmis KF-KML hastalarinda karsilastirma kolu 2G bir
TKI olan ilk randomize, kontrollii, faz III ¢aligmadir. 3.7 yillik takip sonrasi, asciminib bosutunibe etkili-
likteki tstiinliigiinii gdstermeye ve daha iyi giivenlilik ve tolerabilite profili saglamaya devam etmektedir.
24 haftadan sonra devam edilen asciminib ile yanitlar derinlesmeye devam etmektedir ve tedaviden yarar
gormektedir.

Ph+ KF-KML’de Onerilen Dozaj: PO 1x80 mg veya 2x40 mg.

T3151 Mutasyonlu Ph+ KF-KML’de Onerilen Doz: 2x200 mg
6. Asciminib ilk sira tedavide kullanima:

Yeni Tan1 Hastalarda, ASC4FIRST , ASCEND,FASCINATION, ALERT CML calismalar1 mevcuttur.
1. ASC4FIRST Cahsmasi

Toplam 201 hastaya asciminib ve 204 hastaya arastirmaci tarafindan secilen TKI’ler verildi. Medyan

takip siiresi asciminib grubunda 16,3 ay , arastirmaci tarafindan segilen TKI grubunda 15,7 aydi.

48. Haftada MMR Asciminib %67,7, TKI %49,0°di (P<0,001)

48.Haftada MR4 ve MR4,5 Asciminib %39, TKI %21
48.Haftada Ber-Abl<%1. Asciminib % 87, TKI%73
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Yan etki ve Grade 3 veya iizeri advers olaylar ve ¢aligma ilacinin kesilmesine yol agan olaylar, imati-
nib’te (%44,4 ve %11,1) , Ikinci nesil TKI’lerde (%54.,9 ve %9,8) , Asciminib te (sirastyla %38,0 ve %4,5)
daha az siklikta goriilmiistiir. AOE oran1 ASC4FIRST te diisiiktii. AOE’lerin goriilme sikliginin daha uzun

stireli maruziyetle arttig1 bilindiginden, AOE’lerin uzun vadeli riskini daha iyi degerlendirmek i¢in daha
uzun takip gereklidir.

2.ASCEND Calismasi

ASCEND, KML-CP’li hastalarda birinci basamak asciminib’in devam eden, prospektif, faz II Calis-
masidir.

3months | 6months | 12months | 18 months

Asciminib 40 mg BID

3,6,12 veya 18

ayda tedavi Asciminib 40 mg QD + nilotinib 300 mg BID or
basansiziig L o
vasaywwwwan hastalar asciminib 60 mg QD + imatinib 400 mg QD or

asciminib 80 mg QD + dasatinib 100 mg QD

(physician’s choice)

Glinde iki kez (BID) 40 mg asciminib tedavisine baslandi.

12 veya 18 ayda >%1 olarak tanimlanan tedavi basarisizlig1 olan hastalara asciminib’e ek olarak ima-
tinib, nilotinib veya dasatinib verildi. 6 ayda %1-10, 12 ayda >%0,1-1 veya 18 ayda >%0,01-%1 olarak
tanimlanan suboptimal yanita sahip hastalarda asciminib dozu BID 80 mg’a ¢ikarildi. 21 aylik (aralig
0-36) medyan takip ile 101 hastanin 82’si asciminib tedavisine devam etti.
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* 101 hasta, cut off tarihine kadar medyan (aralik) 21 (0-36) avlik bir takip siiresine sahipti

* 82 hasta asciminib tedavisine devam ediyordu,
o 75 kisi 80 mg QD/40 mg BID
o 6 Kisi <80 mg QD/40 mg BID
o 1Kkisi dasatinib ile kombinasyon

+ 18 hasta tedavive devam edemedi.
o Intolerans (n=6)°
o Resistans (n=7), including:
« Kombinasyon tedavisine intoleransla EMR elde edememe (n=2)
* Yanitkaybi (n=4)
« AP/BC ye progresyon (n=1)¢
o Takibe gelmeme/Onamini cekme (n=5)

Neredeyse tiim hastalar asciminib ile iligkili erken yanitlar1 destekleyen EMR’ye ulasti
Ikinci es-birincil son nokta olan 12 ayda MMR, 101 hastanin 80>i tarafindan elde edildi.

Bu 80 hastadan 75’1 asciminib monoterapisinde ve 12 ayda MMR’de kald1.

Erken molekiiler yanit (BCR:ABL1 =10% 3 ayda) : %93
12.Ay MMR: %79

MR4.5 24 ay: %53
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3.ALERT CML Calismasi

ALERT CML, 24 aylik asciminib monoterapisinden sonra derin molekiiler remisyona ulagsamayan yeni
tan1 konmus KML-CP hastalarinda daha diisiik doz TKI’lerin eklendigi asciminib’in bir faz II ¢alismasidir

Study duration: 5 to 8 ye

36 months

24 months

Optional TFR
phase

- Imatinib 300 mg QD
gk ' (3 yilik asciminib
80 mg QD Dasatinib 50 mg QD e bepinle

(N=50)
Nilotinib 300 mg BID
dan

If no MR4% in >24 months to <36 MR4.5 =2 yi|.

months, then option to add on e uyqundur)

low-dose imatinib, dasatinib, or
nilotinib

Long-term
follow-up

Patients, %

Response at 3 months 100 45 45

Response at 6 months 100 68.8 31.3 18.8

Birinci basamak tedavi olarak asciminib etkiliydi ve KMY-CP’li yetiskin hastalarda 3. ve 6. ayda DM-

R’ler de dahil olmak iizere molekiiler yanitlar iretti.
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4. FASCINATION Cahismasi

FASCINATION, yeni tant konmus Ph+ KML-CP hastalarinda imatinib, nilotinib veya dasatinib ile
kombinasyon halinde degisen dozlarda asciminib’in kullanildig1 bir faz II c¢alismasidir. Primer amag,

ATP-rekabet¢i TKI tedavisine asciminib eklenmesinin daha yliksek DMR oranina yol a¢ip agmayacagini
belirlemektir.

o Rate of MR* at month 12 (N=114)=
a5 -
40 |
‘°~°~ 35
£
= 25
[
o oo |
15
10
s |
o |
n=28 n=31 n=27 n=28 N=114
ASC 20 BID + ASCc40QD+ ASCS80QD+ ASC 60QD + Total
NIL 300 BID NIL 300 BID DAS 100 QD IMA 400 QD

ATP-rekabetgi TKI’lerle kombinasyon halinde asciminib ile 12. ayda %37,7’lik bir MR4 oran1 gdste-
rildi.
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FT-05. MDS: SINIFLAYABILIiYOR MUYUZ? WHO/ICC

Miizeyyen Aslaner AK’
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Zonguldak

Hematolojik hastaliklarin siniflandirilmasi; hastalik alt gruplarin tanimlanmasi ve tedavi se¢imi, gene-
tik mutasyonlar ve molekiiler yaklasim, prognozun belirlenmesi, tedavi takibinde yeni yaklagimlar ve ulus-
lararas1 saglik politikalar1 agisidan 6nemlidir. Giiniimiizde en giilcel kullanilan siniflandirmalar 2022°de
glincellenen World Health Organization 5t edition (WHOS) ve yeni bir siniflandirma olan International
Consensus Classification (ICC)’dur. Miyelodisplastik neoplazm/Sendrom (MDS) sitomorfolojik displa-
zi, inefektif hemotopoez, periferik sitopeni/sitopeniler ile karakterize kazanilmis klonal hemotopetik kok
hiicre hastaligidir. Ortanca goriilme yas1 70. AML’ye dontigsme riski olan MDS azalmis sagklaimla iliskildir.
MDS’nin belirti ve semptomlari sitopenilerle iligkilidir. MDS De novo ya da kemoterapi/radyasyon tedavi-
sine sekonder ortaya ¢ikabilir. MDS tanisi i¢in non hematolojik tiim nedenlerin diglanmasi gerekir. Klonal
hematopoez(CH) kan ve kemik iliginde somatik mutasyon varligidir. Potansiyeli belirsiz klonal hemato-
pezis(CHIP)’de siopeni yoktur. Mutasyon mevcuttur (VAF>%2) Onemi belirsiz clonal sitopeni(CCUS)de
hem sitopeni hem de mutasyon vardir. WHOS ve ICC ilk kez CHIP ve CCUS’u miyeloid 6ncii lezyonlar
olarak dahil etmistir. Sitogenetik ve molekiiler anormallikler MDS tanis1 ve siiflandirilmasi, prognos-
tik risk grubunun belirlenmesi ve tedavinin se¢ilmesi igin gereklidir. De novo MDS’li hastalarin yaklagik
%50 sinde karyotip anomalileri vardir. Sayisal anormallikler (monozomi / trizomi) dengeli translokasyon-
lardan daha yaygindir. Kompleks karyotipler hastalarin %10-15’inde(+). Sekonder MDS de sitogenetik
degisiklikler %80 (+). Genetik muasyonlardan splicing faétorler %50, epigenetik faktorler %45 bulurken
ayrica transkription faktorler, kinase signaling faktorler de yer alir. TP53 %5-15 oraninda bulunurken %5
kompleks karyotipe eslik eder. IPSS risk faktoriinden bagimsiz olarak kotii prognoz ile iligkilidir. MDS
siiflandirmasinda giincel kullanilan her iki siniflandirma sistemi (WHOS ve ICC) kemik iligi blast sayisi,
displazinin derecesi, sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin 6nemini kabul ederken; genel organizas-
yonlari, kategori etiketleri,tan1 kriterleri, artmis blasth MDS ile AML arasindaki ayrimlar tedaviyle iliskili
MDS germ hatt1 genetik anormallikleriyle iliskili MDS’ nin siniflandirilmasi farklilik gosterir. Her iki sis-
tem “MDS” kisaltmasini kullanir. ICC “Miyelodisplastik sendromlar”WHOS5’Miyelodisplastik neoplazm-
lar” MDS her iki siniflandirmada MDS Tanimlayic1 genetik anomalilere gore ( del5q, SFP31 ve TP53) 3
gruba ayrilirken morfolojik olarak da displazi varligina ve blast sayisina gore gruplara ayrilir. ICC blast
orani %10-19 MDS/AML olarak kabul eder. WHO artmaisg blast sayisina gore MDS IB1(Blast oran1 %5-9),
MDS B2(%10-19). AML tanis1 i¢in AML tanimlayici faktorler yoklugunda>%20 blast varligin1 gerektirir.
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FT-06. PROGNOSTIK BELIRTECLER ISIGINDA HEMATOLOJIK
HASTALIKLARIN GERIATRIiK DEGERLENDIRILMESI

Neslihan KAYAHAN SATIS
S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Geriatri Klinigi

Yasl niifusun orani1 giderek artarken, geriatrik hastalarin saglik sistemindeki yeri ve 6nemi daha da
belirgin hale gelmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2023 yil1 verilerine gére, iilke niifusunun
%10,3’1inii yash bireyler olusturmaktadir. Yash bireylerde hematolojik hastaliklarin hem goriilme sikligi
artmakta hem de bu hastaliklarin mortalite oranlar1 geng niifusa gére daha yiiksek seyretmektedir. Malignite
riski yaslilarda 10 kat artarken, bu grup i¢in mortalite riski 40 kat daha fazladir. Bu yiiksek mortalite orani,
hematolojik hastaliklarin geriatrik hasta grubunda 6zel bir dikkatle ele alinmasi gerektigini gostermektedir.
Ancak, klinik ¢caligsmalarda yasli hasta popiilasyonunun yeterince temsil edilmemesi, bu alandaki veri ek-
sikligini 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikarmaktadir. Hematolojik hastaliklarin klinik yonetimi yasa
bagl fizyolojik degisikliklerin yani sira multimorbidite, polifarmasi, fonksiyonel yas ile kronolojik yas
arasindaki farkliliklar gibi faktorler nedeniyle karmagik bir hal almaktadir. Ayrica, hasta beklentileri, yagsam

kalitesi ve yasam beklentisi gibi kisisellestirilmis hedefler de dikkate alinmalidir.

Yasli hastalarin degerlendirilmesi sirasinda yalnizca kronolojik yasa odaklanmak yerine, fiziksel, kog-
nitif ve psikososyal durumlariin biitiinciil olarak ele alinmasi gerektigi bilinmektedir. Bu baglamda kap-
saml1 geriatrik degerlendirme (KGD), yash bireylerin ¢ok boyutlu saglik sorunlarini ortaya koyarak tedavi
stirecine rehberlik eden 6nemli bir aractir. Walter ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, saglikl
bir 85 yasindaki bireyin yasam beklentisinin 70 yasindaki kirilgan bir bireyle benzer oldugu vurgulanmaistir.
Bu tiir veriler, hastalarin fonksiyonel yasina dayal1 bireysellestirilmis bir yaklasimin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Geriatrik onkoloji ve hematoloji alaninda bu yaklasimlar, toksisite oranlarini azaltmak, yasam

kalitesini artirmak ve hastaneye yatis sikligini diisiirmek gibi hedeflere ulasmada kritik 6neme sahiptir.

Kapsamli geriatrik degerlendirmenin, o©zellikle hematolojik malignitelerde prognozu iyilesti-
ren bir ara¢ olarak etkinligi literatiirde genis bir sekilde desteklenmektedir. KGD uygulanacak has-
talar1 belirlemek icin daha pratik Olcekler de kullanilmaktadir. Kenis ve ark. 1967 malignite has-
tast ile yaptiklar1 calismada, hastalarin %70,7’sinde G8 skoru <14 olarak saptadi ve bunlara KGD
uygulanmas1 gerektigini belirledi. Ayrica KGD ile hastalarin %51,2’sinde 6nceden bilinmeyen ge-
riatrik sorunlarin tespit edildigini gostermislerdir. Bunun yani sira, bu hastalarin yaklasik dortte bi-

rinde geriatrik degerlendirme sonucuna bagli olarak tedavi kararlarmin degistirildigi belirtilmistir.
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Bu tiir veriler, geriatrik degerlendirmenin yalnizca saglik sorunlarinin tespitinde degil, ayn1 zamanda birey-

sellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasinda da hayati bir rol oynadigin1 géstermektedir.

Son yillarda geriatrik onkoloji ve hematoloji alaninda yapilan biiytik ol¢ekli ¢alismalar, kapsamli ge-
riatrik degerlendirmenin klinik faydalarin1 daha somut bir sekilde ortaya koymustur. Ornegin, GAP-70 ve
GAIN randomize kontrollii ¢aligmalari, geriatrik degerlendirme destekli miidahalelerin (GAM) kemoterapi
toksisitesini tahmin etmede ve azaltmada etkili oldugunu kanitlamis ve bu konudaki ASCO, ESMO, SIOG
gibi rehberlere de yon vermistir. Bunun yani1 sira, INTEGERATE gibi multidisipliner geriatrik miidahale-
lerin daha objektif yer aldig1 ¢aligmalarda, hastane yatig oranlarinin ve toksisite oranlarinin azaldigi goz-
lemlenmistir. Ancak, bu miidahalelerin genel sagkalim tizerindeki etkilerinin sinirli oldugu goriilmiistiir.
GAM kapsamli geriatrik degerlendirmenin Gtesine gegerek, belirlenen saglik sorunlarini ele alan ve tedavi

stirecini iyilestiren dinamik bir bakim modeli olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Hematolojik malignitelerde geriatrik degerlendirme araglarinin ve prognostik modellerin kullanima,
yash hasta grubunda tedavi kararlarin1 yonlendiren 6nemli unsurlar arasinda yer almaktadir. sGA ve EPI
gibi skorlamalar, yash diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL) hastalarinda sagkalimi tahmin etmede
siklikla kullanilmaktadir. EPI, yas, hemoglobin seviyesi ve hastaligin klinik 6zelliklerini bir arada deger-
lendirerek ii¢ farkl risk grubu tanimlamakta ve bu gruplar arasinda 3 yillik sagkalim oranlarinin belirgin
farkliliklar gosterdigini ortaya koymaktadir. Ornegin, diisiik risk grubundaki hastalarin 3 yillik sagkalim
orani %87 iken, yiiksek risk grubundaki hastalarda bu oran %42’ye kadar diismektedir. Benzer sekilde,
Geriatrik Prognostik Indeks (GPI), R-CHOP tedavisi alan yasli DBBHL hastalarinda IPI gibi geleneksel

modellerden daha iyi bir tahmin giicli sunmaktadir.

Akut myeloid 16semi gibi hematolojik malignitelerde de geriatrik degerlendirme araglarinin 6nemi gi-
derek artmaktadir. ESS70+ skoru, bu hasta grubunda tam remisyon oranlarini, erken mortalite riskini ve
niikssiliz sagkalimi1 6ngérmede giiclii bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, multiple myeloma hastala-
rinda IMWG gibi araglar, birinci basamak tedavi sirasinda toksisite ve mortalite riskini 6ngérmede yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda, ileri yas gruplarinda geriatrik degerlendirme araclarinin etkin bir
sekilde kullanimi, tedaviye bagli komplikasyonlarin azaltilmasinda ve hasta memnuniyetinin artirtlmasinda
kritik bir role sahiptir.

ESMO/SIOG ve ASCO giincel rehberleri malignite hastalarinda GAM ile degerlendirme yapmay1
onermektedir. Bununla birlikte, literatiirde geriatrik degerlendirme ve GAM uygulamalariyla ilgili bazi
onemli eksiklikler bulunmaktadir. Ornegin, immiinoterapiler ve hedefe yonelik ajanlar gibi modern te-

davi yontemlerinin geriatrik hasta gruplarindaki yonetimi hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.
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Ayrica, GAM uygulamalarinin zamanlamasi ve bu uygulamalarin etkinligi konusunda kapsamli veri ek-
sikligi dikkat cekmektedir. Bu eksikliklerin giderilmesi, hematolojik malignitelerle miicadelede geriatrik
degerlendirme ve yonetim yaklagimlarinin daha genis bir sekilde uygulanmasina olanak tantyacaktir. Yapay
zeka tabanli tahmin modellerinin ve klinik karar destek sistemlerinin gelistirilmesi de bu alandaki arastirma

giindeminin énemli bir parcasini olusturmaktadir.

Sonug olarak, yasli hematolojik hastalarin degerlendirilmesi ve tedavi planlarinin olusturulmasi, yalniz-
ca hastalik odakl1 bir yaklasimdan ziyade hasta merkezli, biitiinciil bir yaklasimla ele alinmalidir. Literatiir-
deki mevcut veriler, kapsamli geriatrik degerlendirmenin ve GAM uygulamalarinin yasl hasta gruplarinda
hem klinik sonuglart iyilestirdigini hem de yasam kalitesine olumlu katkilar sagladigini gostermektedir.
Bununla birlikte, bu yontemlerin standart klinik uygulamalara entegrasyonu i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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FT-07. IMATINIB SONRASI HANGI TKI?
Seda YILMAZ
Konya Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Kronik myeloid 16semi (KML) trozin kinazlara (TKI) yanitsizlik kriterleri, 3. ayda bcr-abl (PCR)
>%10, 1-3 ay i¢inde konfirme edilmis olmasi, 6.ayda >%10, 12. Ay ve sonrasinda >%]1 veya diren¢li mu-
tasyon veya yiiksek riskli ek sitogenetik anomali olmasidir. Tedavi basarisizlig1 %10-15 olup, primer veya
sekonder olabilir. Direng sebepleri PI3K, Wnt ve JAK/STAT sinyalizasyonundaki degisiklikler, genomik
kararsizlik, DNA hasar1 ve onarim mekanizmalari, kemik iligi mikro ¢evresindeki etkilesimler, TKI di-
rengli 16semik kok hiicre klonlarinin gelisimi, ber-abl kinaz alani nokta mutasyonlari, plazma ilag yetersiz
diizey, hasta uyumsuzlugu olabilir. Hastanin 6nerilen dozda ilacini alip almadigi, kullandig: diger ilag ve
bitkisel destekler sorgulanmalidir. Ila¢ uyum sorunu hakkinda siiphe varsa ilag diizeyi istenebilir.

TKI tedavisi basarisizlig1 igin prediktif bir skorlama sistemi gelistirilmeye calisimistir. imatinib ile
sitogenetik yanit elde edilememesi ve ECOG >1, Sokal risk skoru, sitogenetik yanit, nétropeni, yeni teda-
viye kadar gegen siire, ber-abl nokta mutasyonlari iliskili bulunmustur. Direng/yanitsizlik diisiiniildiiglinde
hastalik fazinin tekrar degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica ber-abl mutasyon analizi miimkiinde yeni
nesil dizileme yontemi ile yapilmalidir. Mutasyon saptandiginda, duyarli olan TKI tercih edilmelidir.

KML hastalarinin %55’inde tan1 aninda en az 1; %27’sinde en az 2 komorbidite vardir. En sik goriilen es
zamanli hastalik HT (%26) ve KVH (%17) dir. Komorbidite ile genel sagkalim arasinda gii¢lii negatif iliski
vardir. Ila¢ segiminde komorbiditelerin varlig1 ve ilag yan etkileri de gdz dniinde bulundurulmalidir. Diabe-
tes mellitus varliginda nilotinib, pulmoner hastalik/pulmoner hipertansiyon varliginda dasatinib, gastroin-
testinal rahatsizlik/karaciger hastaliklarinda bosutinib, kardiyovaskiiler hastaliklarda nilotinib ve dasatinib,
renal yetmezlikte bosutinib daha az tercih edilir. Ilag yan etkilerine bakildiginda, bosutinib i¢in karaciger
enzim yiiksekligi, ishal; dasatinib i¢in plevral effiizyon, qt aralifinda uzama, nilotinib i¢in hiperglisemi,
hiperlipidemi ve qt araliginda uzama sayilabilir. 1. basamak tedavide basarisiz olan KML hastalari, ikinci
basamak TKI tedavisine baslamalidir. Eger 2. basamak tedaviye hematolojik yanit alinmazsa, EBMT risk
skoruna bakilmaksizin; 3. basamak TKI tedavisi alan hastalar, EBMT risk skoru 0—1 ise, optimal yanit alin-
sa bile miimkiin olan en kisa siirede allojenik kemik iligi nakli planlanmalidir. ileri evre KML hastalarina
allojenik kemik iligi nakline hazirlik amaci ile TKI veya TKI+ yogun tedaviler verilir. Bu tedavilerle ikinci
kronik faza ulasilir ulasilmaz nakil yapilmasi onerilir.

Sonug olarak ilag se¢iminde yas, komorbidite, hasta tercihi, toksisite profili, tolere edilebilirligi ve spe-
sifik hedeflerde dikkate alinmalidir.
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FT-08. AA’DE NAKIiL SURECIN NERESINDE? TAM UYUM SART MI?

Servihan Unal
Yildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dal

Aplastik anemi (AA) nadir goriilen heterojen bir hastaliktir. AA ,infiltratrasyon veya KI fibrozisi olmak-

s1zin pansitopeni ve hiposelliiler kemik iligi ile karakterize immiin aracili bir hematopoietik bozukluktur.

%70-80 idiyopatikBifazik bir dagilim gosterir. 10-25 yas aras1 ve 60 yas lizerinde pik yapar. Dogu As-
ya’da daha sik

Agir AA (SAA): Kemik iligi seliilaritesi <%25 ve agagidakilerden en az ikisi

 mutlak nétrofil sayis1 (ANC) <500/mikroL (<0,5 X 10 9 /L)

strombosit sayis1 <20.000/mikroL

eretikiilosit sayis1 <60.000/mikroL.

Cok agir AA :SAA’ya benzer

eancak notrofiller< <200/mikroL

Ilmh AA :Agir ve ¢ok agir AA kriterlerini karsilamiyor.

ATG ve CSA Kullanima:

* Ihmli AA (NSAA): Kan transflizyonuna bagimli, kanamasi veya enfeksiyonlar1 olan hastalar
ATG, CSA ve Eltrombopag Kombinasyonu:

e Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): HLA uyumlu kardes donér (MSD) bulunmadiginda ilk basa-

mak tedavi olarak kullanilir.

*  Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): 40 yas iizerinde olan hastalarda ATG, CSA ve eltrombopag

kombinasyonu diisiiniiliir.

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024
40



HEMATOLOJI

EGITIM VE ARASTIRMA
K O N G R E S |

RACE CALISMASI
ATG ve CSA’ya ek olarak eltrombopag kullanimi ile tedavi yanit1 onemli 6l¢iide artmaktadir.
Calismada, 3. ayda tam yanit oran1 %22’ye ¢ikarken (sadece ATG ve CSA kullanan grupta %10)
6. ayda genel yanit oran1 %68’e ulasmistir (sadece ATG ve CSA grubunda %41).

Tedaviye yanit siiresi eltrombopag eklenmesiyle ortalama 3 aya diismiisken, standart IST ile bu siire

8,8 ay olmustur.
ATG, CSA ve eltrombopag kombinasyonu ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.

HLA uyumlu akraba bir donér ,HLA uyumlu akraba olmayan bir dondre tercih edilir. HLA uyumlu

akraba olmayan bir dondr, haploidentik donore tercih edilir.

En iyi dondr, HLA uyumlu akraba donordiir ¢linkii HLA uyumlu akraba dondrlerden gelen hematopo-
ietik kok hiicrelerin akut veya kronik GVHD yapma olasilig1 en diisiiktiir.

AA tedavisinde:

*  HLA-uyumlu kardes donér (MSD) ile nakil, 40 yas alt1 geng ve yetiskin SAA hastalar1 i¢in birincil
tedavidir.

«  EBMTverilerine gore, 40-50 yas grubundaki hastalarin sonuglari, 30-40 yas grubundaki hastalarla

benzerlik gostermektedir.

* 40-50 yas arasindaki hastalar i¢in, IST (immiinosupresif tedavi) yerine dogrudan transplantasyon
icin uygunluk belirlenirken komorbiditelerin ve performans durumlarinin degerlendirilmesi

Onemlidir.

HLA-UYUMLU AKRABA OLMAYAN DONORLERDEN (MUD) YAPILAN KOK
HUCRE NAKLI (HSCT)

Aplastik Anemi (SAA) tedavisinde, bir kiir immiinosupresif tedaviye (IST) yanit alinamamast duru-
munda MUD HSCT o6nerilmektedir.

» Kesin bir iist yas sinir1 yoktur; ancak hasta bazinda komorbiditeler dikkate alinarak yapilmalidir.

e Dondr, HLA simif I (HLA-A, -B, -C) ve simif Il (HLA-DRBI1, -DQB1) antijenleri i¢in yiiksek ¢6zii-
niirliikli HLA tiplemesi ile 10/10 uyumlu olmalidir.
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+ lyi bir MUD nakil yiiksek sagkalim (OS) oranlarina sahiptir.

ALTERNATIF DONOR HSCT

* Kord kan1 veya haploidentik aile dondrleri kullanilarak yapilan alternatif donér HSCT, immiino-
supresif tedaviye (IST) yanit alinamamasi1 ve HLA-uyumlu akraba (MSD) veya akraba olmayan

dondr (MUD) bulunamamasi durumunda degerlendirilebilir
* Tiim donorler, greft reddi riski ile iliskili dondr yonlii HLA antikorlar1 agisindan taranmalidir.

*  MSD ve MUD eksikliginde yapilan haploidentik HSCT, son yillarda artan bir sekilde kullanilmak-
tadir. OS oranlart %78 ile %90’1n arasindadir; 6zellikle post-transplant siklofosfamid uygulandi-

ginda bu oranlar daha da artmaktadir.

* Haploidentik donorler kolayca bulunabilir donorlerdir.

SINGENEIK DONORLERLE GERCEKLESTIRILEN KOK HUCRE NAKLI
(HSCT)

* HLA 6zdes ikiz dondriin bulunmasi son derece nadirdir
* Singeneik dondér mevcut oldugunda, HSCT tiim hastalarda diigiiniilmelidir.
e Uzun donem OS orant %90’ 1n iizerindedir.

*  GVHD konusunda endise duyulmaz; bu nedenle, periferik kan hematopoietik hiicre kaynagi olarak

kullanilabilir. Engrafman daha hizli olur.

KOK HUCRE NAKLi ONCESINDE MULTIDISiPLINER YAKLASIM

» Kok hiicre nakli 6ncesinde taninin dogrulanmasi ve klonal evrimin degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.

» Komorbiditelerin Degerlendirilmesi.

*  Uygun donor, hazirlama rejimi,kok hiicre dozu ve kaynagi se¢ilmelidir.
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* Fertilite Sorunlari
» Potansiyel transplant agisindan transfiizyon gereksinimlerinin gozden gegirilmesi 6nemlidir.
* Psikolojik Destek

Aplastik anemi hastalarinda, HSCT 6ncesinde kapsamli bir degerlendirme siireci, hem transplantasyon

sonuclarini iyilestirmek hem de olas1t komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kritik Gneme sahiptir.

Donor se¢imi, kok hiicre dozu ve hazirlik rejimi AA hastalarinda basarili bir HSCT igin kritik 6neme sa-
hiptir. Yiiksek kok hiicre dozlar1 ve uygun donérlerin secimi genel basar1 oranlarinda artis1 saglar.Ozellikle

demir yiiklenmesinin belirlenmesi ve HLA antikorlarinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Kok Hiicre Dozu:

« Hematolojik maligniteler icin HSCT ye kiyasla, greft basarisizligini azaltmak amaciyla daha yiik-
sek kok hiicre dozlar: gereklidir.

*  Yiiksek kok hiicre dozu, hizli greft alimini kolaylastirir ve greft basarisizligi riskini azaltir.

*  HLA Uyumlu Kardes Donér (MSD) ve Uyumlu Olmayan Kardes Donér (MUD): Minimum 3
x 1076 CD34-pozitif hiicre/kg veya 3 x 10”8 toplam niikleus hiicresi (TNC)/kg gereklidir.

*  Kordon Kam1 HSCT: Minimum 4 x 107 TNC/kg 6nerilmektedir, bu genellikle ¢ift kordon infiiz-

yonunu gerektirmektedir.

« Haploidentikal HSCT ig¢in hiicre dozu konusunda bir fikir birligi yoktur, ancak optimal hiicre do-

zunu saglamak i¢in geng ve erkek aile dondrlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

HAZIRLIK REJIMINDE DiKKAT EDILMESI GEREKENLER
Dondr tipi (eslesmis kardes donor, akraba dis1 donor, haploidentik donor)
Hasta yas1
Spesifik antikor kullanimi (anti-timosit globulin [ATG] veya alemtuzumab ).

Geg greft yetmezIligi riskini en aza indirmek i¢in, siklosporin A (CSA) ile greft sonras1 immiinosupres-

yon 9 ay boyunca siirdiiriiliir ve ardindan 3 aylik bir azaltma donemi uygulanir.
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Kan CSA seviyeleri ideal olarak 250 pg/I’den daha yiiksek seviyelerde tutulmalidir.
Kok hiicrelerin kaynagi hazirlik rejimine baghdir:
ATG kullanilan rejimler igin Kemik iligi (BM) 6nerilir.

Alemtuzumab (Campath) igeren rejimler i¢in Periferik Kan Kok Hiicreleri (PBSC) veya BM onerilir.

Alemtuzumab kullanimi, greft-versus-host hastaligi (GVHD) gelisimini sinirlandirir.

RADYASYON TEDAVISI:

10/10 HLA uyumlu kardes veya akraba dis1 donérii olan hastalarda alemtuzumab kullanilirken 2 Gy
dozundaTotal Viicut Isinlamas1 (TBI) gerekli degildir.

Buna karsilik, uyumlu akraba dis1 donérler (MUD) baglaminda hazirlama rejiminin bir pargasi olarak

ATG kullanildiginda diistik doz TBI greft basarisizligini azaltir ve engrafmani arttirir.

AGIR AA ICIN HSCT’DE KULLANILAN HAZIRLAMA REJIMLERI
1. Eslestirilmis Kardes Donor HSCT
<30 Yasindaki Hastalar i¢in:
« Yiiksek Doz Siklofosfamid (CY): 200 mg/kg

+ Antitimosit Globulin (ATG) veya Alemtuzumab: Greft reddini 6nlemek ve bagisiklik yani-

tin1 yonetmek i¢in kullanilir.
Postgraft immiin Baskilama:
ATG kullaniliyorsa kisa siireli Metotreksat (MTX) ile birlikte Kalsindrin Inhibitérii (CSA ).
Alemtuzumab kullaniliyorsa tek Bagina CSA.
30 Yasindan Biiyiik Hastalar i¢in:

+ Fludarabin: 4 giin boyunca 30 mg/m? «  Siklofosfamid: 4 giin boyunca 300 mg/m?
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« ATG (‘FCATG’) veya Alemtuzumab (‘FCC’)

- Postgraft immiin Baskilanma: Geng hastalarla ayni.

AKRABA DISI DONOR HSCT iCIN HAZIRLAMA REJIMLERI

1. Yetiskinlerde 10/10 Eslestirilmis Akraba Dis1 Donor (MUD) HSCT ig¢in:

Secenekler:
«  EBMT Protokolii:

FCATG (Fludarabine, Cyclophosphamide, Antithymocyte Globulin) ile 2 Gy Toplam Viicut Isinlamast
(TBI).

* Alternatif:

TBI olmaksizin FCC (Fludarabine, Cyclophosphamide, Alemtuzumab).

2. 9/10 Eslestirilmis Akraba Dis1 Donor (MUD) HSCT icin:
Secenekler:

* 2 Gy TBlile FCATG.

- 2 Gy TBIile FCC.

KORDON KANI TRANSPLANTASYONU iCIN HAZIRLIK REJIMi
Fludarabin: Hastanin kemik iligini hazirlamak i¢in bir kemoterapi ajani.
Siklofosfamid (CY): 120 mg/kg, hazirlama etkisini artirmak i¢in kullanilir.
Antitimosit Globulin (ATG): Greft reddini 6nlemek ve bagisiklik yanitini yonetmek i¢in kullanilir.
Toplam Viicut Isinlamasi (TBI): 2 Gy, daha fazla immiinosupresyonu amaglar.
Rituximab: Nakil sonras1 komplikasyon riskini azaltmaya yardimeci olmak i¢in nakil sonrasi +5. giinde

uygulanan bir doz, 6zellikle B-hiicresi fonksiyonuyla ilgilidir.
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HAPLOIDENTIK
Myeloablatif olmayan rejimlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Hazirlik rejimi (CY 14.5 mg/kg x 2, fludarabin 30 mg/m2 x 4, TBI 2 Gy) ile postgraft yiiksek doz CY
(+3 ve +4. giinlerde 50 mg/kg) ile takrolimus ve MMF postgraft.

BM veya PBSC kullanilabilir, ancak yiiksek kok hiicre dozu esastir.

SINGENEIK HSCT iCiN HAZIRLAMA REJiMi

Yiiksek Doz Siklofosfamid (CY): Bu, alicinin kemik iligini engraftmana hazirlamak i¢in hazirlama

rejiminde kullanilan birincil ajandir.

Antitimosit Globulin (ATG): Bagisiklik yanitin1 daha da baskilamak ve greft reddi riskini azaltmak i¢in

ATG kullanimi da Onerilmektedir.

Kok Hiicre Kaynag: Tercihi

Periferik Kan Kok Hiicreleri (PBSC): Singeneik HSCT de kemik iligi (BM) yerine PBSC tercih edilir.
Calismalar, PBSC kullaniminin daha diisiik greft basarisizligi riski ile iligkili oldugunu ve basarili engraf-

man olasiligini artirdigimi gostermektedir.

GREFT BASARISIZLIGI NEDENIYLE IKINCI HSCT iCiN HAZIRLAMA
REJIMi

FATG Protokolii (Fludarabin, ATG):

Fludarabin: 30 mg/m? 5 giin boyunca uygulanir.

Antitimosit Globulin (ATG): Greft reddi riskini azaltmak ve hematopoezin yeniden kurulmasu
Postgraft Iimmiinosupresyon

Kalsinorin Inhibitérii (CSA): Bu tipik olarak greft-versus-host hastaligin1 (GVHD) 6nlemek ve yeni
kok hiicrelerin engrafmanini desteklemek i¢in greft sonrasi immiinosupresyon rejiminin bir parcasi olarak

kullanilir.
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NAKIL SONRASI ERKEN DONEM YONETIM ONERILERI
« Kalsinérin Inhibitérii (CSA) Yonetimi:

Greft sonrasi siklosporin A (CSA) 9 ay boyunca devam ettirilmeli, ardindan toplam 12 aya uzanan bir

azaltma donemi uygulanmalidir. Bu yaklasim geg greft yetmezligi riskini azaltmay1 amaglamaktadir.
+ Kan CSA Diizeyleri:

CSA seviyeleri, hematolojik malignitelerde kullanilanlardan daha yliksek seviyelerde, 6zellikle 250
pg/L’den yiiksek tutulmalidir.

Hastanin bobrek fonksiyonlarinda sorun varsa, ‘yarim doz’ mikofenolat mofetil (MMF) ile kombine

edilmis ‘yarim doz’ CSA rejimi kullanmay1 diistiniin.
« Kimerizm izleme:

Hem periferik kanda hem de kemik iliginde fraksiyone olmayan ve soylara 6zgii CD3 (T-hiicresi)

kimerizminin diizenli olarak izlenmesi, erken greft yetmezligini tespit etmek i¢in esastir.

HSCT SONRASI GEC YAN ETKILER
* Endokrin bozukluklar
*  Metabolik komplikasyonlar
* Kemik sorunlari (avaskiiler nekroz dahil)
» Kardiyovaskiiler sorunlar

+ Ikincil maligniteler

YASLILARDA APLASTIK ANEMI

Yash hastalar1 (60 yas {istli) AA ile tedavi etmek, daha yiiksek komorbidite oranlar1 ve tedaviye
bagh toksisite riskinin artmasi nedeniyle geng hastalar tedavi etmekten daha zordur.

* Buyas grubunda AA’dan daha yaygin olan hiposelliiler miyelodisplastik sendromu (MDS) disla-

mak ¢ok dnemlidir.

» Her hastanin bireysel komorbiditelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi tedavi kararlarini

yonlendirmek i¢in gereklidir.
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BIRINCi BASAMAK TEDAVIi OLARAK IMMUNOSUPRESIF TEDAVI (IST)

Immiinsiipresif tedavi (IST), AA’l1 yasli hastalar igin tercih edilen ilk basamak tedavidir. Allojeneik
HKHT genellikle baslangicta 6nerilmez, ancak IST’ye yanit vermeyen secilmis hastalarda diistliniilebilir.

IST Rejimi Secimi:

Agir olmayan AA’da (NSAA), anti-timosit globulin (ATG) ve siklosporin A (CSA ) birlikte, tek
basina CSA’ya kiyasla daha hizli ve daha yiiksek oranda tam remisyon (CR) saglar.

Ayakta Tedavi Se¢enekleri:
Daha az yogun tedavi i¢in, tek basina CSA ayaktan tedavi secenegi olarak kullanilabilir
Destekleyici Bakim:

Bu tedavilere uygun olmayan veya bu tedavileri reddeden hastalar i¢in, semptomlart yonetmek ve

yasam kalitesini korumak i¢in en iyi destekleyici bakim saglanmalidir.

GEBELIKTE AA
Bagsarili bir nakil sonras1 hamilelik, AA’nin niiksetmesine yol agmaz.

Destek tedavisi esas olup, trombosit sayisinin 20 x 10°/L’nin {izerinde tutulmasi1 6nemlidir. Siklosporin,

gebelikte gilivenli kabul edilir ve transfiizyona ihtiya¢ duyanlarda 6nerilmektedir.
ATG, HSCT, androjenler ve eltrombopag onerilmemektedir.

IST veya HSCT ile kesin tedavi dogumdan sonraya ertelenir.
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FT-09. 3+7 DEVAM MI? TAMAM M1?
Asli ODABASI
Ordu Devlet Hastanesi

Yakin zamana kadar, AML (akut myeloid I6semi) hastalar1 yalnizca sitarabin + antrasiklin (7 + 3) yogun
kemoterapi ve hipometile edici ajanlara baglh olarak sinirli tedavi se¢eneklerine sahipti , 1950’ li yillardan
itibaren cesitli tedavi se¢enekleri arastirildi ve 1973 yilinda yapilan bir ¢calisma sonrasinda 3+7 optimal
tedavi segenegi olarak kabul edildi. Sonrasinda allojenik kok hiicre nakli , son birkag¢ on yilda uygun AML
hastalarinin sagkalimini iyilestirmede onemli bir rol oynadi. Temel ve translasyonel arastirmalarla, 6zel-
likle AML’nin molekiiler yapisin1 anlamak icin biiytlik 6l¢ekli genomik analizler, fms benzeri tirozin kinaz
3 (FLT3) ve izositrat dehidrogenaz 1 ve 2 (IDH1 ve IDH2) mutasyonlarin1 hedefleme gibi hedefli tedavi-
lerin gelistirilmesiyle, AML tedavisi yapisi son birka¢ yi1lda FDA’nin birkag yeni ilag i¢in onay vermesiyle
onemli 6l¢iide degisti. Son 5-6 yil i¢inde FDA, hem birinci basamak hem de relaps/refrakter (R/R) AML
tedavisinde etkili oldugu gosterilen ¢esitli hedef tedavileri onayladi. Bel-2 inhibitdrii olan venetoklaks bas-
langicta R/R AML’li hastalarda monoterapi olarak incelendi. Yanitlar kisa 6miirlilydii ve ortalama PFS 2,5
ay’d1. Bu ¢alismada, kismen losemik blastlarin BCL-2 ailesinin diger antiapoptotik {iyelerine bagimliligi
nedeniyle venetoklaksa direng gosterildi. Venetoclax, VIALE-A ¢alismasinda yogun indiiksiyon kemote-
rapisi almaya uygun olmayan AML hastalar1 i¢in hipometile edici ajan Azasitidin ile kombinasyon halinde
incelenmistir. Tek basina Azasitidin veya 400 mg doza titre edilen giinliikk Venetoclax ile birlikte standart
doz Azasitidin karsilagtirildi. Genel sagkalim kombinasyonla uzadi (14,7 ay - 9,6 ay). Hastalarda ayrica
tam remisyon (%64,7 - %22,8) ve MRD negatifligi (%23,4 - %7,6) oranlar1 daha yiiksekti. Birkag erken faz
caligmasinda venetoclax’t yogun kemoterapiyle birlestirmek i¢in ¢abalar var. Venetoclax, hem yeni hem
de R/R AML’de Fludarabin, Sitarabin, idarubisin (FLAG-IDA), Kladribin, Idarubisin, Sitarabin (CLIA),
Standart Daunorubisin ve sitarabin (7 + 3) ile birlikte birka¢ baska rejimle birlestirildi. CR ve MRD nega-
tiflik oranlar1 oldukga cesaret vericiydi (%89-94 ve %82-93) . Tedaviyle iliskili yan etki profilleri de daha
once Venetoclax olmadan yogun indiiksiyon rejimleriyle bildirilenlere benzerdi. Diger bir tedavi hedefi

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024
49



HEMATOLOJI

EGITIM VE ARASTIRMA
K O N G R E S |

olan FLT-3, hiicre zarindaki iliskili ligandina baglanarak FLT-3 dimerizasyonuna ve sitoplazmik tirozin
kinaz alaninin aktivasyonuna neden olur; bu da PIK3A, RAS, MAPK/ERK dahil olmak iizere birkag yol
araciligiyla asagi akis sinyallemesine yol acar FLT-3 m AML’li hastalarda 16semik kok hiicrelerde siirekli
aktif FLT-3)ii inhibe etmek i¢in ¢esitli FLT-3 hedefleme ajanlar1 gelistirilmistir. Birinci nesil ilaglar Midos-
taurin ve Sorafenib, birkag diger hedef dis1 kinaza ek olarak FLT-3"{i inhibe eden multikinaz inhibitorleridir.
Ikinci nesil FLT-3 inhibitorleri Gilteritinib, Quizartinib ve Crenolanib, birinci nesil inhibitdrlerden daha
fazla 6zgiilliige ve giice sahiptir. Inhibitdrler iki tiire ayrilir. Tip 1 inhibitdrleri (Gilteritinib, Midostaurin,
Crenolanib) FLT-3’lin aktif konformasyonunu inhibe ederken Tip 2 inhibitorleri (Quizartinib, Sorafenib)
inaktif konformasyonunu inhibe eder. 2017, yeni FLT-3 + AML’li uygun hastalar i¢cin Midostaurin’in yo-
gun kemoterapiye eklendiginde sag kalimin uzadigini gosteren Faz III RATIFY calismasinin sonuglarina
dayanarak Midostaurin 7 + 3 kemoterapine eklenmistir. Temmuz 2023’te FDA, Quizartinib’i yeni tani
AML’de 7 + 3 indiiksiyon kemoterapisiyle kombinasyon halinde kullanim i¢in onayladi. Bu onay, rando-
mize faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrolli QUANTUM-First calismasina dayaniyor. 2019 faz 3, acik etiketli,
randomize kontrollii ADMIRAL calismasinin sonuglarina dayanarak R/R AML tedavisi i¢in monoterapi
olarak onaylanmistir. 2017°de AML i¢in onaylanan ilk IDH inhibitérii Enasidenib’di. Onay, cesaret verici
yanit oranlarina sahip IDH2m, R/R AML hastalari i¢in tek ajan Enasidenib’in tek kollu bir Faz 1/2 ¢alisma-
sinin sonuglarina dayaniyordu Enasidenib, yogun kemoterapiye uygun olmayan yeni tan1 IDH2m AML’1i
hastalarda Azasitidin ile kombinasyon halinde incelenmistir. Bir faz 1b/2 ¢alismasinda, Enasidenib + Aza-
sitidin tek basina Azasitidin ile karsilastirildi, CR %53- %12 ,ORR %71- %42 olarak saptandi. Kromozom
11g23°te bulunan KMT2A (MLL1), normal hiicre gelisimi i¢in ¢ok 6nemli olan hematopoietik hiicrelerde
ifade edilen bir DNA baglayici proteindir. KMT2A nin DNA’ya baglanmasi, transkripsiyon faktorleriyle
etkilesime giren bir protein olan Menin ve gen ifadesini diizenleyen diger proteinler gibi diger proteinlerle
etkilesimlerden etkilenir. KMT2Ar, NPM1m veya NUP98r, R/R AML’li 12 yasindan biiyiik sekiz hasta
ORR %100 ve CR/CRi oran1 >%>50, 3’1t MRD negatifligine ulasti. CD123, normal erken hematopoetik kok
hiicresinde (HSC) yalnizca minimal diizeyde ifade edilir, hiicreler miyeloid veya monositik yollarda farkli-

lastikga artar. CD123°1i AML tedavisi i¢in ilgi ¢ekici bir hedef haline gelmistir. CD123 ekspresyonlu HSC
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‘lere sitotoksik bir antikor ila¢ konjugati PVEK ayrica Azacitidine/Venetoclax ile kombinasyon halinde in-
celendi. 71 R/R AML , ORR: %51 ve CRc %31. Bir faz 1b ¢alismasinda, yeni tani 26 hasta ve R/R CD123
+ AML’1i 11 hasta iiclii Tagraxofusp/Azasitidin/Venetoklaks almistir. Yeni tan1 hastalar %39/%69 oraninda
CR/CRc oranlarina ulasti ve yanit verenlerin %71°1 MRD negatif saptandi. TP53m’li tim yeni tan1 hastalar
%354°1 CR/CRc’ye ulasti. Diger bir ajan Magrolimab, bir anti-CD47 antikorudur. Magrolimab/Azaciditine/
Venetoclax, hem yeni tan, hem de R/R hastalarinda bir faz 1b/2 denemesinde timit verici bir aktivite gos-
terdi. Yeni tani hastalarda ORR %80 idi ve en ¢arpici olani, TP53m hastalig1 olan hastalarda ORR %74 ve
CR %41. MDS’de Magrolimab/Azacitidine ¢iftini degerlendiren ENHANCE ¢alismasi, FDA’nin AML’de-
ki faz 3 caligmasini askiya almasiyla birincil sonlanim noktasina ulasamadi. 3+7°nin tek basima uygun
bir tedavi secenegi oldugu AML alt tiplerinin sayis1 azaliyor, yogun kemoterapiye uygun hastalarda yeni
ajanlarla kombinasyon tedavisinin omurgasi olmaya devam ediyor. AML’li hastalar artitk ¢ok daha fazla
secenege sahip. Bu tedaviler cok heyecan verici olsa da, yalnizca belirli AML alt gruplart i¢in ise yariyorlar,

ozellikle, TP53+ AML’1i hastalar i¢in karsilanmamis ihtiya¢ devam ediyor ve yeni ¢alismalara ihtiyag var.
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FT-10. AA’DE NAKIL SURECIN NERESINDE? TAM UYUM SART MI?

Servihan Unal

Yildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Aplastik anemi (AA) nadir goriilen heterojen bir hastaliktir. AA ,infiltratrasyon veya KI fibrozisi olmak-

s1zin pansitopeni ve hiposelliiler kemik iligi ile karakterize immiin aracili bir hematopoietik bozukluktur.

%70-80 idiyopatikBifazik bir dagilim gosterir. 10-25 yas aras1 ve 60 yas lizerinde pik yapar. Dogu As-
ya'da daha sik

Agir AA (SAA): Kemik iligi seliilaritesi <%25 ve asagidakilerden en az ikisi

* mutlak notrofil sayist (ANC) <500/mikroL (<0,5 X 109 /L)

* trombosit sayis1 <20.000/mikroL

+ retikiilosit say1s1 <60.000/mikroL

Cok agir AA: SAA'ya benzer

* ancak notrofiller< <200/mikroL.

Ilmh AA: Agir ve ¢cok agir AA kriterlerini karsilamiyor.

ATG ve CSA Kullanimi:

e Ihmh AA (NSAA): Kan transflizyonuna bagimli, kanamasi veya enfeksiyonlar1 olan hastalar
ATG, CSA ve Eltrombopag Kombinasyonu:

e Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): HLA uyumlu kardes donér (MSD) bulunmadiginda ilk
basamak tedavi olarak kullanilir.

*  Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): 40 yas lizerinde olan hastalarda ATG, CSA ve eltrombopag
kombinasyonu diisiiniiliir.
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RACE CALISMASI
ATG ve CSA’ya ek olarak eltrombopag kullanimi ile tedavi yanit1 6nemli 6l¢iide artmaktadir.

Calismada, 3. ayda tam yanit oram1 %22’ye ¢ikarken (sadece ATG ve CSA kullanan grupta %10) 6.
ayda genel yanit oran1 %68’e ulasmistir (sadece ATG ve CSA grubunda %41).

Tedaviye yanit siiresi eltrombopag eklenmesiyle ortalama 3 aya diismiisken, standart IST ile bu siire

8,8 ay olmustur.
ATG, CSA ve eltrombopag kombinasyonu ilk basamak tedavi olarak dnerilmektedir.

HLA uyumlu akraba bir dondér ,HLA uyumlu akraba olmayan bir dondre tercih edilir. HLA uyumlu

akraba olmayan bir donér, haploidentik dondre tercih edilir.

En iyi dondr, HLA uyumlu akraba dondrdiir ¢iinkii HLA uyumlu akraba dondrlerden gelen hematopo-
ietik kok hiicrelerin akut veya kronik GVHD yapma olasilig1 en diisiiktiir.

AA tedavisinde:

*  HLA-uyumlu kardes dondr (MSD) ile nakil, 40 yas alt1 genc¢ ve yetiskin SAA hastalar1 i¢in birincil
tedavidir.

» EBMTverilerine gore, 40-50 yas grubundaki hastalarin sonuclari, 30-40 yas grubundaki hastalarla

benzerlik gostermektedir.

* 40-50 yas arasindaki hastalar i¢in, IST (immiinosupresif tedavi) yerine dogrudan transplantasyon
icin uygunluk belirlenirken komorbiditelerin ve performans durumlarinin degerlendirilmesi

onemlidir.

HLA-UYUMLU AKRABA OLMAYAN DONORLERDEN (MUD) YAPILAN KOK HUCRE
NAKLI (HSCT)

Aplastik Anemi (SAA) tedavisinde, bir kiir immiinosupresif tedaviye (IST) yanit alinamamasi duru-
munda MUD HSCT o6nerilmektedir.

» Kesin bir iist yas sinir1 yoktur; ancak hasta bazinda komorbiditeler dikkate alinarak yapilmalidir.

e Dondr, HLA simif I (HLA-A, -B, -C) ve simif Il (HLA-DRBI1, -DQB1) antijenleri i¢in yiiksek ¢6zii-
niirliikli HLA tiplemesi ile 10/10 uyumlu olmalidir.

+ Iyi bir MUD nakil yiiksek sagkalim (OS) oranlarina sahiptir.
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ALTERNATIF DONOR HSCT

Kord kan1 veya haploidentik aile dondrleri kullanilarak yapilan alternatif donér HSCT, immiino-
supresif tedaviye (IST) yanit alinamamasi1 ve HLA-uyumlu akraba (MSD) veya akraba olmayan
dondr (MUD) bulunamamasi durumunda degerlendirilebilir

Tim donorler, greft reddi riski ile iliskili donor yonlii HLA antikorlari agisindan taranmalidir.

MSD ve MUD eksikliginde yapilan haploidentik HSCT, son yillarda artan bir sekilde kullanilmak-
tadir. OS oranlart %78 ile %90’1n arasindadir; 6zellikle post-transplant siklofosfamid uygulandi-
ginda bu oranlar daha da artmaktadir.

Haploidentik dondrler kolayca bulunabilir donorlerdir.

SINGENEIiK DONORLERLE GERCEKLESTIRILEN KOK HUCRE NAKLI (HSCT)

HLA 6zdes ikiz donoriin bulunmasi son derece nadirdir
Singeneik dondr mevcut oldugunda, HSCT tiim hastalarda diistintilmelidir.
Uzun dénem OS oran1 %90'n iizerindedir.

GVHD konusunda endise duyulmaz; bu nedenle, periferik kan hematopoietik hiicre kaynagi olarak
kullanilabilir. Engrafman daha hizli olur.

KOK HUCRE NAKLI ONCESINDE MULTIDiSIPLINER YAKLASIM

Kok hiicre nakli 6ncesinde taninin dogrulanmasi ve klonal evrimin degerlendirilmesi gerekmekte-
dir.

Komorbiditelerin Degerlendirilmesi.

Uygun dondr, hazirlama rejimi,kok hiicre dozu ve kaynagi sec¢ilmelidir.

Fertilite Sorunlari

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024
54



K
HEMATOLOJI
EGITIM VE ARASTIRMA -

K O NG R E S |

» Potansiyel transplant agisindan transfiizyon gereksinimlerinin gézden gegirilmesi onemlidir.
» Psikolojik Destek

Aplastik anemi hastalarinda, HSCT 6ncesinde kapsamli bir degerlendirme siireci, hem transplantasyon

sonuglarmi iyilestirmek hem de olas1 komplikasyonlar1 azaltmak icin kritik dneme sahiptir.

Donor se¢imi, kok hiicre dozu ve hazirlik rejimi AA hastalarinda basarili bir HSCT igin kritik 6neme
sahiptir. Yiiksek kok hiicre dozlari ve uygun donérlerin se¢imi genel basari oranlarinda artisi saglar. Ozel-

likle demir yiiklenmesinin belirlenmesi ve HLA antikorlarinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Kok Hiicre Dozu:

* Hematolojik maligniteler i¢in HSCT ’ye kiyasla, greft basarisizligini azaltmak amaciyla daha yiik-

sek kok hiicre dozlarn gereklidir.
* Yiiksek kok hiicre dozu, hizli greft alimini kolaylastirir ve greft basarisizligi riskini azaltir.

*  HLA Uyumlu Kardes Donér (MSD) ve Uyumlu Olmayan Kardes Donér (MUD): Minimum
3 x 1076 CD34-pozitif hiicre/kg veya 3 x 10”8 toplam niikleus hiicresi (TNC)/kg gereklidir.

* Kordon Kan1 HSCT: Minimum 4 x 10"7 TNC/kg 6nerilmektedir, bu genellikle ¢ift kordon infiiz-

yonunu gerektirmektedir.

* Haploidentikal HSCT ig¢in hiicre dozu konusunda bir fikir birligi yoktur, ancak optimal hiicre do-

zunu saglamak i¢in geng ve erkek aile dondérlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

HAZIRLIK REJIMINDE DiKKAT EDILMESI GEREKENLER

Donor tipi (eslesmis kardes donor, akraba dis1 dondr, haploidentik donér)
Hasta yas1

Spesifik antikor kullanimi (anti-timosit globulin [ATG] veya alemtuzumab ).

Geg greft yetmezligi riskini en aza indirmek igin, siklosporin A (CSA) ile greft sonras1 immiinosup-

resyon 9 ay boyunca siirdiiriiliir ve ardindan 3 ayhk bir azaltma dénemi uygulanir.
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Kan CSA seviyeleri ideal olarak 250 pg/L'den daha yiiksek seviyelerde tutulmalidir.

Kok hiicrelerin kaynagi hazirlik rejimine baghdir:

ATG kullanilan rejimler i¢in Kemik iligi (BM) onerilir.

Alemtuzumab (Campath) iceren rejimler i¢in Periferik Kan Kok Hiicreleri (PBSC) veya BM 06ne-
rilir. Alemtuzumab kullanimi, greft-versus-host hastaligi (GVHD) gelisimini sinirlandirir.

Radyasyon Tedavisi:

10/10 HLA uyumlu kardes veya akraba dis1 donorii olan hastalarda alemtuzumab kullanilirken 2 Gy
dozunda Total Viicut Isinlamasi (TBI) gerekli degildir.

Buna karsilik, uyumlu akraba dis1 dondrler (MUD) baglaminda hazirlama rejiminin bir parcast olarak
ATG kullanildiginda diisiik doz TBI greft basarisizligin1 azaltir ve engrafmani arttirir.

AGIR AA iCiN HSCT'DE KULLANILAN HAZIRLAMA REJIMLERI
e 1. Eslestirilmis Kardes Donor HSCT

<30 Yasindaki Hastalar i¢in:

* Yiiksek Doz Siklofosfamid (CY): 200 mg/kg

Antitimosit Globulin (ATG) veya Alemtuzumab: Greft reddini 6nlemek ve bagisiklik yanitini yo-
netmek i¢in kullanilir.

Postgraft immiin Baskilama:

ATG kullaniliyorsa kisa siireli Metotreksat (MTX) ile birlikte Kalsindrin Inhibitérii (CSA ).
Alemtuzumab kullaniliyorsa tek Bagina CSA.

30 Yasindan Biiyiik Hastalar i¢in:

* Fludarabin: 4 giin boyunca 30 mg/m?

» Siklofosfamid: 4 giin boyunca 300 mg/m?
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* ATG ('FCATG') veya Alemtuzumab ('"FCC')

+ Postgraft immiin Baskilanma: Geng hastalarla ayn.

AKRABA DISI DONOR HSCT iCiN HAZIRLAMA REJIMLERI

1. Yetiskinlerde 10/10 Eslestirilmis Akraba Dis1 Donér (MUD) HSCT icin:

Secenekler:

e EBMT Protokolii:

FCATG (Fludarabine, Cyclophosphamide, Antithymocyte Globulin) ile 2 Gy Toplam Viicut Isinlamast
(TBI).

Alternatif:
TBI olmaksizin FCC (Fludarabine, Cyclophosphamide, Alemtuzumab).

2. 9/10 Eslestirilmis Akraba Dis1 Donor (MUD) HSCT igin:

Secenekler:
* 2 Gy TBIlile FCATG.

. 2 GyTBIile FCC.

KORDON KANI TRANSPLANTASYONU ICiN HAZIRLIK REJIMI

Fludarabin: Hastanin kemik iligini hazirlamak i¢in bir kemoterapi ajani.

Siklofosfamid (CY): 120 mg/kg, hazirlama etkisini artirmak i¢in kullanilir.

Antitimosit Globulin (ATG): Greft reddini 6nlemek ve bagisiklik yanitini yonetmek i¢in kullanilir.
Toplam Viicut Isinlamasi (TBI): 2 Gy, daha fazla immiinosupresyonu amaglar.

Rituximab: Nakil sonras1 komplikasyon riskini azaltmaya yardimei olmak i¢in nakil sonrasi1 +5. giinde
uygulanan bir doz, 6zellikle B-hiicresi fonksiyonuyla ilgilidir.
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HAPLOIDENTIK NAKIL

Myeloablatif olmayan rejimlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Hazirlik rejimi (CY 14.5 mg/kg x 2, fludarabin 30 mg/m2 x 4, TBI 2 Gy) ile postgraft yiiksek doz CY
(+3 ve +4. giinlerde 50 mg/kg) ile takrolimus ve MMF postgraft.

BM veya PBSC kullanilabilir, ancak yiiksek kok hiicre dozu esastir.

SINGENEIK HSCT iCiN HAZIRLAMA REJiMi

Yiiksek Doz Siklofosfamid (CY): Bu, alicinin kemik iligini engraftmana hazirlamak i¢in hazirlama

rejiminde kullanilan birincil ajandir.

Antitimosit Globulin (ATG): Bagisiklik yanitin1 daha da baskilamak ve greft reddi riskini azaltmak
icin ATG kullanimi1 da 6nerilmektedir.

Kok Hiicre Kaynagi Tercihi

Periferik Kan Kok Hiicreleri (PBSC): Singeneik HSCT'de kemik iligi (BM) yerine PBSC tercih edilir.
Calismalar, PBSC kullaniminin daha diisiik greft basarisizhigi riski ile iligkili oldugunu ve basarih eng-
rafman olasiligini artirdigini géstermektedir.

GREFT BASARISIZLIGI NEDENIYLE iKiNCi HSCT iCIN HAZIRLAMA REJiMi
FATG Protokolii (Fludarabin, ATG):

Fludarabin: 30 mg/m? 5 giin boyunca uygulanir.

Antitimosit Globulin (ATG): Greft reddi riskini azaltmak ve hematopoezin yeniden kurulmasi
Postgraft Iimmiinosupresyon

Kalsinorin Inhibitorii (CSA): Bu tipik olarak greft-versus-host hastaligini (GVHD) 6nlemek ve yeni
kok hiicrelerin engrafmanini desteklemek i¢in greft sonrasi immiinosupresyon rejiminin bir pargasi olarak

kullanilir.
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NAKIL SONRASI ERKEN DONEM YONETIM ONERILERI
 Kalsinorin Inhibitorii (CSA) Yonetimi:

Greft sonrasi siklosporin A (CSA) 9 ay boyunca devam ettirilmeli, ardindan toplam 12 aya uzanan bir

azaltma donemi uygulanmalidir. Bu yaklasim ge¢ greft yetmezIligi riskini azaltmay1 amaglamaktadir.

¢ Kan CSA Diizeyleri:

CSA seviyeleri, hematolojik malignitelerde kullanilanlardan daha ytiiksek seviyelerde, 6zellikle 250
png/L'den yiiksek tutulmalidir.

Hastanin bobrek fonksiyonlarinda sorun varsa, 'yarim doz' mikofenolat mofetil (MMF) ile kombine

edilmis 'yarim doz' CSA rejimi kullanmay1 diisiiniin.
+ Kimerizm izleme:

Hem periferik kanda hem de kemik iliginde fraksiyone olmayan ve soylara 6zgii CD3 (T-hiicresi)

kimerizminin diizenli olarak izlenmesi, erken greft yetmezligini tespit etmek i¢in esastir.

HSCT SONRASI GEC YAN ETKIiLER
*  Endokrin bozukluklar
*  Metabolik komplikasyonlar

» Kemik sorunlar1 (avaskiiler nekroz dahil)

Kardiyovaskiiler sorunlar

Ikincil maligniteler
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YASLILARDA APLASTIK ANEMI

Yash hastalar1 (60 yas Ustli) AA ile tedavi etmek, daha yiiksek komorbidite oranlar1 ve tedaviye

bagh toksisite riskinin artmasi nedeniyle geng hastalari tedavi etmekten daha zordur.

* Buyas grubunda AA'dan daha yaygin olan hiposelliiller miyelodisplastik sendromu (MDS) disla-

mak ¢ok onemlidir.

* Her hastanin bireysel komorbiditelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi tedavi kararlarini

yonlendirmek i¢in gereklidir.

BiRiINCi BASAMAK TEDAVi OLARAK iMMUNOSUPRESIF TEDAVI (IST)

Immiinsiipresif tedavi (IST), AA'l yasli hastalar icin tercih edilen ilk basamak tedavidir. Allojeneik

HKHT genellikle basglangicta dnerilmez, ancak IST'ye yanit vermeyen se¢ilmis hastalarda diisiiniilebilir.

IST Rejimi Se¢imi:

Agir olmayan AA'da (NSAA), anti-timosit globulin (ATG) ve siklosporin A (CSA ) birlikte, tek
basima CSA'ya kiyasla daha hizli ve daha yiiksek oranda tam remisyon (CR) saglar.

Ayakta Tedavi Secenekleri:
Daha az yogun tedavi i¢in, tek basina CSA ayaktan tedavi se¢enegi olarak kullanilabilir
Destekleyici Bakim:

Bu tedavilere uygun olmayan veya bu tedavileri reddeden hastalar i¢in, semptomlar1 yonetmek ve

yasam kalitesini korumak i¢in en iyi destekleyici bakim saglanmalidir.
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GEBELIKTE AA
Basaril1 bir nakil sonrast hamilelik, AA’nin niiksetmesine yol agmaz.

Destek tedavisi esas olup, trombosit sayisinin 20 x 10%/L’nin lizerinde tutulmasi dnemlidir. Siklosporin,

gebelikte glivenli kabul edilir ve transflizyona ihtiyag duyanlarda 6nerilmektedir.
ATG, HSCT, androjenler ve eltrombopag 6nerilmemektedir.

IST veya HSCT ile kesin tedavi dogumdan sonraya ertelenir.
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OP-01. LENFOMA KEMOTERAPISi DEVAM EDEN HASTADA GELISEN
HiPERKALSEMi ATAKLARI REMISYONUN OLMAYACAGININ GOSTERGESI
OLABILIR Mi?

INida Akgiil, 'Ali Dogan
Van Yiiziincii Yil Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Van

Giris: Hiperkalsemi, hem solid tiimorlerde hem de multipl miyelom basta olmak {izere hematolojik
malignitelerde sik karsilasilan paraneoplastik sendromlardan biridir. Insidans1 kanser tiiriine gére degisik-
lik gostermekle birlikte %10-30 aras1 siklikta goriilmektedir. Hiperkalsimi ile iliskili en yaygin kanserler
meme, bobrek, akciger, skuamoz hiicreli kanserler ve multipl miyelomdur. Lenfoma hastalarinda hiperkal-
semi gorlilme siklig1 nispeten daha azdir. Bu posterde, kemoterapi doneminde hiperkalsemi ataklar1 gelisen

Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma tanili hastay1 sunduk.
Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Paraneoplastik Sendrom, Hiperkalsemi, Tedavi

Olgu: Kemik iligi tutulumlu evre 4 DBBHL tanis1 nedeniyle R-CHOP kemoterapisi alan 71 yasindaki
kadin hastada birinci kiirtin 14. giinii, 2. Kiiriin 16. giintinde bulanti kusma, bas donmesi ve biling bulanikli-
g1 yakinlarini tantyamama gibi benzer semptomlarla acil servise bagvurdu. Tetkiklerde: Lokosit 6850/mcL,
hemoglobin 7,8 g/dl, trombosit 147000/mcL, Kalsiyum 17,5 mg/dL (ikinci atakta 17,8 mg/dL), alblimin
2.3 g/L, kreatin: 1,7 mg/dL, sodyum 138 mmol/L, potasyum:3.7mmol/L, parathormon 6.3 pg/mL ve 25-OH
vit D:22ng/mL saptandi. EKG’de QT kisalmasi vardi. Boyun USG’de paratiroid adenomu ekarte edildi.
On planda paraneoplastik hiperkalsemi diisiiniilen hasta hiperkalsemi ataklar1 sirasinda 3 seans hemodi-
yalize alindi, metilprednizolon 100 mg/giin verildi ve hidrasyon baslandi. Kreatin degeri 0,7 mg/dL altina
diismesi sonrast 4 mg zolendronik asit yapildi. Takipleri sirasinda kalsiyum degeri normale gelen hastaya
figiincii kiir R-CHOP kemoterapisi verildi. Interim degerlendirmede PET-BT ve kemik iligi incelendiginde

hastaligin remisyonda olmadigi tespit edildi. Refrakter kabul edilen hastaya R-ICE kemoterapisi baslandi.

Tartisma ve Sonuc: Hiperkalsemi, ileri evre malignite hastalarinda sik goriilen paraneoplastik send-
romlardan biridir ve prognozun iyiye gitmeyeceginin gdstergesi olabilir. Malignite hastalarinda hiperkal-
semi ili¢ ana mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar paratiroid hormonuyla iligkili proteinin (PTHrP)
salgilanmasi, lokal sitokin salinimi olan osteoklast aktive edici faktorler dahil oldugu osteolitik metastazlar
ve tiimoriin 1,25- dihidroskivitamin D {iiretimidir. Hiperkalsemi tedavisinde hidrasyon, loop diiiretikleri,
bifosfanat, kortikosteroid ve kalsitonin verilmektedir. Ayrica galyum nitrat ve denosumab tedavileri de yer

almaktadir. Medikal tedaviye cevap alinamamasi halinde hemodiyaliz hayat kurtarici olmaktadir.
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Vakamizda her iki atakta da mental durum bozuklugu oldugu i¢in medikal tedavi ile hiperkalseminin
diismesini beklemeden iki seans hemodiyaliz tedavisi 6nce yapildi. Metil prednizolon, hidrasyon ve furo-

semid tedaviside es zamanli ve hemodiyaliz tedavisinden sonra da devam edildi.

Literatiirdeki vakalar incelendiginde hiperkalseminin olusumu genellikle tiimoriin tespit edilebilir ha-
linden 6nemli dlgiide dnce gelir. Fakat bizim vakamizda tan1 aninda hiperkalsemi olmayip hiperkalsemi
ataklar1 kemoterapi doneminde olustu. Lenfoma hiperkalsemiye sebep oldugu zaman klinik olarak belirgin-
dir ve prognozu genellikle kotiidiir. Vakamizda Interim degerlendirmede hastaligin remisyonda olmadig
saptandi. Sonug olarak bu vakada kemoterapisi doneminde olusan hiperkalsemi ataklarinin tiimoriin teda-

viye cevap vermediginin bir gostergesi oldugunu sunduk.

KAYNAKLAR

1. Gastanaga VM, Schwartzberg LS, Jain RK, et al. Prevalence of hypercalcemia among cancer pa-
tients in the United States. Cancer Med 2016; 5:2091.

2. Mirrakhimov AE. Hypercalcemia of Malignancy: An Update on Pathogenesis and Management. N
Am J Med Sci 2015; 7:483.

3. Maier JD, Levine SN. Hypercalcemia in the Intensive Care Unit: A Review of Pathophysiology,
Diagnosis, and Modern Therapy. J Intensive Care Med 2015; 30:235. MGUS tan Multipl Miyelo-
ma’ya llerleyiste, Kemik 1ligi Mikro Cevresindeki Degisiklikler ve T8 Lenfosit Yorgunlugu.

Ali Unal, Gékgen Ding, Huriye Celikzencir, Neslihan Mandact Sanli. Erciyes Universitesi,
Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kok Hiicre Bilimleri Anabilim Dali, Kayseri.
*Not: Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TDK-2023-12112 kodlu proje ile desteklenmistir.
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OP-02. MGUS’TAN MULTIiPL MiYELOMA’YA ILERLEYISTE, KEMIK iLIGI
MIiKRO CEVRESINDEKI DEGIiSIKLIKLER VE T8 LENFOSIT YORGUNLUGU.

Ali Unal, Gok¢en Ding, Huriye Celikzencir, Neslihan Mandaci Sanl
Erciyes Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri
Saghik Bilimleri Enstitiisii, Kok Hiicre Bilimleri Anabilim Dali, Kayseri.

*Not: Bu calisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TDK-2023-

12112 kodlu proje ile desteklenmistir.
GIRIiS

Multipl Miyelom (MM) kemik iliginde plazma hiicrelerinin kontrolsiiz klonal proliferasyonu ile karak-
terize bir hematolojik malignitedir. MM hiicrelerinin primer bolgesi olan kemik iligi, MM patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Kemik iligi mikro ¢evresi ile plazma hiicreleri arasindaki etkilesimler immiin
supresif ortamin olusmasina, humoral ve hiicresel immiinitede ciddi bozukluklara sebep olmaktadir. Ayrica,

TGF-B, interlokin-10 gibi sitokinler, T lenfositlerin proliferasyon ve farklilasmasini inhibe ederken yetersiz

T hiicre yanitlarina yol agmaktadir.

Bu amagla, MM hastalarinin kemik iligi T lenfosit alt gruplarinin (CD8+, NKT, Th1, Th2, Th17, Treg,

Th22, Th9) akim sitometri yontemi ile analizi ve alt-tiplendirmesi yapildi.

Hastaligin, zararsiz ve uyuyan bir devresi olan MGUS sathasindan aktif Miyelom sathasina ilerleme-
sinde, Kemik Iligi Mikro cevresindeki Memory T Hiicreler ve naive CD4 T Hiicrelerin azalmasi, CD8 +
Efektor T Lenfositlerin ve Regiilatér T Lenfositlerin artmasi, 6nemli rol oynamaktadir. Aynit zamanda ma-
lign plazma hiicrelerinin gelisim yeri olan kemik iligindeki inflamatuar mikro ¢evre, MM’ de malign hiic-
relerin proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazini kolaylastirmaktadir. Kemik iligi mikro ¢evresindeki
degisiklikler, Timor Supresif hiicrelerin azalmasi, Tiimor promotdr hiicrelerin artmasi, hastaligin uyuyan
sathasindan (MGUS), Aktif Miyelom safhasina ilerlemesinde rol almaktadir. immiin supresyon arttik¢a, T
Lenfositlerin Tiimor Hiicresini ldiirme giicii azalmaktadir. immiin sistemin zayiflamasi, CD8 T Lenfosit-
lerin inhibisyonu ve fonksiyon kaybi, K. 1ligi Stroma Hiicreleri, Dendritik Hiicreler, TH17 Hiicreleri, NK

Hiicreler, Tiimér Hiicrelerinin Immiin Sistemden Kagisina yardimei1 olmaktadirlar.
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sistemini inhibe eden yiiksek diizeyde IL-17 salgiladig1 gosterilmistir.

Bu calismada, Kemik iliginden alinan &rneklerde, Plazma Hiicresinin bulundugu Tiimér mikro cevre-
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sinde bulunan T Helper 17 Hiicrelerinin oraninin ¢ok diisiik diizeyde oldugu (% 01) gosterildi.

Tablo 2. Kemik Iligindeki Plazma Hiicre orani ile T Lenfosit alt gruplar: oramnin karsilastirilmast

GRUP
Multipl Miyelom Hastalarin-
i Lo L e i AL PLAZMA HUCRE ORA PLAZMA HUCRE ORA
Gruplarinin Belirlenmesi NI% <10 NI%> 10
CD3+, CD4+ 49,75 (31,06-72,6) 38,69 (26,9-60)
CD3+, CD8+ 40,95 (14-65,99) 47,08 (31,6-57,09)

CD45 LENFOSIT%

28.5 (12,99-50,16)

17,95 (5,9-48,6)

CD27-, CD28+

5,5 (1,69-19,6)

12 (15,68-2,03)

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024

66




HEMATOLOJI

EGITIM VE ARASTIRMA
K O N G R E S |

SONUC

Multipl Miyelom hiicrelerinin primer bolgesi olan kemik iligi, MM patogenezinde 6nemli rol oyna-
maktadir. Kemik iligi mikro ¢evresi ile plazma hiicreleri arasindaki etkilesimler immiin supresif ortamin
olusmasina ve hem humoral hem hiicresel immiinitede, enfeksiyonlara egilim yaratan ciddi bozukluklarin

gelismesine sebep olur.

Enfeksiyon sirasindaki bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile sitokinlerin iiretimi, MM hiicrelerinin
biliyiimesi ve ¢ogalmasina neden olur. Ayrica transforme edici biiylime faktori-B (TGF-), interlokin-10
(IL-10) gibi baz1 sitokinler, T lenfositlerin proliferasyon ve farklilasmasini inhibe ederken dentritik hiicre-
ler tarafindan kusurlu antijen sunumu da yetersiz T hiicre yanitlarina yol acar. Sonugta T lenfosit alt grup
dagiliminda bozukluklar meydana gelir. Bu bozukluklarin MM’ nin patogenezinde rol aldig1 diistiniilmek-
tedir. Bu baglamda MM hastalarinin kemik iligi mikro ¢evresindeki T hiicre alt gruplarinin belirlenmesi

Onemlidir.

MGUS’tan M Miyeloma’ya doniisiim siirecinde ve immiin tabanl tedavi slirecinde mikro ¢evre deki

degisiklikler ¢cok 6nemlidir.

Antijen sunumundaki defektler, efektor hiicrelerdeki fonksiyon bozuklugu, immiin supresif hiicrelerin
asir1 proliferasyonu, immiin supresif solubl faktorlerin yiiksek seviyede bulunmasi, Multipl Miyelom hiic-
relerinin immiin sistemden ve immiin hiicrelerden kagisina sebep olur. Kemik iligi mikro ¢evresindeki bazi
T Lenfositler (T-Reg), Tiimor hiicrelerinin gelisimine yardimer olurken, bazi T Lenfosit alt guruplarinin,

Miyelom Hiicresine karsi savasta rol aldig1 diisiiniilmektedir.

“Multipl Miyelomda; Kemik Iligi Mikro Cevresinde, T Lenfosit Alt Guruplarmin Belirlenmesi ile: Tii-

more YoOnelmis T8 Hiicreler, Kanserle Savasta Rol Alabilir” diyebiliriz

Anahtar Kelimeler: MGUS, Multipl Miyelom, Kemik iligi Mikrogevresi, Lenfosit Alt Gruplar1
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OP-03. RELAPS REFRAKTER ERKEN T- HUCRE ONCU AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMIDE ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLINE KOPRU
TEDAVIi OLARAK VENETOKLAKS+ NELARABIN+ PEGASPARGASE: OLGU
SUNUMU

Nuray Giil Acar!

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Erken T-hiicre oncii akut lenfoblastik 16semi (ETP-ALL), yakin zamanda taninan yiiksek riskli
bir T lenfoblastik 16semi alt grubudur. ETP-ALL’si olan yetiskin hastalara yonelik optimum tedavi yakla-
simlar1 yetersiz kalmaktadir. Biz burada ETP-ALL tanis1 konulan, basarili bir indiiksiyon tedavisi sonrast
remisyona giren ancak daha sonra niiks eden, venetoklaks+ nelarabin+ pegaspargase tedavisiyle remisyona

giren ve allojenik kok hiicre nakli yapilan bir olguyu bildiriyoruz.

Olgu sunumu: Bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan 27 yasinda bir erkek hasta, son bir aydir gittik¢e
artan halsizlik, ates, viicudunda morluklar, kilo kayb1 ve lenfadenopati(LAP) sikayetleriyle poliklinige bas-
vurdu. Fizik muayenede solukluk ve servikal bolgede biiyiigii yaklasik 4 cm bilateral agrisiz, mobil lastik
kivaminda LAP’lar tespit edildi. Tam kan sayiminda wbc: 27000/mm3, nétrofil:1000/mm3, monosit: 4000/
mm?,lenfosit: 15000/mm3, platelet: 32000/mm3, hemoglobin: 7,8 g/dL ve MCV: 92 fl ile uyumluydu. Pe-
riferik yaymada lenfoblast goriiniimiinde atipik hiicreler, trombositopeni ve normokrom normositer anemi
vardi. Hastada santral sinir sistemi tutulumu yoktu. Kemik iligi aspirasyon immiinofenotiplemesi, hiicrele-
rin en az %50'sinde asagidaki anormal fenotipi gosteren monoklonal bir popiilasyonu dogruladi: blastlarin
lenfoid belirtecler olarak cCD3, CD7 ve terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT), miyeloid belirtecler
olarak CD33, kok hiicre belirtecleri olarak CD34 ve HLA-DR ifade ettigini gosterdi. CD1a, CD3, CDS5 ve
CDS8 negatifti. Konvansiyonel sitogenetik analiz, incelenen tiim metafazlarda normal bir karyotip (46 XY)
mevcuttu. Molekiiller mutasyon analizi normaldi. Kemik iligi biyopsisi ve immiinofenotiplemeyle ETP-

ALL tanis1 konuldu. Hastaya Hyper-CVAD kemoterapisi (A ve B kollar1 seklinde) verildi. Hyper-CVAD
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2B tedavisi sonrast takiplerine gelmeyen hasta son tedaviden 47 giin sonra acile ates sikayetiyle bagvurdu.
Periferik yaymada yaygin lenfoblastlar goriilen hastanin kemik iligi bulgular1 niiks hastalikla uyumluydu.
Allojenik nakle koprii tedavisi olarak venetoklaks (ilk dongiide 1.giin 100mg, 2.giin 200mg, 3. Giin 300mg
ve 4-14.glinler 400mg ve ikinci dongiide 400mg 1-14.giinler) +Nelarabin (giinliik 650 mg/m2 1-5 giin)+
Pegaspargase (3750 IU 5.giin) tedavisi 28 giinde bir verilecek sekilde baglandi. Tedavinin {i¢iincii giiniinde
timor lizis sendromu bagladi. Hidrasyon ve allopiirinol tedavisiyle timor lizis diizeldi. Hastaya iki kiir
tedavi verildikten sonra (2.kiiriin28.giiniinde) kemik iligi biyopsisi yapildi. Blast oran1 %3 olan hastaya

allojenik kemik iligi nakli yapildi.

Tartisma: Yogun kemoterapi ETP-ALL hastalarinda remisyon(CR) oranlarini iyilestirmistir. Bununla
birlikte, uzun vadeli genel sagkalim (OS) yogun tedaviye bagli gelisen uzun siireli myelosupresyon ve ge-
lisen niikslere bagli olarak hala optimum degildir. Venetoklaks+ Nelarabin+ Pegaspargase tedavisi yogun

kemoterapiyi tolere edemeyen relaps/refrakter ETP-ALL olgularinda etkili bir tedavi segenegi olabilir.

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024
69



HEMATOLOJI

EGITIM VE ARASTIRMA
K O N G R E S |

OP-04. KRONIK LENFOSITIK LOSEMI VE POLISITEMIA VERANIN NADIR
GORULEN BIiRLIKTELIGi: OLGU SUNUMU

Esra Giingor
Atatiirk Universitesi, Hematoloji

Bildiri aciklama: Ozet Kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarina JAK2 mutasyonu literatiirde az
sayida vakada gosterilmistir. Es zamanli KLL ve polistemia vera (PV) tanis1 koydugumuz hastamizin hem
myeloid hem lenfoid hiicrelerinde Janus kinaz 2 (JAK2) V617F mutasyonu oldugunu tespit ettik. Bu durum
hematopoietik kok hiicrede JAK2 V617F mutasyonun meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Giris: Kronik lenfositer 16semi (KLL) en sik goriilen 16semi tipi olup periferik kanda >5.000/mm3
monoklonal B lenfositoz varligi ile karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Polisitemia vera (PV) ise,
eritrositozun 6n planda oldugu myeloproliferatif bir neoplazidir. Ayn1 hastada bu iki hastali§in gelisiminin
arkasindaki patolojik mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. KLL ve PV birlikteligi nadirdir ve

literatiirde az sayida vaka tanimlanmistir].

Olgu: 60 yasinda erkek hasta poliklinigimize dis merkezden lenfadenopati nedeniyle sevk edilmisti.
Hastamizin yapilan fizik muayenesinde yiiz pletorik goriinimde idi, her iki servikal, aksiller ve inguinal
bolgelerde en biiyiligii 2*2 cm olan ¢ok sayida, yumusak kivamli, hareketli ve agrisiz lenfadenopatiler
saptandi. Batin sol iist kadranda dalak kosta sinirmin 4 cm altinda palpe edildi. Ozge¢misinde ve soy
geemisinde Ozellik yoktu. Tam kan sayiminda lokosit sayist 29000/mm3, lenfosit 24000/mm3, notrofil
3900/mm3, trombosit 190000/mm3, hemoglobin 20 g/dL, hematokrit degeri %63,3 idi. Periferik yaymada
%?2 bant, %10 nétrofil, %6 monosit , %2 eozinofil, %80 olgun lenfosit ve basket hiicreleri izlendi (Sekil
1). Biyokimyasal parametrelerinde eritropoetin: 2,2 (4,3-29 miu/ml), laktat dehidrogenz (LDH) 311 U/L,
iirik asit 9,3 mg/dl olup diger tetkikleri normal sinirlarda idi. Periferik kan akim sitometrik analizde %76
lenfosit alaninda izlenen hiicrelerde CD19 (%86) pozitif, CD20 (%83) pozitif, CD23 (%85) pozitif, CD5
(%93) pozitif olarak tespit edildi (Sekil 2).
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Sekil 1. Periferik yayma goriintiisii Sekil 2.Akim sitometrik analizde %76 lenfosit alaninda izlenen hiicrelerde
olgun lenfositler ve basket hiicresi CD19 (%86) pozitif, CD20 (%83) pozitif, CD23 (%85) pozitif, CDS

(%93) pozitif

Batin ultrasonografisinde (usg) dalak boyutu 186 mm, karaciger boyutu 180 mm izlendi. Yiizeyel usg’de
servikal bolgede en bliyligii 37*15 mm ebatli multiple sayida lenf nodu izlendi, aksiller bélgede en biiyiigi
sag aksiller bolgede 32*15 mm olmak {izere lenf nodlar1 izlendi. Kemik iligi biyopsi, degerlendirmek i¢in
yeterli 6zellikte olup %80 seliileriteye sahip, yasa gore hiperseliiler, her ii¢ seriye ait hiicreler artmis olarak
izlendi. Kemik iliginde nodiiler interstisyel infiltrasyon olusturmus kiigiik-orta biiyiikliikte lenfositlerin
olusturdugu infiltrasyon izlendi. Bu hiicrelerde CD20 pozitif, CD23 pozitif, CDS5 pozitif, bel-2 pozitif, CD3
negatif, CD21 negatif, CD10 negatif, siklin D1 negatif, bcl-6 negatif, CD34 negatif nodiiler-interstisyel B
hiicre infiltrasyonu igeren hiperseliiler kemik iligi biyopsisi olarak raporlandi. Janus kinaz 2 (JAK2) V617F
sonucu %10 pozitif olarak tespit edildi. Lenfositler vendz kandan yogunluk gradienti santrifiijleme ile
ayrildi1 ve lenfositlerde JAK2 V617F mutasyonu calistirildt %1.5 pozitif olarak bulundu. Floresan in situ
hibridizasyon yontemi ile ¢alisilan 17p delesyonu, 11q delesyonu ve 13q delesyonu negatif idi. Hastamiza

es zamanli KLL + PV tanis1 konuldu.
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3.Tartisma: PV ve KLL birlikteligi nadir olup patofizyolojisi tam olarak anlagilmamuistir, bir hastada bu

iki klonal hematolojik hastaligin bir arada bulunmasi, her ikisinin de hem lenfoid hem myeloid potansiyele

sahip ayni1 pluripotent kok hiicreden kaynaklandigini ya da koinsidental oldugunu diistindiirmektedir

1.

Delhommeau ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada PV hastalarinda B lenfositlerde JAK2 V617F
mutasyonu tespit edilmistir

Kodali ve arkadaslar1 ise KLL tanil1 bir hastada; CD34 pozitik kok hiicrede, myeloid seri hiicrele-
rinde, megakaryositlerde ve B lenfositlerde JAK2 V617 mutasyonu gostermislerdir

Eskazan ve arkadaslarinin Tiirkiye’den bildirdikleri KLL ile es zamanli esansiyel trombositoz tani-

s1 alan vakalarinda ise hem myeloid hem lenfoid hiicrelerde JAK2 mutasyonunun tespit etmislerdir

Vannucchi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada myeloproliferatif hastalik (MPH) tanisi
alan 353 PV ve 467 ET hastas1 5 y1l boyunca izlenmis olup bu hastalarda genel popiilasyona kiyasla
lenfoproliferatif hastalik insidansi artmis olarak bulunmustur. Bu hastalarin 4’{inlin KLL hastas1
oldugu ve JAK 2 V617F mutasyonu olan hastalarda lenfoid neoplasm gelisme riskinin anlamli de-

recede fazla oldugu bulunmustur

Vakamizda da KLL ve PV birlikte goriliirken, lenfositlerde de JAK2 V617F mutasyonu tespit
edilmistir. Bu durum myeloid ve lenfoid seriye farklilasan hematopietik kok hiicrede mutasyon
oldugunu diisiindiirmektedir. Todisco ve arkadaslar1 1719 MPH tanis1 olan hastadan 13’iinde KLL
eslik ettigini tespit etmislerdir, bu oran genel popiilasyon ile karsilastirildiginda daha ytiksektir,
ayrica KLL’li MPH hastalarinda ¢ok yiiksek bir oranda (%23) pozitif aile dykiisii tespit edilmistir

Ree—Pellikaan ve arkadaslarinin Hollanda’da 155 PV tanis1 olan hastada retrospektif yaptiklari
taramada bir hastada KLL, bir hastada monoklonal B lenfositoz ve bir hastada kronik myelomono-
sitik 10semi teshis ettiler, KLL teshis edilen hastanin iki akrabasinda da PV teshisi vardi, bu pozitif
aile Oykiileri altta yatan germline genetik mutasyon olabilecegini diisiindiirmektedir7. Bizim vaka-
mizin ise pozitif aile dykiisii anamnezi yoktu, fakat hastanin birinci derece akrabalarina bu agidan

takip onerildi.

Sonugc: Bir hastada iki ayr1 klonal hematolojik bozuklugun bir arada bulunmasi ¢ok nadir olup, olgu-

muzda hem lenfositlerde hem myelositlerde JAK 2 V617F tespit edildigi i¢in biiyiik olasilikla bu iki klonal

bozuklugun iligkili oldugunu ve koinsidental olmadigin1 sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Polistemia vera, kronik lenfositik 10semi, eszamanli
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OP-05. SON DONEM BOBREK YETMEZLIGI VE DIRENCLI iIMMUN
TROMBOSITOPENI (iTP) TANILI HASTADA ROMIiPLOSTIM DENEYIMIi

Esra Piringgi, Songiil Beskisiz, Ethem Ozkaya, Ebru Kavak Yavuz, Vehbi Demircan,
Abdullah Karakug, Orhan Ayyildiz

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Diyarbakir
GIRIS ve AMAC:

Kronik primer immiin trombositopeni (ITP), diislik trombosit say1si, purpura ve antiplatelet otoantikor-
larinin neden oldugu kanama ataklari ile karakterize nadir otoimmiin bir hastaliktir. IgG tipi otoantikorlar
tarafindan duyarli hale getirilen trombositlerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan hizla uzaklastirilmasi
ile olusan ve trombositopeni yapan diger tiim sebeplerin diglanmasi ile tanisi konan bir hastaliktir (1). Her
ne kadar ITP’li hastalarin hepsi ikinci basamak tedaviye ihtiya¢ duymasa da, klavuzlar artik kortikosteroid,
IVIG veya anti-D immunglobulinden olusan ilk basamak tedavilerden birinden sonra ITP nin ikinci basa-
mak tedavisi i¢in rituximab veya splenektomi gibi TPO-RA’lerinden birini de dnermektedir (2). Hatta olgu-
nun durumuna gore splenektomi en arka siralara itilmektedir. Bu olgu sunumu ile amacimiz rutin diyalize
giren ancak birka¢ basamak tedaviye ragmen platelet degeri hedef diizeye getirilemedigi i¢cin A-V fistiili

acgilamayan ITP tanili hastanin romiplostim tedavisi sonrasi dramatik tedavi yanitin1 vurgulamaktir.
OLGU:

22 yasinda bayan, 05/07/2010 tarihinden itibaren ITP tanisi ile takipli olup 22/03/2023 tarihinde Akut
Bobrek Hasar1 ve trombositopeni nedeni ile merkezimize yonlendirilmis olup hastanin gelis tire:55mg/dl,
kreatin:2,15mg/dl, trombosit:4x103, hemoglobin:7,4 g/dl, WBC: 9,24x103 6l¢iilmiistiir. Hastanin tam idrar
tahlilinde eritrosit:3+ , protein:4+ , 16kosit her alanda 10 adet goriilmiis olup hastanin gegmisinde bobrek
fonksiyonlara ait bir deger bulunamamistir. Hastanin bakilan otoimmiin markerlarinin tiimii negatifti.
Periferik degerlendirilmesinde atipik hiicre, blast, anormal eritrosit morfolojisi izlenmemis olup trombosit
degeri tam kan ile uyumlu izlenmistir. Nefroloji servisinde akut bobrek hasari etyolojisinin arastirilmasi ve
tedavisi i¢in yatirilan hastanin steroid ve sonrasinda IVIG tedavisi ile trombosit degeri hedef degere yiiksel-
tilip yapilan bobrek biyopsisinde fokal segmental glomeruloskleroz lehine bulgular izlenmistir. Bu siiregte
hastanin bébrek fonksiyon degerleri ilerleyici sekilde yiikselmis olup hastanin diyaliz ihtiyact olmustur.
Ayni donemde ITP nedenli trombositopenisi i¢in steroid, eltrombopag ve rituksimab tedavileri uygulanip
yetersiz ve gec¢ici yanit alinmistir. Hasta yaklasik 8 ay eltrombopag tedavisi almis olup son platelet dege-

ri:12x103 periferik degerlendirilmede 3’li kiime izlenmisti. Takiplerinde son donem bdbrek yetmezligi
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gelisen ve hemodiyaliz kateteri ile igleme giren hastada siirekli gelisen kateter enfeksiyonu nedeni ile goklu
yatislart olmustur. Hastanin trombosit degeri hedef diizeylere yiikseltilemediginden A-V fistiil cerrahisine
alinamamis ve hastanin hayat kalitesi ileri derecede etkilenmisti. Ulkemize trombopoetin reseptor agonist-
lerinden biri olan romiplastimin kullanima sunulmasindan sonra hastaya 1 mg/kg dozunda romiplostim
baslandi. Haftalik uygulanan tedavide hedef degere ulagilamadigindan doz arttirildi. 4. Uygulamadan sonra
periferik degerlendirilmede 3’1 kiime 8. Uygulamada 10’Iu kiime gozlenen hastanin bu siiregte gecirdigi
ciddi kateter enfeksiyonu nedeni ile dis merkez yatis1 olup hasta tedaviye kisa siireli ara vermisti. Daha
sonra yine siddetli bir katater enfeksiyonu gecirirken hastanin periferik degerlendirilmesinde eritroid onciil-
ler (RESIM 1) izlendi ve ayn1 dénem coombs testi IgG pozitif bulundu. Tedavi baslangicinin yaklasik 10.
Uygulamasinda (9 mg/kg) hastanin tam kan degerlendirilmesinde trombosit degeri:39x103 6l¢iilmiis olup
hastanin periferik degerinde masif kiime (Resim 2) izlenmistir. Hasta bu siirecte A-v fistiil cerrahisi gegirdi.

Hastanin romiplastim tedavisine yogun trombosit kiimesinden dolay1 ara verildi.

Resim 1 Resim 2

TARTISMA:

Trombopoez, trombopoetin ve c-Mpl geninin kesfi ve birbirleri ile iligkisi anlasildik¢a ve bu bilgiler
ITP’1i hastalardaki bozulmus trombopoeze iliskin bilgi ile birlestiginde TPO (trombopoetin) reseptor ago-
nistlerinin (TPO-RA’lar) bulunmasina ve onaylanmasina yol agan klinik aragtirmalara yol agmistir (3).

Romiplostim ve eltrombopag, her ikisi de trombopoietin (TPO) reseptoriine baglanarak TPO reseptoriin-
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de konformasyonel degisiklige, JAK2/STATS yolunun aktivasyonuna ve bunun sonucunda megakaryosit
progenitdr proliferasyonunda ve trombosit iiretiminde artisa neden olur. Bu iki TPO-RA’nden sonra ITP

tedavi paradigmalar1 degisti (4-5).

Splenektomi, hastalarin yaklasik ticte ikisinde yanitinin en az 5 yil stirdiigii ve ek tedavi gereksiniminin
ortadan kalktig1 trombosit yikiminin ana bolgesini ortadan ¢ikarmak yolu ile trombosit sayilarinin artti-
rildig1 ITP igin bir tedavi yontemidir (6). Ancak ne yazik ki, bu islemde peri-post operatif bazen 6limciil
seyreden kanama enfeksiyon, tromboz gibi kisa ve uzun vadeli komplikasyonlari mevcuttur (7). Splenekto-
mi disinda bir¢ok tedavi denemeleri basarisiz olan ve rutin diyaliz programinda olup sik kateter enfeksiyo-
nu Oykiisii olan hastamizda splenektomi segenegi tercih edilmedi. Giiniimiizde hem Amerikan Hematoloji
Dernegi’nin ITP yonetim kilavuzlart hem de “Uluslararas1 mutabakat raporu” kilavuzlari, splenektomi son-
rast devam eden ITP’li yetigkinlerde veya splenektomi aday1 olmayan ve en az bir diger tedavinin basarisiz
oldugu hastalarda TRA kullanimini1 6nermektedir (8). Eltrombopag denemesi de basarisiz olan hastamizda

klinigimizin ilk klinik deneyimi mevcut hastamizda uygulanmis olup basari saglandi.

Literatiir taramasinda romiplostim ile diger seg¢eneklerin karsilastirilmasinda; TRA larin daha fazla
trombosit yanitina sahip oldugu, 6zellikle romiplostim i¢in basarisizlik oraninin daha diisiik oldugu, sple-
nektomi ihtiyacin1 daha ¢ok azalttigi, tedavi seyrinde daha az kurtarma tedavisi ihtiyaci oldugu, kanama
siklig1 ve siddetinin daha az oldugu ve son olarak tedavi kesildiginde remisyonun daha uzun seyrettigi
ifade edilmektedir (9). 234 yetiskin ITP hastasi ile yapilan 52 haftalik bir ¢alismada standart bakima gore
2,3 kat daha fazla olan romiplostim ile trombosit yanit oraninin beklenebilecegi gibi, romiplostim alan
hastalarda standart bakim alan hastalara gére daha az kan transfiizyonu ve 6nemli 6l¢iide daha diisiik
ciddi kanama oran1 goriildii. Bu, standart bakima gore romiplostim ile daha diisiik tedavi basarisizligi
insidans1 (%11) (%30) ile sonuclandi(10). Her iki grupta da tedavi basarisizliginin en yaygin nedenleri
kanama ve etkisizlikti. Hastamizin takibinde anlamli yaniti1 heniliz almis bulunmaktayiz ancak tedavi
seyri sirasinda hastamiz petesi, purpura ve ekimozlarinin tedavi baslangicindan itibaren azaldigini ifade
etti.

Romiplostim iyi tolere edilebilir bir ilagtir ve bildirilen yan etkilerinden ¢ogu tedavinin kesilmesine
yol agmamis olup; yorgunluk, basagrisi, eklem agrisi, kemik iliginde retikiilin artis1, trombositoz, tromboz,
immunoblast artisi, kesildiginde siddetli trombositopeni goriilmesi ve bazi hastalarda hematolojik malig-
nite riskini arttirmasidir (11,12). Hastamiz ilk dozlarda yrogunluk disinda bagka bir sikayeti olmadi. An-
cak kateter enfeksiyonu gecirdigi donem bakilan perifer incelemesinde normoblast tespit edilince ¢aligilan

coombs testerinde IGG pozitifligi saptandi. Ancak hastada hemolize dair herhangi bir klinik ve laboratuar
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baska bulgu saptanmadi. Romiplostim 6ncesi coombs testlerinin negatif oldugu teyit edildi. ITP tanili
cocuk hastalarda yapilan bir kohor pozitif DAT 1n aktif, AIHA veya Evans sendromunun varligindan ba-
gimsiz olarak kronik ITP ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ek olarak, pozitif DAT’1 olan hastalarin Evans
sendromunun varligindan bagimsiz olarak ikinci basamak ITP tedavileri alma olasiliklar1 cok daha yiiksek-
ti. Tan1 aninda pozitif DAT, ikinci basamak ajanlarin kullanimiyla iligkili oldugu diistintilmektedir. Ancak
bu ¢aligmada test edilenlerin %18,4’{i hastalik seyri sirasinda pozitif DAT ye sahipti. Bu insidans, saglikli
popiilasyonlarda bildirilenden ¢ok daha ytiksektir (13). Bu bilgiler otoimmiinite ortaminda gelisen ITP has-

talarinda eritrositlere karsi olusabilecek antikor varligi ile tutarhidir (14).

Rutin diyaliz ve benzeri komorbiditeleri olan 6zellikle yasl hastalarla ilgili calismalarin az olmasina
ragmen SDBY ve rutin diyalizin kendisinin romiplostim kullanim1 agisindan 6zellikle bir kontrendikasyon
belirtilmemistir. Serum romiplostimin eliminasyonunun kismen trombositlerdeki trombopoetin reseptorii-
ne bagimliligindan yiiksek serum diizeylerinin hasta iizerinde etkinligi belirsizdir. Hemodiyalizde eliminas-
yonu ve etkin hemodiyaliz sikligindan serum dozunun ne derece etkilendigi heniiz belirsizdir (15) ancak

hastamizdaki kullaniminda herhangi bir komplikasyon gézlenmedi.
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OP-06. AML INDUKSIYON TEDAVISI ILE ORTAYA CIKAN SISTEMIK
MASTOSITOZ OLGUSU
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2- Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi

3-Ankara Yildirim Beyazit Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris: Akut miyeloid 16semi (AML), periferik kan, kemik iligi ve/veya diger dokularda miyeloid blast-
larin klonal genislemesi ile karakterize heterojen bir hematolojik malignitedir. Hastaligin seyri boyunca
kanama bozukluklari, diferansiasyon sendromu, hiperlokositoza bagl l6kostaz sendromu ve timor lizis
sendromu gibi bir¢ok komplikasyon goriilebilir. Mastositoz, dokularda mast hiicrelerinin patolojik biriki-
minin oldugu bir grup nadir bozuklugu tanimlar. Bu hastaliklar deri ile sinirli olabilir (Kutandz Mastositoz)
veya deri dis1 dokular tutabilir (Sistemik Mastositoz). C-kit mutasyonu olan AML hastalarinda indiiksiyon
tedavisi ile tam remisyon elde edildigi durumlarda sistemik mastositoz overt duruma gelebilir. Biz bu olgu-
muzda AML indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyon elde edilen hastada kemik iligi biyopsisi ile ortaya

cikardigimiz Sistemik Mastositoz tanili hastamizi sunmaktayiz.

Olgu: 46 yasinda kadin hastamiz son 1 haftadir olan halsizlik, eklem agrilar1 ve yorgunluk sikayetleri
ile hastaneye basvuruyor. Fizik muayenesinde vital bulgular1 normal sinirlarda izlenirken, ciltte solukluk
goriildi. Tam kan sayimindabeyaz kiire sayim1:10470/mm3 nétrofil:1900/mm?3 hemoglobin:8,5 gr/dl trom-
bosit:23000/mm3 monosit:2660/mm?3 ve lenfosit:2810/mm3 ile uyumluydu. Periferik yaymasinda yaygin
blastik hiicre izlendi. Tan1 amagli yapilan kemik iligi biyopsisinden yapilan immiinofenotipik degerlendir-
mede: CD45/SSC grafiginde %S5 lenfosit, %2 monosit, %40 graniilosit, %24 CD45 soluk blast izlenmistir.
%25 CD34+ blast izlenmistir. Blastlarda; CD117, CD33, CD38, MPO, HLADR, pozitif, CD19, CD56,
CD2,CDl11b,CD13,CD14, CD64, CD7, CD16, CD65, icCD3, TDT negatif olarak saptandi. Bu bulgularla
hastaya AML tanis1 konarak idarubisin ve sitozin arabinozid indiiksiyon tedavisi (3+7 protokolii) baslan-
di. Molekiiler genetik sonuclarinda t(8;21)(q22;q22)RUNX1/RUNXI1T1ve C-kit D816V pozitif olarak so-
nuglandi. Hastaya indiiksiyon sonrasinda bir kiir yiiksek doz Sitozin Arabinozid (HIDAC) konsolidasyon

tedavisi verildi. Tedavi sonrasi yapilan kemik iligi biyopsisinde kemik iligi normoseliiler, genis ¢ekirdekli
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ve graniiler sitoplazmali yuvarlak hiicrelerden olusan biiyiik kiimeler igeren fokal alanlar mevcut. Immiin-
histokimyasal olarak, bu hiicreler miyeloperoksidaz ve miyeloid seri CD33 ile reaksiyona girerken eritroid
seri CD71 ile reaksiyona girmistir. Tanimlanan hiicreler CD117 ve mast hiicre triptazi i¢in gii¢lii immiin
reaktivite ve sistemik mastositoz ile uyumlu olarak CD2 i¢in zayif immiin reaktivite gosterdi. Tiim sonuglar
g6z oniine alinarak hastaya Sistemik Mastositoz alt tiplerinden biri olan Hematolojik Malignite Iliskili Sis-
temik Mastositoz tanist konuldu. Hastanin mevcut kilavuzlar 1s18inda primer hematolojik malignitesi olan
akut myeloid 16semi tedavisine devam edildi. Klinik bulgular1 Sistemik Mastositoz ile uyumlu olmamasi
sebebiyle altta yatan primer hematolojik malignite tedavisi hedeflendi. Hastamizin konsolidasyon tedavisi
sonrast t(8;21)(q22;q22)RUNX1/RUNXI1TI1ve C-kit D816V pozitif devam etmesi nedeniyle allojenik kok

hiicre nakli planlanmis olup mastositoz agisindan da takibe alinmustir.

Tartisma: Akut myeloid 16semi tedavisi sonrasinda gelisebilen sistemik mastositoz nadirdir. Sistemik
mastositoz gelisiminde rol oynayan en dnemli faktor CBF C-kit aktive edici mutasyonlar1 olup en yaygin
goriileni D816V alt tipidir. Bu mutasyonun varliginda hastanin sistemik mastositoz agisindan da risk altinda
oldugu ve mevcut malignitenin bu durumu maskeleyebilecegi klinisyenlerin aklinda mutlaka bulunmalidir.
Mevcut kilavuzlarda Hematolojik Malignite iliskili Sistemik Mastositoz tedavisinde tedavi hedefi primer
hematolojik malignitedir. Hastamizda sistemik mastositoz klinigi iliskili tirtiker, hepatomegali, malabsorb-
siyon, osteolitik lezyon vb. bulgular goriilmemistir fakat bir hematolojik maligniteli hastada bu bulgularin
varliginda akla mutlaka sistemik mastositoz da gelmelidir. CBF C-kit mutasyonu pozitif olan AML tanili
hastalarda indiiksiyon tedavisi sonrast mast hiicreleri ortaya ¢ikabilmektedir. Klinisyenler bu konuda dik-

katli olmalidir.
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OP-07. Mm Hastalarinda Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda +1.Giin

Veya Notropeni Gelistiginde Baslanan Filgrastim Tedavisinin Karsilastirilmasi

Siileyman ARSLAN', [lhami BERBER!, Irfan KUKU!, Emin KAYA!,
Mehmet Ali ERKURT!, Soykan BICIM!, Ahmet KAYA!
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ARKAPLAN: MM hastalarinda otolog nakil sonras1t G-CSF kullanimi1 pek ¢ok merkezde rutin olarak
uygulanmaktadir ancak G-CSF uygulamasinin en avantajli zaman dilimi ile ilgili belirsizlik devam etmek-
tedir. Ve bir¢ok ¢alismada Multiple Miyelom, Non-Hodgkin Lenfoma, Hodgkin Lenfoma gibi heterojen
hastaliklarin oldugu otolog nakil yapilan hastalar degerlendirilmistir; bizim ¢alismamizda sadece MM has-
talar1 ele alinmigtir. Calismanin amacit G-CSF kullaniminin otolog hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi
+1.giin veya nétropeni gelistiginde baslanmasinin nétrofil ve trombosit engrafman siirelerine etkisinin kar-
silastirilmasi ve MM hastalarinda otolog nakil sonrast G-CSF tedavisi baslanmasina yonelik optimum bir

takvim olusturulmasina katkida bulunulmasi hedeflenmistir.

CALISMA TASARIMI VE YONTEMLERI: Calismamizda inonii Universitesi Turgut Ozal T1p Mer-
kezi Hematoloji kliniginde 2016-2022 yillar1 arasinda otolog hematopoetik kok hiicre nakli gerceklestirilen
122 MM hastasinin verileri incelendi. Hastalar esit sayida hasta iceren iki gruba ayrildi. Birinci gruba nakil
sonrasi birinci giin filgrastim baslandr ; ikinci gruba ise nakil sonrasi notropeni gelistikten sonra filgrastim

baslandi. Her iki grup nétrofil, trombosit engrafmani ve antibiyotik kullanimi agisindan karsilastirildi.

SONUCLAR: Nakil sonrasi1 +1.giin filgrastim baslanan grup ve nakil sonrast ndtropeni gelistiginde
filgrastim baslanan grup arasinda notrofil, trombosit engrafmani ve antibiyotik kullanimi agisindan bir fark-
lilik olusmadi (p > 0,05). +1.gilin kolunda ortanca notrofil ve trombosit engrafman siireleri sirasiyla 14 giin
(10-29 giin aralig1), 15 giin (10-23 giin aralig1) olarak gerceklesti. Notropeni kolunda ise ortanca notrofil
ve trombosit engrafman stireleri 15 giin (10-26 giin aralig1), 14 giin (6-30 giin aralig1) olarak gerceklesti.
+1.giin kolunda yapilan ortanca filgrastim sayis1 14 (ondort) diir (8-24 aralig1). Notropeni kolunda yapilan
ortalama filgrastim sayis1 8 (sekiz ) dir (6-12 araligi). Notropeni gelistiginde filgrastim tedavisi baslanan
grupta daha az sayida enjeksiyon yapildi ve ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
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KARAR: MM hastalarinda otolog nakil sonrast G-CSF kullaniminin +1.giin degil nétropeni gelisin-
ceye kadar geciktirilmesi notrofil, trombosit engrafmani ve antibiyotik kullanimi agisindan bir dezavantaj
olusturmamaktadir ve erken baslanmasi kadar etkilidir. Kullanilan enjeksiyon sayisinin azalmasiyla etkin-

lik — maliyet ve yan etki sikliginin azalmasi tizerine olumlu etkisi bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Otolog hematopoetik kok hiicre nakli, Filgrastim, Engrafman

GIRIS

Multiple myelom (MM) tiim diinyada tan1 alan kanser vakalarinin yaklasik % 0.9’unu olusturup mo-
noklonal plazma hiicrelerinden kdken alan bir hematolojik malignitedir; goriilme siklig1 son yillarda 6zel-
likle gelismis tilkelerde artmistir. Genelde ileri yas grubunda ortaya ¢ikan bir hastalik olup tan1 anindaki
medyan yas 69’ dur ve yeni tan1 alan MM hastalarinin yaklasik iicte ikisi 45 ile 74 yas arasindadir. (1).
MM halen kiiratif bir hastalik olmamasina ragmen 6zellikle son yillarda yeni tedavi ajanlarinin kullanima
girmesiyle birlikte MM hastalarinda hayatta kalma orani 6nemli dl¢tide artt1. (2). Tan1 aldiktan sonra has-
tanin transplant aday1 olup olmamasi tedavi protokollerinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. MM
hastalarinda, American Society of Clinical Oncology (ASCO) (3) ve European Society For Medical Onco-
logy (ESMO) (4) gibi uluslararas1 kilavuzlar otolog hematopoetik kok hiicre nakli (OHKHN ’yi 6nermeye
devam etmektedirler (5). Uluslaras1 bircok merkez de kilavuzlarin 6nerilerine paralel olacak sekilde MM
hastalarinda OHKHN tedavisini uygulamaktadir. MM diinya genelinde OHKHN ‘nin ana endikasyonudur

ve yiiksek doz Melfalan ile yapilan tedavi, standart hazirlama rejimi olarak kullanilmaya devam etmektedir
(6-7).

MM hastalarinda genellikle yiiksek doz melfalan ile yapilan kemoterapi ve sonrasinda yapilan OHKHN
sonrast derin bir nétropeni donemi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu donemde hastalarda hayati tehlikeye yol aga-
bilecek enfeksiydz komplikasyonlar goriilebilir [8-10]. ASCO kilavuzlari, OHKHN ' den sonra graniilosit-
koloni uyaric1 faktdr (G-CSF) kullanilmasini 6nermektedir. G-CSF tedavisi alan hasta grubunda , yiiksek
doz tedavi (YDT) ardindan OHKHN ' den sonra G-CSF tedavisi almayanlarla kiyaslandigi ¢aligmalarda
daha erken bir notrofil engrafmani izlenmis ve febril nétropeninin izlendigi giin sayisinda azalma oldugu
gosterilmistir (10-12). Filgrastim ise bu amagcla en ¢ok kullanilan bir rekombinant G-CSF analogudur. Yar1
omrii kisadir ve notrofil iyilesmesi en az ardisik ii¢ giin siireyle belgelenene kadar giinliik enjeksiyonlar
seklinde yapilir (13). Literatiirii taradigimizda ise OHKHN sonras1 filgrastimin ne zaman baglanip ne ka-
dar siire ile devam edecegi konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir. Baz1 ¢aligmalarda nakil sonrasi
+1.giin ile baslayip mutlak notrofil sayis1 > 0,5-1 x109 / L olana dek devam etmesi dnerilmektedir (12,14),

yine nakil sonrasi +5.giin ile filgrastim uygulamasi baslanan c¢alismalar mevcuttur (15-18). Nakil sonrasi
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+2.glin , +7.giin ve mutlak notrofil sayisinin < 1x109 / L diigmesiyle birlikte filgrastim yapilan ¢aligmalar
mevcuttur (19- 21). Notropeni tanim1 kurumlar arasinda farkliliklar gosterebilir, ancak genelde ndtropeni
tanim1 mutlak nétrofil sayisinin 1,5 veya 1 x 10 9 /L altinda olmasi olarak kabul edilir ve siddetli nétropenti,
mutlak noétrofil sayisinin < 0,5 x 10 9 / L olarak tanimlanir ; klinik olarak 6nemli enfeksiyon riski notrofil
say1s1 < 0,5 x 10 9/ L oldugunda artar (22). Bu nedenle ¢alismamizda kontrol grubundaki hastalarin 6nemli
enfeksiyon riskini artirmamak i¢in filgrastim tedavisine mutlak nétrofil sayis1 <1 x 10 9 /L oldugunda bas-
ladik. Biz bu ¢aligmamizda OHKHN sonras: +1.giin ile baglayip mutlak nétrofil sayis1 > 1 x 10 9 / L olana
dek uygulanan giinliik filgrastim uygulamasi ile, otolog nakil sonrasi mutlak nétrofil sayis1<1x109/L
altina diigiince tedaviye eklenen ve mutlak nétrofil sayis1 > 1 x 10 9 / L olduktan sonra kesilen filgrastim
uygulamasinin nétrofil, trombosit engrafman stireleri ve antibiyotik kullanimi ve nakil sonras1 hastanede

yatis siireleri ile olan iligkilerini inceledik.

2. MATERYAL METOT
2.1 Hasta Ozellikleri ve Calisma Tasarimi

Mart 2016 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda Indnii iiniversitesi Turgut Ozal T1p merkezi eriskin hemato-
loji klinigi kemik iligi nakil tinitesinde ASCT yapilan toplam 122 MM hastasinin nakil kayit verileri geriye
dontik taranarak incelendi. Bu ¢alisma i¢in hastanenin etik kurul birimine yazili olarak dilekge verildi ve
gerekli onay alindi. Kok hiicre toplamak i¢in hastalara katater agild1 ve kok hiicreler periferik kandan top-
land1, sonrasinda hazirlik protokolii olarak tiim hastalar yiiksek doz melfalan (200 mg / m2) aldi. Melfalan
uygulamasi yapilan giin -2.giin ve kok hiicre reinflizyonun yapildig: giin 0. giin olarak kabul edildi. Hasta-
lar esit sayida hasta iceren iki grup olarak boliindii . Birinci grup hastalar, 2016-2018 yillar1 arasinda nakil
yapilan hastalardan olugsuyordu. O zamanki bilgilerimize gore engrafman siiresini kisaltmak ve enfeksiyon
riskini azaltmak amaciyla nakil sonrast +1.giin 5 pg / kg / giin filgrastim basland1 ve mutlak nétrofil sayisi
> 1x10 9 / L olana dek filgrastim uygulamasi yapildi (+1.giin giinliik filgrastim grubu). Kontrol grubu ise
2022 yilinda nakil yapilan hastalardan olusuyordu. Bu gruba ise notropeni gelistikten sonra filgrastim 5
ng / kg / giin basland1 ve mutlak nétrofil sayis1 > 1 x 10 9 / L olana dek filgrastim devam edildi (ntropeni
gelistiginde filgrastim baslanan grup). Her iki gruptaki hastalara da mutlak notrofil sayisi <1 x 109 /L
oldugunda ek filgrastim dozlar1 yapildi. N6tropeni tanimi icin esik deger mutlak nétrofil sayisinin 1 x 10 9/
L altina diismesi olarak kabul edildi. Notrofil engrafman tanimi i¢cin mutlak nétrofil sayisinin 3 giin siireyle
0,5 x 10 9/ L lizerinde olmasi kabul edildi. Platelet engrafman tanimi ise herhangi bir replasman olmadan
trombosit sayisinin 20 x 10 9 / L {izerinde olmas1 ve bir hafta devam etmesi olarak kabul edildi. Her iki

grup engrafman siireleri agisindan istatistiksel olarak analiz edildi. Hastalarin temel 6zellikleri ve hastalik
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evresi , infiize edilen kok hiicre miktar1, uygulanan G-CSF enjeksiyon sayis1 gibi veriler agagidaki tabloda

gosterilmistir Tablol.

Table 1. Descriptive statistics of factors related to patient and control groups

Day +1 arm Neutropenia arm
Variables Categories o Median o Median | p-value
") Jagry | "% |aow)
Female 22 33
0 0
Gender (36,10%) (54,10%) 0.043%*
Male 39 28
(63,90%) (45,90%)
Not using 29 36
o o o
Antibiotic antibiotics (47,3520 %) (5 9,2050 %) 0.204
Using antibiotics (52.50%) (41.00%)
Stage 2 14 15
Stage (Durie - & (23,00%) (24,60%)
1.00*
Salmon) Stace 3 47 46
& (77,00%) (75,40%)
Age 65(13) 66(16) | 0.584**
CD 34+ cells
infused x 10%/ kg 3,903.8) S822) | 616
Number of
Filgrastim injections 142) 32) <0.001**
Length of 16(4) 17(3) | 0.274**
hospitalization

*: Chi-Square Test; ** : Mann-Whitney U Test
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2.2 Profilaksi ve Tedavi

Tiim hastalara profilaktik olarak valasiklovir tablet (500 mg /giin), oral moksifloksasin (400 mg /giin
), flukonazol (400 mg/giin) verildi. Bu ilaglar tedavi protokoliiniin -3.glinde baslayip mutlak notrofil sayisi
> 0,5 x 109/L yada +30.giine kadar devam edildi. Protokoliin +3.glinlinde Trimetoprim siilfometaksazol
baslandi haftada 2 kez alacak sekilde uygulandi. Hastalarin glinlik muayeneleri yapildi ve vital bulgularin
takibi giinde en az dort kez yapildi. Ates tanimui ise , herhangi bir kan {iriinii transfiizyonu veya sitotoksik
ila¢ uygulanmasi gibi atese yol acabilecek dncelikle enfeksiyon lehine degerlendirilmeyen nedenlerin yok-
lugunda , viicut sicakliginin 38°C'yi ge¢mesi olarak tanimlandi. Viicut 1sisinin 38°C' yi agmast halinde 30
dk arayla olmak tizere iki defa perifer ve kateterden kan kiiltlirleri alindi, enfeksiyon hastaliklari ile kon-
stilte edildi. Ayrica atesli hastalara akciger rontgeni ¢ekildi, tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirleri alind1. Ates

38°C'nin {izerine ¢ikinca hemen ampirik antibiyotik tedavisine baslandi.
2.3 Transfiizyonlar

Her iki gruba da sirasiyla hemoglobin <9 gr / dL ve trombosit sayis1 <20 x 10 9 / L olacak sekilde erit-
rosit ve trombosit slispansiyon transflizyonu verildi. Transflizyonda kullanilan tiim kan tiriinleri filtrelenmis

ve 1sinlanmig triinlerdi.
2.4 istatistiksel Analiz

Nicel verilerin normalligini degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri kulla-
nildi. Bir degisken anlamli p-degeri ile gosterilen normallik varsayimindan saptiginda aragtirmada paramet-
rik olmayan yontemler kullanildi. iki bagimsiz grup, bagimsiz drneklem t-testi yerine kullanilan parametrik
olmayan Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Carpik verilerdeki merkezi egilimi ve degis-
kenligi daha etkili bir sekilde yansitan medyan ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) kullanilarak normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenler belirlendi. Frekans sayilar1 ve yilizdeler kategori degiskenlerini toplamaya
yardimet oldu. iki degisken arasindaki korelasyonlarin derecesini ve yoniinii degerlendirdigi i¢in diizenli
dagilim gostermeyen iki nicel de§isken arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Spearman korelasyon analizi kul-
lanildi. P-degerleri istatistiksel testlerin sonuglarini anlamamizi saglar. 0,05'ten kiiclik bir p-degeri gruplar
arasinda anlaml bir farklilik oldugunu gosterir. Ote yandan 0,05'ten yiiksek bir p-degeri dikkate deger bir
iliski veya fark olmadigini gosterir. Tiim analizler yaygin olarak bilinen istatistiksel veri analiz aract SPSS

versiyon 27.0 kullanilarak yapildi.
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3. SONUCLAR
3.1 Hastalarin Temel Ozellikleri

Hastalar baglangicta +1. giin grubu ve notropeni grubu olarak esit hasta sayisi igeren iki gruba ayrildi.
Notropeni grubunda kadin hasta sayis1 daha fazlayd: ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu go-
rilmiistiir (p= 0,043). Yas, fiziksel 6zellikler , Durie salmon evreleme sistemi kullanilarak yapilan hastalik
evrelemesi ve infiize edilen ortalama CD34+ kok hiicre sayisinda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (Tablo 1).

3.2 fla¢ Yonetimini incelemek

Nakil sonrasi birinci gruba +1.giinden itibaren 5 pg / kg / giin olacak sekilde filgrastim yapildi, filgras-
tim enjeksiyonunun mutlak nétrofil sayisinin > 1 x 10 9 / L olana dek devam etmesi planlandi, nétropeni
grubuna ise ndtropeni gelistikten sonra yine 5 pg / kg /giin seklinde filgrastim baslandi ve notrofil sayisinin
>1x 109 /L olana kadar yapilmasi planlandi. Her iki gruba da notrofil sayis1 < 1x 10 9 / L oldugunda ek
filgrastim dozu uygulandi. +1. giin grubuna yapilan ortanca filgrastim sayis1 14 (ondort) diir (8-24 aralig).
Notropeni grubuna yapilan ortanca filgrastim sayist 8 (sekiz ) dir (6-12 araligl). Notropeni gelistiginde
filgrastim yapilan grupta daha az sayida enjeksiyon yapildi ve ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak an-
lamlrydi (p<0,001).

3.3 Engrafman Siireleri

OHKHN sonras1 +1.giin grubunda ortanca nétrofil engrafmani 14 giin (10-29 giin aralig1), ortanca
platelet engrafmani 15 giin (10-23 giin aralig1) olarak gergeklesti. Notropeni grubunda ise ortanca nétrofil
engrafmani 15 giin (10-26 giin aralig1), ortanca platelet engrafmani 14 giin (6 -30 giin aralig1) olarak ger-
ceklesti. Her iki grupta notrofil ve platelet engrafmani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,588, p=0,122). +1. gilin ve ndtropeni grubundaki hastalarin engrafman siireleri agisindan karsilasti-
rilmas1 asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Engrafman siireleri

Degiskenler +1. giin grubu ndtropeni grubu p degeri

Platalet engrafman 15 (10-23) 14 (6-30) 0.122%%*

(median, aralik)

Notrofil engrafman 14 (10-29) 15 (10-26) 0.588%**

(median, aralik)

*: Chi-Square Test; ** : Mann-Whitney U Test

3.4 Hastane Yatis Siiresi ve Antibiyotik Kullanimi

Her iki grup nakil sonrasi hastane yatig siiresi ve parenteral antibiyotik kullanimi agisindan karsilasti-
rildi. +1.giin grubunda yatis siiresi notropeni grubuna gore 1 giin daha kisaydi ama bu farklilik istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p= 0,274). Parenteral antibiyotik kullanilan giin sayisinda ise bir farklilik bulunmadi
(p=0,204) (Tablo 1).

3.5 Toksisite

Nakil sonrasi birinci grupta bir hasta nakil sonrasi ex oldu , bir hastada trombosit engrafmani gercekles-
medi. Filgrastim enjeksiyonuna 6zel olarak atfedilen bir toksisite izlenmedi. Yan etki olarak nitelendirdigi-
miz olaylarin ¢ogu, kemoterapi iliskili miyelosupresyon veya MM hastaligindan kaynaklanan komplikas-
yonlarla iligkili oldugu diisiiniilebilir. Filgrastim uygulamasina bagli oldugunu diisliindiigimiiz istenmeyen
etki ise genelde hafif ila orta siddette seyreden kemik agrisiydi. Genel olarak kemik agrist narkotik olmayan

analjezikler ile kontrol altina alind1 veya ilag gerektirmedi. Hicbir hastada engrafman sendromu gelismedi.
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4. TARTISMA

MM hastalar transplantasyona uygun olarak degerlendirildikten sonra genel kabul goren yaklasim 3 ya
da 4 siklus indiiksiyon tedavisi verilmesidir. Ardindan kok hiicre toplandiktan sonra hastalarin biiyiik ¢o-
gunluguna OHKHN yapilir. Yine OHKHN’ yi niikse saklayip indiiksiyon rejimine devam eden tedavi yak-
lagimi da alternatif bir tedavidir. (23). Calismalar OHKHN’ nin MM hastalarinda ortalama genel sagkalimi
yaklasik 12 (oniki) ay artirdigini géstermistir (24-27). MM hastalarinda YDT ve ardindan OHKHN endi-
kasyonlar1 giderek artmaya devam etmektedir ve ileri yas tek basina engel olusturmamaktadir. Bu nedenle
palyatif bakim da dahil olmak {izere bakimin tiim bilesenlerini ideal hale getirmek ¢cok 6énemli bir durum
haline gelmistir. Bu tiir tedaviler sonrasi yaklagik 7-14 giin siiren siddetli nétropeni donemi izlenebilir. Bu
donemde goriilen enfeksiydz komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin temel sebebi olarak su¢clanmakta-
dir. (28). Bir¢ok arastirmaci, G-CSF kullaniminin YDT ve OHKHN sonrasi1 goriilen derin nétropeni siire-
sini birka¢ giinden bir haftaya kadar kisaltabilecegini ve bununla paralel olarak enfeksiydz komplikasyon
insidansinin azalmasina, antibiyotik kullaniminin azalmasina ve hastanede kalis siiresinin kisalmasina yol
acabilecegini yayinlamistir. (29-31). OHKHN sonrasinda bir¢ok merkez G-CSF tedavisini uygulamaktadir
ancak bu tedaviye ne zaman baslanacagi ve ne kadar siire devam etmesi gerektigi konusunda fikir birligi
yoktur. Bizim ¢alismamizin hedefi, MM hastalarinda OHKHN sonrasi G-CSF' nin hemen veya ndtropeni
gelistiginde baglatilmasinin nétrofil, trombosit engrafman siireleri ve antibiyotik kullaniminda fark yaratip
yaratmayacagini karsilastirmakti. Filgrastimin etki mekanizmasinin 6zellikle olgun graniilositik onciillerin
farklilasmasini ve ¢ogalmasini arttirmak oldugunu bildigimiz i¢in , kok hiicre reinfiizyonundan hemen
sonra goriilen mutlak agraniilositoz doneminde ciddi bir faydasinin goriilme ihtimalinin diisiik oldugunu
varsayarak notropeni gelisinceye kadar filgrastim tedavisini geciktirme hipotezimizi temel aldik. (32).

Vey ve arkadaglari, OHKHN sonras1 G-CSF tedavisinin +1. giin ve +6.giin baglatilmas1 ve kok hiicre in-
flizyonu sonrasinda biiytime faktorii almayan ge¢cmis kontrol gruplarla karsilastirdiginda G-CSF tedavisine
+1 veya +6. glin baglanan iki grup arasinda notrofil iyilesmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadi. Ancak G-CSF uygulanmayan kolda nétrofil iyilesmesi gecikti. Bu sonu¢ Faucher ve ark. tarafin-
dan OHKHN sonras1 +1. giine kars1 +6. giin G-CSF' yi kapsayan prospektif randomize bir ¢aligmadaki so-
nuglar ile tutarlilik gosteriyordu; burada da nétrofil ve trombosit engrafmani agisindan herhangi bir farklilik
bulunmamisti. Bence-Bruckler I ve arkadaslari, OHKHN sonras1 +1. giin ve +7. giinde baslayan G-CSF
uygulamasi ile randomize bir ¢calisma yaptilar. Bu ¢alismada da notrofil ve trombosit engrafman stirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmadigini buldular. Grosso D ve arkadaslar1 (33) otolog nakil sonrasi
bir gruba G-CSF yapilmayan hastalar1 kiyasladigi randomize ¢alismasinda G-CSF yapilan kolda hastane
yatis siiresinin daha kisa oldugunu , ancak enfeksiy6z komplikasyonlar ve 6liimiin G-CSF atlanmasindan
etkilenmedigini gostermistir. Caligmamizda ise notropeni gelistiginde G- CSF destegi baslanarak hastane
yatis siiresinde istatistiksel anlamli fark olmamustir. Literatiirde ¢alismamizin aksine sonug bildiren yayinlar

6. Hematoloji Egitim ve Arastirma Kongresi - 2024
89



HEMATOLOJI

EGITIM VE ARASTIRMA
K O N G R E S |

da mevcuttur. Sborov ve ark. (34), otolog transplantasyondan sonraki +1. giinde erken G-CSF uygulanan
multipl miyelom hastalarinda hastanede kalis siiresinin ve enfeksiyon riskinin, OHKHN sonrasi +5. veya
+7. giinde G-CSF alanlara kiyasla daha diistik oldugunu buldu. Ayrica, Hatch ve ark. (35), transplantasyon-
dan sonraki +4. giinde G-CSF alan OHKHN uygulanan hastalarin, OHKHN sonras1 +12. giinde G-CSF
alanlara kiyasla daha erken nétrofil ve trombosit engrafmani ve daha kisa hastanede kalig siirelerine sahip
oldugunu gosterdi. Benzer sekilde, Monge ve ark. (36) OHKHN ‘den sonra multipl miyelom hastalarinda
G-CSF uygulamasinin +1. glinden +12. giine ertelenmesinin notrofil iyilesme siiresinin, ndtropent siiresinin
ve hastanede kalis siiresinin artmasina yol a¢tigin1 gosterdi. Mevcut farkliliklar i¢in G-CSF uygulamasinin
+12. gilin gibi 6nemli 6l¢iide geciktirilmesi olas1 bir sebep olabilir. Baslatmanin optimum zamanlamasini
belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir sahiptir. Calismamiz, nakilden sonraki +1. glinde 5 mg /
kg / giin filgrastim baslanan (61 hasta) grubu, nakilden sonra nétropeni gelistiginde 5 mg / kg / giin filgras-
tim baglanan (61 hasta) kontrol grubu ile karsilagtirildi. Her iki grupta da sirasiyla notrofil engrafmani 14
giin ve 15 giin, platalet engrafmani sirasiyla 15 giin ve 14 giin olarak benzer bulundu ve istatistiksel olarak
fark bulunmadi. Hastanede yatis siireleri ve antibiyotik kullanimu ile ilgili de fark bulunmadi. Bu uygulama
sayesinde , yapilan G-CSF dozlarinin sayis1 +1.gilin baglanan kolda ortalama 14 (ondért) ¢ den nétropeni
gelistiginde baslanan kolda 8 (sekiz) doza diismesiyle sonuglandi; boylelikle etkinlik- maliyet agisindan ve
filgrastim tedavisi ile iligkili olabilecek muhtemel yan etki siklig1 iizerinde bariz bir olumlu etki saglanmis
oldu. Mevcut ¢alismamizin tek merkezde , sadece miyelom hastalarindan olugmasi ¢alisma popiilasyonu ve
tedavi rejimleriyle ilgili heterojenlik 6n yargisi riskini diisiirmiistiir. Ancak yine tek merkezli, retrospektif
tasarimi olmasi ve G-CSF zamanlamasinin maliyet iizerindeki potansiyel etkisinin degerlendirilmemesi
calismamizin sinirlayici 6zelliklerindendir.

5.KARAR

Bu calismamiz, filgrastim tedavisinin ndtropeni gelistiginde baslanmasinin MM hastalarinda YDT ve
OHKHN sonrasi, notrofil ve platalet engrafman siireleri agisindan bir dezavantaj olusturmayacagini , has-
tanede yatis siiresi , parenteral antibiyotik kullanimu ile ilgili bir artig olugturmayacagini ve febril nétropeni
stiresini azaltmak i¢in efektif bir sekilde kullanilabilecegini gdstermekte ve dnceki ¢aligmalari1 dogrulamak-
tadir. Ayrica enjeksiyon sayisini azaltarak maliyet tasarrufu tizerinde olumlu etki goriilebilir ve yan etki
insidans1 azaltilabilir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde siirl biitgeli programlar igin buradan tasarruf
edilen ek G-CSF dozlar1 kok hiicre toplanmasi amaciyla mobilizasyonda kullanilabilir. Yine ¢alismamizin
sonuglart MM hastalarinda OHKHN sonras1 G-CSF tedavisi baglanmasina yonelik optimum bir takvim
olusturulmasina katki sunabilir. Ancak bu sonuclar daha ¢ok hasta sayisiyla ve daha fazla sayida yapilan

caligmalar ile dogrulanmaya ihtiya¢ duymaktadir.
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OP-08. RUKSOLITINIB KULLANIMINA SEKONDER TUBERKULOZ
REAKTiIVASYONU

Seda YILMAZ!, Ayse GUNAY?, Ayse Nur UGUR KILINC3, Salih CIRIK!, Abdulkadir BASTURK!
1 Konya Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Konya, TURKIYE
2 Konya Sehir Hastanesi, Klinik Eczacilik Birimi, Konya, TURKIYE
3 Konya Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Birimi, Konya, TURKIYE

Giris

Ruxolitinib; janus kinaz (JAK), sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) yollarint hedef
alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Ruxolitinib miyelofibrozis, polisitemi vera ve steroide direncli greft
versus host hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilir (1). Ruxolitinib, tip I T yardimer hiicrelerinin aktivite-
sini azaltarak tiimor nekroz faktorii-a, interlokin-1 (IL-1), IL-6, interferon-y gibi sitokinlerin saliniminin
azalmasina ve firsat¢1 enfeksiyonlar igin risk faktorii olabilen IL-12 {iretiminin azalmasia neden olur.
M. tuberculosis, makrofajlarla birlikte dendritik hiicreleri aktive ederek sitokinlerin, 6zellikle IL-12, IL-1,
IL-6, IL-15 ve TNF-a'nin tiretimini artirir (2). Ruksolitinib kullanimi esnasinda tiiberkiiloz reaktivasyonu

goriilen vakalar literatiirde incelenmistir (3, 4). Polistemi vera sonras1 miyelofibrozis tanisi ile ruksolitinib

kullanirken tiiberkiiloz aktivasyonu ger¢eklesen vakamizi takdim ediyoruz.
Olgu

Polistemia vera zemininde gelisen myelofibrozis ile takipli 64 yasindaki kadin hastanin hidroksitire
tedavisi altinda iken eritrosit siispansiyonu transfiizyon ihtiyacinda artig olmast ve dalagin uzun aksinin
160 mm olmasi iizerine hastaya ruksolitinib tedavisi baslandi. Tedavi baglangicindan yaklasik 8 ay kadar
sonra hastada servikal lenfadenopati ve bilateral plevral eflizyon tespit edilmesi iizerine hastadan lenf bezi
eksiyonu yapildi, plevral mayiden ve serumdan ileri tetkikler ¢alisildi. Plevral mayisi eksiida karakterin-
de olan hastanin plevral mayi sitolojisi benign olarak sonu¢landi. Hastadan gonderilen Quantiferon testi
pozitif geldi ve yine plevral sividan ¢alisilan adenozin deaminaz diizeyi 41.4 IU/L olarak tespit edildi.
Hastadan yapilan servikal lenf nodu eksizyonel biyopsisin patolojisinde kazeifiye graniillomlar (Resim-1)
izlenip nekrotizan graniilomatdz lenfadenit olarak rapor edilesi lizerine hastada ruksolitinib kullanimina

bagl tiiberkiiloz aktivasyonu diigtiniildi.
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Ruxolitinib, miyeloproliferatif bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ruxolitinib'in
bagisiklik sistemi tlizerindeki etkileri mevcuttur ve ilagla iliskili firsat¢1 enfeksiyonlar meydana gelebilir.
(5). Ruksolitinib kullanan hastalarda tiiberkiiloz reaktivasyonunun bildirildigi vakalar dikkatigekmektedir
(3, 4). Klinisyenler, servikal lenfadenopati ile bagvuran ve ayni zamanda ruxolitinib kullanan hastalarda

ayirici tani olarak tiiberkiilozu g6z d6ntinde bulundurmalidir ve kilavuz 6nerileri dikkate alinmalidir (5, 6).

Resim-1: a)Graniilomatoz lenfadenit H&E 100X, b)Graniilomatoz lenfadenit H&E 200X, beyaz ok

nekrotizan graniilomdaki nekrozu gostermektedir.
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PP-01. LOSEMI VE LENFOMALARIN TANI VE AYIRICI TANISINDA, YAPAY
ZEKA DESTEKLIi FLOW SITOMETRI KULLANIM PROJESI.

Ali Unal, Neslihan Mandact, Giilsah Yildirim, Ozge Yagisman.

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Tedavi Merkezi,
Klinik Arastirma Birimi.

Hematolojik Malignitelerin tanisinda, RuUn Kan Sayimi, Periferik Kan yaymasinin degerlendirilmesi,
Histopatolojik inceleme, 6nemli bir yer almaktadir. Losemi ve bazi Up Lenfomalarin tan1 ve ayirici tanisin-
da ise tek basina, Flow Sitometri ile hizli ve dogru tan1 konulmasi miimkiindiir.

Akut 16semilerin alt Uplerinin tanisinda, malign hiicrelerin yiizey belirteclerinin incelenmesi, tek basi-
na yeterli olabilmektedir. Kronik Lenfositer Losemi tanis1 ve Lenfomalardan ayirici tanisinda, Flow Sito-
metri ile hiicrelerin yiizey belirteclerinin incelenmesi, onemli bir yer almaktadir.

Flow Sitometri analiz ile, Hematolojik Malignitelerden, Kronik Lenfositer Losemi, Mantle Hiicreli
Lenfoma, Marginal zon Lenfoma, Follikiiler Lenfoma ve Tiiylii Hiicreli Losemi 6rnekleri, bu Yapay Zeka
Projesi i¢in kullanilacakRr. Malign Hiicrelerin yiizey belirtegleri bilgisayar veri tabanina yiiklenecek, Flow
Sitometri analizi ile alinacak veriler de Bilgisayar veri tabanina yiiklenecekUr.

Hastalarin kan 6rneklerinin Flow Sitometri analiz cihazindan alinan verileri, Bilgisayar Yapay Zeka
destekli veri analiz sistemi ile degerlendirilecek.

Sonug olarak, hastalara, Losemi, Lenfoma ve bu hastaliklarin alt Upleri ile ilgili dogru ve hizli tani
konulabilecek ve bu hastaliklarin ayirici tanis1 daha hizli ve dogru yapilabilecekUr.
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PP-02. IZOLE TROMBOSITOZILA SEYREDEN KRONIK MYELOID LOSEMIi
OLGUSU

Aysu timuroglu
Erzurum Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Ozet: Trombositoz, platelet diizeyinin >450/000/mm3 olmasi olarak tanimlanir ve reaktif trombositoz/
primer trombositoz olarak ikiye ayrilir. Reaktif trombositoz, demir eksikligi anemisi, kan kaybi, enfek-
siyonlar, inflamatuvar hastaliklar, maligniteler , travma, splenektomi vs gibi pek ¢ok sebepten kaynak-
lanabilir. Primer trombositoz ise siklikla klonal olup kazanilmis mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan bir
klinik tablodur. Nadiren germline mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan familyal trombositoz vakalar1 da vardir.
JAK2, CALR, MPL gen mutasyonlari ile iligkili klonal trombositoz en sik goriilen durum olup polistemi
vera, esansiyel trombositoz ve myelofibrozis hematolojik malignitelerdir. Kronik myeloid 16semi (KML),
myelodisplastik sendrom ve akut myeloid 16semi de trombositoz ile seyredebilen diger hematolojik ma-
ligniteler olup KML 6zellikle 16kositozun 6n planda oldugu, t(9:22) kromozomal anomalisi sonucu BC-
R-ABL1 onkogenin immatiir graniilositer seri hiicrelerinin kanda ve kemik iliginde artmasina neden olmasi
ile seyreden bir kronik 16semidir. Lokositoz ile birlikte polistemi, splenomegali ve trombositoz eslik edebi-
lir ancak izole trombositoz ile seyreden kronik myeloid 16semi oldukg¢a nadir gériilmektedir. Biz de burada

izole trombositozla seyreden bir kronik myeloid 16semi olgusuna yer verdik.

Olgu: S.S, 50 yasinda bayan hasta, rutin dahiliye polikliniginde yapilan tetkiklerde saptanmasi nede-
niyle tarafimiza bagvurdu. Bilinen sistemik hastali§1 olmayan hastanin 6z ve soyge¢misinde 6zellik yoktu.
Diizenli kullanmakta oldugu ilac1 yoktu. Hastanin yapilan tetkiklerinde wbc:11000/mm3 hb:14.4 g/dl ve
platelet:1792000/mm3 idi. Biyokimya tetkikinde 6zellik yoktu, periferik yaymasinda olgun nétrofiller, ol-
gun lenfositler izlendi. Normokrom normositer eritrositler vardi ve her alanda yaygin trombosit kiimeleri
mevcuttu. Nutrisyonel parametrelerinde ferritin diizeyi: 29 ng/ml, b12:1092pg/ml ve folat:18,5 ng/ml idi
ve b12>1000 olan hasta b12 tedavisi almamaktaydi. Izole trombositozu olan hastaya sekonder nedenlere
yonelik yapilan tetkiklerde 6zellik yoktu. Batin ultrasonografisinde dalak ve karaciger boyutlar1 normaldi.
Plsatelet>1000000/mm3 olmas1 nedeniyle edinsel von willibrant faktor eksikligi acisindan hastadan von
willibrant faktor antijeni ve ristosetin aktivitesi istendi. Hastada esansiyel trombositoz? 6n planda diisiinii-
lerek hidroksiiire tedavisi baglandi, von willebrant faktor, ristosetin koaktivitesi <%12 olan hastaya kanama
riski nedeniyle asetilsalisilik asit baglanmadi. Hastadan JAK2 V617F ve t (9:22 ) PCR ile genetik tetkik-
leri istendi. Hastanin hidroksiiire tedavisi altinda platelet degerlerinde progresif artig oldu, >2000000 idi,
aralikl takiplerde hidroksitlire dozu arttirildi. Hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi, kanama takibi yapildi.
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Hematom olmadi. Hastanin JAK2 V617F mutasyonu negatif, t(9:22) BCR-ABL ISI NCN degeri:%70,5
pozitif olarak geldi. Hastaya kronik myeloid 16semi tanis1 konuldu ve kemik iligi biyopsi sonucu megakar-
yositer seride oran artis1 ve dismorfizm bulunduran, grantilositer seri hakimiyeti gosteren % 80 oraninda
yasina gore hiperselliiler kemik iligi biyopsi materyali -grade 11/11 retikiilin lif artis1 izlenmistir, trombosi-
toz etyolojisi arastirilan olguda sitogenetik olarak ber-abl pozitifligi bulundugu bildirilmistir. Sitogenetik
veriler esliginde kemik iliginde izlenen bulgular kml ile uyumlu olarak degerlendirilebilecek 6zelliktedir,
olarak raporlandi. Hastaya imatinib mesilat tedavisi 400 mg/giin olarak baslandi, hidroksiiire tedavisi ke-
sildi. Hasta iki hafta sonra kontrole ¢agrildi, paltelet degeri:253000/mm3’e geriledi. Hastanin takibi devam
etmekte olup nadir olarak izole trombositoz ile seyreden bir kronik myeloid 16semili olguyu takdim ederek
literatiire katkida bulunmak istedik.

Sonu¢: Kronik myeloid 16semi, matiir ve immatiir graniilositlerin anormal ve kontrolsiiz ¢ogalmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir kronik myeloproliferatif neoplazmdir. Dokuzuncu(9) ve yirmi ikinci(22). kromo-
zomlardaki resiprokal translokasyon sonucu BCR-ABLI fiizyon geni olusur, bu fiizyon geninin artmis ti-
rozin kinaz aktivitesi sonucunda kronik myeloid 16semi ortaya ¢ikar. Tedavisinde tirozin kinaz inhibitorleri
kullanilmakta olup giliniimiizde kronik myeloid 16semili hastalarda yasam beklentisi genel popiilasyon ile
benzerdir. Lokositoz, polistemi ve trombositoz bulgular: siklikla bagvuru aninda olup izole trombositozla
basvuru ¢ok nadirdir. izole trombositozla basvuran bir hasta, reaktif/primer trombositoz agisindan tetkik
edilirken mutlaka kronik myeloid 16semi agisindan da hasta degerlendirilmelidir. Aksi takdirde erken do-
nemde(kronik fazda) tanis1 konulamaz ise kronik myeloid 16semili bir olgu ilerleyen donemde akselere/
blastik fazda gecikmis bir tan1 alarak hastanin sagkalim1 ve hayat kalitesi azalacak, prognozu kot seyrede-
cek ve mortalite, morbidite artacaktir. Biz de bu olgumuzda izole trombositozlu bir olguda kronik faz KML
tanist alan hastadan bahsederek bu konuda farkindaligi arttirmak istedik.

Anahtar kelimeler: Trombositoz, Kronik myeloid l6semi
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PP-03. TAKIiBINDE MASIF ASSIiT GELiSIMi GOSTEREN KLL/SLL OLGUSU

Merve Apaydin Kayer!, Emine Hidayet!, Abdiilkadir Sahin!,
Ugur Hatipoglu!, Sinem Kul!, Nisa Develi?, Fevzi Altuntas?

1-Saghik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kok
hiicre Nakli Klinigi

2--Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar: Klinigi
3-Ankara Yildirim Beyazit Universitesi I¢ Hastalklar: Anabilim Dali

Giris: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) CDS5 pozitif B hiicre klonal proliferasyonuyla karakterize olan
B hiicrelerinin hematolojik malignitesidir. Hepatomegali ve altta yatan hastaligin spesifik tutulumuna baglh
olarak karaciger enzimlerinin ylikselmesi, bu hastalarda iyi bilinen 6zelliklerdir. KLL’de karaciger bozuk-
luklar1 genis bir ayirici tan1 yelpazesine sahip olup 16semik hiicrelerin karaciger infiltrasyonunu, KLL ile
iliskili otoimmiin hepatik disfonksiyon, primer ve sekonder karaciger maligniteleri, ilag iligkili hepatotok-
sisiteyi, enfeksiyonlar1 ve Richter doniisiimiinii igerir. Assit, gastrointestinal maligniteler, meme ve over
kanseri gibi bazi solid tiimorlerin yaygin bir belirtisidir; ancak lenfoproliferatif malignitelerde daha nadir
goriilen bir durumdur. KLL vakalarinin yaklasik %10’u prolenfositik 16semiye ve %3>ii agresif veya yiiksek
dereceli lenfomaya doniisebilir. Sinirli KLL hasta grubunda, doniisiim sirasinda assit gelisimi gozlenmistir.
Ancak, KLL/SLL ‘nin baglangi¢ belirtisi olarak assit nadiren bildirilmistir. Relaps eden KLL vakalarinda
gelisen assit vakalarinda sivinin transuda 6zelligine sahip oldugu; eksudatif assitin ise ¢ok daha nadir olarak
KLL nin ilk tan1 aninda ve relaps KLL siirecinde goriildiigii bildirilmistir. Bizler de assit ile prezente olan

ve venetoklaks tedavisine yanit alinan bir olguyu sunmaktay1z

Olgu: Kirk dokuz yas, erkek hasta hastanemizde 2020 yilinda KLL RAI evre 4, BINET evre C ile
Rituksimab, Fludarabin ve Siklofosfamid tedavisi aldi, parsiyel yanit elde edildi ve bu siirecte HbsAg
pozitifligi saptanmasi nedenli Tenofovir Disoproksil baslandi. Hasta hematoloji ve enfeksiyon takiplerine
devam etmemekle birlikte dig merkezde 2022 yilinda Pemfigus Vulgaris nedeniyle Rituksimab ile teda-
vi edildigi ve bu siliregte HBV enfeksiyonu icin profilaksi kullanmadigi 6grenildi. Haziran 2024 ‘te dis
merkezde pnomoni ile tetkik ve tedavi edilen, sikayetlerinde gerileme olmayan ve batin igerisinde bulky
kitle gdzlenen hasta tetkik ve tedavi i¢in yatirildi. Yatisinda Hb:15,2 g/dl, WBC: 70.100/ul, ANS:1120/ ul
ALS:36.790/ pul, PLT:109.000/ pl, AST/ALT:288/353 U/L, bilirubin(total/direkt): 1,65/0,44 mg/dl gelen
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hastanin yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi KLL ile uyumlu saptandi. Tomografisinde orofa-
renks diizeyinde daralma ve diizensiz goriiniim olmasi nedeniyle yapilan biyopsisinde KLL/SLL tutulumu
goriildii. Takibinde nazal oksijen ihtiyact olup ¢ekilen toraks tomografisinde kaviter lezyonlar gdzlenmesi
iizerine Vorikanazol baglands; tiiberkiiloz, hastalik tutulumu ve fungal enfeksiyonlar tarafindan degerlen-
dirilmesi i¢in bronkoskopi ve alveolar lavaj planlandi, ancak hastanin islemi tolere edememesi nedeniyle
yapilamadi. Galaktomannan pozitifligi olan hastada balgam kiiltlirlinde Aspergillus terreus ve Aspergillus
Sfumigatus tiredi. HBV reaktivasyonu agisindan gonderilen tetkiklerinde HBsAg:pozitif, anti-HBs:negatif,
HBVDNA:526000 IU/ml ve es zamanli delta antijeni de saptanan hastaya Entekavir tedavisi basland1. Ser-
vis takibinde yeni gelisimli assit gozlenen hastada mayi 6rneklemesi eksuda ile uyumluydu peritonit i¢in
bulgu gozlenmedi. Assit stvisindan gonderilen akim sitometrik degerlendirmede KLL ile uyumlu hiicreler
gozlendi; mayide tiiberkiiloz acisindan kiiltiir iiremesi negatif olup Quantiferon negatif saptandi. Abdomen
ve portal doppler ultrasonunda portal basinglar normaldi ve hepatosplenomegali mevcuttu. Endoskopik
degerlendirmede pangastrit saptandi.Karaciger biyopsisi ve periton sivisindan génderilen sitoloji KLL/SLL
tutulumu ile uyumlu geldi. PET BT goriintiilemesinde intraabdominal bolgede SUVmax: 9,26 saptanan
lenfadenopatiden transformasyon agisindan génderilen tru-cut biyopsisi de KLL/SLL ile uyumlu saptanda.
Progresif hastalik lehine degerlendirilen hastanin pndmoni ve fungal enfeksiyonu kontrol altina alindiktan
sonra assitinin de devam etmesi iizerine hastaya Venetoclax monoterapisi verildi. Azol grubuyla Bruton-Ti-
rozin Kinaz Inhibitérleri ve Venetoclax tedavisinin her ikisi de tartismali olsa da hastada ramp up yapilarak
dozu 50 mg ile sinirlandirilarak Venetoclax tedavisi verilmesi kararlastirildi. HBV reaktivasyon Oykiisii de
g6z oniinde bulundurularak antiCD20 monoklonal antikorlar tedaviye eklenmedi

Tartigma: Prolenfositik 16semi ve yiiksek dereceli lenfoma transformasyonu olmadan assit ile komplike
olan ve karaciger tutulumu gelisen progresif KLL olgumuzun tedavi ve takibi heniiz siirmekte olup kara-
ciger infiltrasyonu ve assit gelisimi daha ileri klinik evre ve daha kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir.
Olgumuzda da gozlendigi gibihastalik iligkili immunsupresyon durumu sonucu gelisen enfeksiyonlar KLL
hastalarinda 6nemli bir komplikasyon ve sik goriilen bir 6liim nedenidir. Ilaglarin immun sistem iizerindeki
potansiyel etkileri, enfeksiyonun dnlenmesi ve tedavi oncesinde hepatit serolojisinin degerlendirilmesi,
reaktivasyon riski bulunan hastalarda antiviral profilaksinin baslanmasi kritik 6neme sahiptir. Takibinde
assit tamamen geriledi, palpabl lenf nodlarimin kii¢iildiigii ve hastanin performans durumunun diizeldigi

gozlendi. Hasta mevcut tedavisine Venetoclax 50 mg ile devam edilmektedir.
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PP-04. PRIMER REFRAKTER iTP TANILI HASTADA ROMIPLOSTIM
TEDAVIiSi: OLGU SUNUMU

Miijde ALTINAY BOZAN', Berfin Segil GUL", Filiz ABATAN', Ebru KAVAK YAVUZ?,
Orhan AYYILDIZ?

'Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi,I¢ Hastaliklar: Ana Bilim Dali,’Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Hematoloji Bilim Dali, Diyarbakar, Tiirkiye

Giris ve Amacg

Refrakter ITP (idiyopatik Trombositopenik Purpura), standart tedavilere (6zellikle kortikostero-
idler ve splenektomi) yanit vermeyen veya ilk yanit1 aldiktan sonra hastaligin tekrar niiksettigi kronik bir
trombositopeni formudur. Birinci basamakta kullanilan tedavilere yanitsiz hastalarda son 10 yildir kulla-
nilmaya baslanan trombopoetin reseptor analoglari rompilostim ve eltrombopag etkinligi kanitlanmis yeni

ajanlardir.Bu olgumuzda refrakter itp tanili gen¢ hastada romiplostim sonrasi tedavi yanitin1 sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: itp, Trombosit,Romiplostim

Olgu

29 yasinda erkek hasta 2015 yilinda burun kanamasi nedeniyle poliklinige basvurmus.2013 yilindan
itibaren 2 y1ldir Burun kanamasi ve viicutta morarma sikayeti olan hasta 2 ay kadar 6nce bas agrisi,hal-
sizlik,burun kanamasi olmasi lizerine dis merkeze bagvurmus.. Hi¢bir ila¢ kullanimi olmamis,herhangi bir
operasyon dykiisii yok. i1k bagvuru sirasinda, hastanin atesi 36.2°C ve tansiyonu 120/80 mmHg idi. Fizik
muayenede splenomegali ve ekstremitelerde petesiyal dokiintiiler gibi herhangi bir anormallik saptanmadi.
Periferik kan yaymasinda ciddi trombositopeni goriildii..

Tam kan sayimi, hemoglobin (Hb) 17,3 g/dL, beyaz kan hiicresi (WBC) 26700/m* (normal diferan-
siyasyonla) ve trombosit (Plt) 24900/dL olarak tespit edildi. Direkt ve indirekt Coombs testleri negatifti.
Enfeksiyon hastaliklari i¢in serolojik belirtecler (toksoplazmozis, insan bagisiklik yetmezlik viriisii [HIV],
hepatit A, B ve C viriisleri [HAV, HBV ve HCV] ve Epstein Barr viriisii [EBV] dahil negatifti.Brusella
capture ve antiniikleer antikor (ANA) negatif saptandi.. Kemik iligi biyopsisinde selliilaritesi %40 olan ki
saptandi,anormal hiicre goriilmedi. AML ve ALL flow bakild1 normal saptandi.H.Pylori negatif saptandi.
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Hasta baglangi¢ steroid tedavisine yanitsiz oldugu i¢in azatiopiirin ve steroid kombinasyon tedavisi
klinigimizce baslangigta baslandi.Hastaya IVIG verildi.Azatiopiirin ve steroid kombinasyon tedavisine ya-
nits1z oldugu i¢in eltrombopag tedavisine gegildi, kademeli arttirilarak 1 y1l devam edildi. Yanitsiz oldugu
icin azatioplirin steroid eltrombopag kombinasyonu verildi. Trombositopenisi devam ettigi i¢in 3.y1lin so-
nunda Rituximab 4 haftalik iv tedavi verildi.4.y1lin sonunda Rituximab tedavisine yanitsiz oldugu i¢in Mi-
kofenolat Mofetil ve eltrombopag kombinasyonu verildi.Mikofenolat Mofetile yanitsiz seyreden hastada
eltrombopag ve siklosporin kombinasyonu verildi.3 y1l boyunca tarafimiza takiplere gelmeyen hasta trom-
bositopeniyle tekrar polinklinigimize basvurdu.Hastaya tekrar eltrombopag ve steroid tedavisi baslandi.
Haziran 2024 yanitsiz oldugu i¢im 3 mcg/kg dan Romiplostim baslandi. Trombositopeni devam ettigi i¢in
dozu 5 meg/kg ya ¢ikarildi.Hastanin trombosit degeri Eyliil 2024 te 36 bine kadar yiikseldi.Son takiplerinde

trombosit degeri 45 bine kadar yiikseldi,Romiplostim altinda takip ve tedavisine devam edilmektedir.
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Tablo 1.Trombosit Sayist Izlemi
2015-----Eltrombopag 2016----Eltrombopag+azotiopiirin 2018----Rituksimab
2019----Mikofenolat Mofetil+Eltrombopag 202 1----Siklosporin+Eltrombopag

2024----Romiplostim™***
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Sonug

Refrakter ITP, standart tedavilere (kortikosteroidler ve splenektomi gibi) yanit vermeyen veya bu te-
davilere basta yanit verip sonrasinda trombosit sayisinin tekrar diismesiyle kendini gosteren kronik bir
idiopatik trombositopenik purpura formudur. Refrakter ITP tanisi, genellikle splenektomi sonrasinda en
az 6 ay boyunca trombosit sayisinin 30.000/uL’nin altinda seyretmesi veya ciddi kanama riskinin devam
etmesi durumunda konulur. Bu durumda hastalar, konvansiyonel tedavilere kars1 direng gosterir ve alter-
natif tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyar. Refrakter ITP tedavisinde kullanilan baslica se¢enekler;Rituksi-
mab (Anti-CD20 Monoklonal Antikor), Trombopoietin Reseptor Agonistleri (TPO-RAs) eltrombopag ve
romiplostim gibi trombopoietin reseptdr agonistleri, Azatiyopiirin, mikofenolat mofetil, siklosporin ve
siklofosfamid gibi immunsupresif ajanlar,danazol,IVIG,plazmaferez bulunmaktadir. Romiplostim,
trombopoietin reseptoriine (c-Mpl) baglanarak, endojen TPO’ya benzer bir sekilde trombosit iiretimini ar-
tirir. Romiplostim, refrakter ITP hastalarinin biiytik bir kisminda trombosit sayisinda giivenli ve siirdiiriile-
bilir artis saglamistir. Klinik ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %70-90’1inda trombosit sayisinda anlamli bir
tyilesme gozlenmistir. Bu artis genellikle tedavi bagladiktan sonraki 1-2 hafta i¢inde ortaya ¢ikar ve uzun
stire devam edebilir. Romiplostim tedavisi, trombosit sayisindaki artis sayesinde spontan kanamalar1 azal-
tir. Bu, ozellikle agir trombositopeniye sahip ve kanama riski yiliksek olan refrakter ITP hastalarinda hayati
onem tasir.Romiplostim’in genel olarak 1iyi tolere edildigi bildirilmistir. Ancak uzun siireli kullanimiyla ilis-
kili baz1 potansiyel riskler bulunmaktadir. Ozellikle tromboz riski romiplostim tedavisiyle iliskilendirilen
onemli bir komplikasyondur. Ayrica, splenektomi yapilmamis hastalarda, asir1 trombosit artis1 veya kemik
iligi fibrozisi gibi yan etkiler de gozlemlenmistir. Romiplostim genellikle uzun siireli tedavi gerektirebilir,
clinkii tedavi kesildiginde trombosit sayisinda yeniden diislis goriilebilir. Romiplostim, splenektomiye al-
ternatif olarak diisiiniilebilecek bir tedavi secenegidir. Splenektomi, refrakter ITP nin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir yontem olsa da, baz1 hastalar cerrahiye yanit vermez veya cerrahi miidahaleden kagi-
nabilir. Romiplostim, splenektomi uygulanmamis hastalarda etkili bir tedavi secenegi olarak kullanilabi-
lir ve bu hastalarda cerrahiden kacinilmasini saglayabilir.Vakamizda da splenektomi yapilmamisti.Sonug
olarak Romiplostim, refrakter ITP tedavisinde etkili ve giivenli bir tedavi se¢enegi olarak one ¢ikmaktadir.
Trombosit tiretimini artirarak kanama riskini azaltan bu ajan, 6zellikle konvansiyonel tedavilere yanit ver-
meyen hastalarda 6nemli bir segenek sunar. Ancak, uzun stireli kullanim1 ve tromboz riski gibi potansiyel
yan etkiler gz onilinde bulundurularak tedavi bireysellestirilmelidir. Ayrica, romiplostim tedavisi goren

hastalarin diizenli takip edilmesi ve trombosit diizeylerinin dikkatlice izlenmesi biiyilik 6nem tagir.
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PP-05. KRONIK MYELOID LOSEMI HASTASINDA DASATINIBE BAGLI
OLUSAN NADIR BiR YAN ETKi: PLEVRAL EFUZYON

INida AKGUL, 1Ali DOGAN, 1Ramazan IPEK, 1Cihan URAL

1Van Yiiziincii Yil Universitesi, T 1p Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris

Kronik myeloid 16semi (KML), 6zellikle tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile tedavi edilen bir hematolo-
jik malignitedir. Dasatinib, KML tedavisinde kullanilan ikinci nesil bir TKI olup, etkili bir tedavi segenegi
sunmasina ragmen, uzun siireli kullaniminda bazi ciddi yan etkiler gdzlemlenmektedir. En 6nemli yan
etkilerden biri de plevral eflizyon olup tedavinin herhangi bir zamaninda ortaya ¢ikabilir ve siddeti hastaya
gore degisebilir. Bu vaka sunumunda, dasatinib kullanimina bagli olarak gelisen bilateral plevral efiizyon
tanisi alan bir KML hastasinin tedavi siireci ve sonugclari tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Myeloid Losemi, Dasatinib, Plevral Efiizyon

Olgu

38 yasinda KML tanil1 erkek hasta 7 yildir dasatinib kullanmaktadir. Nefes darligi, gogiis agrisi ve kuru
oOksiiriik yakinmalari olan hasta hematoloji servisine yatirildi. Fizik muayenede bilateral solunum seslerin-
de azalma ve plevral siirtiinme sesi duyuldu. Cekilen toraks BT ve PA AC grafisi (Resim 1) incelemelerinde
hiler bolgeye kadar uzanan bilateral plevral efiizyon saptandi. Toraks BT de; pulmoner emboli, parankimal
ve bronsial hastaliklar saptanmadi. Laboratuvarda: WBC 10140/mcl, Hb 11.4 g/dl, nétrofil 8920/mcl, len-
fosit 460/mcl, CRP 216 mg/dl, kreatin 0.54 mg/dl, LDH 208 IU/L saptandi. Ekokardiyografide EF % 65
Olciildii. CRP yiiksekligi ve plevral eflizyonu oldugundan dolay1 piperasilin tazobaktam ve levofloksasin
baslandi. GOgiis cerrahisi boliimii tarafindan ploroken 6nerildi ancak hasta kabul etmedi. Hastada plevral
efiizyon yapacak kardiyak ve akciger hastaliklar1 diglandiktan sonra plevral eflizyonun sebebi KML i¢in
kullandig1 dasatinibe bagland:1 ve ila¢ stoplandi. Antibiyotik tedavisine ilaveten 6 giin boyunca 3x20 mg
furosemid ve 3 giin metilprednizolon 1 mg/kg eklendi. Bir hafta sonra hastanin solunum fonksiyonlar
belirgin olarak diizeldi, enfeksiyon parametreleri azaldi ve PA AC grafisinde (Resim 2) plevral efiizyon
minimal diizeye geriledi.
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Tartisma ve Sonug¢

Dasatinib kullanimina baglh gelisen plevral eflizyon, literatiirde iyi tanimlanmig bir komplikasyondur
ve genellikle tedavi siiresi ile iligkilidir. Bu yan etki, 6zellikle plevranin vaskiiler permeabilitesindeki artis
ve inflamatuar yanitin aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle nefes darligi, okstiriik, gogiis
agrist gibi solunumsal semptomlarla kendini gosterir. Tedavide ilacin kesilmesi, ditiretik, steroid, ploroken
takilmasi ve plorodezis onerilmektedir. Bu vakada, dasatinibin kesilmesi ile birlikte furosemid ve steroid
tedavisi ile hastanin klinik iyilesme gostermesi, ilaca bagli plevral efiizyon gelisimini dogrulamaktadir.

Dasatinib ile tedavi edilen KML hastalarinda plevral eflizyon, potansiyel olarak ciddi bir komplikasyon
olup diizenli klinik izlem gerektirmektedir. Alternatif olarak nilotinib veya bosutinib gibi diger TKI ajan-
lar1, dasatinibe bagl plevral efiizyon gelisen hastalarda tercih edilebilecek secenekler arasindadir. Plevral
efiizyon gelisen hastalarda erken miidahale ve alternatif tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi, mortalite
ve morbiditenin azaltilmasi a¢isindan 6nemlidir.

Resim 1. Tan1 anindaki PA AC grafisi Resim 2. Tedavi sonras1 PA AC grafisi
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