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Degerli Katilimcilar,

2019 yilinin Kasim ayinda basari ile ilkini gerceklestirdigimiz “Hematoloji
Egitim ve Arastirma Kongresi® bu yil Kasim ayinda 7. organizasyonunu
gerceklestirecektir.

Dernegimize ulasan geri bildirimlerle kendimizi gelistiriyor, yeniliyor ve
toplantilarimizda daha da yarar saglayacagl belirtilen tum detaylara
ictenlikle egiliyoruz. Beklentilere ve reaksiyonlara istinaden tedavi
algoritmalarini guncel Turkiye verileriyle destekleyerek, hematoloji alaninda
malign ve benign tum tedavileri kapsayacak bilimsel programimizi yine
titizlikle hazirladik.

HEAD olarak bu yil duzenleyecegimiz VII. kongremizde yine sizlerle bilimsel
bir etkinlikte yeniden bir araya gelecek olabilmenin heyecanini tasiyoruz.

20-23 Kasim 2025 tarihlerinde VII. Hematoloji Egitim ve Arastirma
Kongremizde bulusmak dilegiyle...

Dernegimiz adina camiamiza en iyi temennilerimizi sunariz.

Saygilarimizla.

Prof. Dr. Seckin Cagirgan Prof. Dr. Mehmet Sinan Dal
Kongre Baskani Kongre Sekreteri
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VIl. HEMATOLOJI EGITIM VE ARASTIRMA KONGRESI

Limak Cyprus Deluxe Hotel Kongre Merkezi- Bafra-KKTC
20-23 Kasim 2025

09:00-18:00 1.GON 20 Kasim 2025 Pergembe
09:00-12:40 MULTPLE MIYELOM TEDAVISINDE YENI SEGENEKLER VE YAN ETKI
¥ : YONETIMI KURSU
9:00-09:45 I. OTURUM
Oturum Bagkam  Seckin Cagirgan
Quurum Bagkam  Abdulkadic Bagliirk
09:00-09:15 Konugmac: Aydan Akdeniz BCMA ve Bispesifik Ajanlar—Neden Bispesifikier
09:15-09:30 Konugmaci Sibel Kabukgu Hacioglu Elranatamab -Magnetism Cahgmasi
09:30-09:45 Tartigma
Tartigmacilar Zafar Gakgoz, Mehmat Ali Ugar, Hikmattullah Batgi, Zeynep Tudba Karabulut, Cemaladdin Oztiirk
09:45-09:55 Kahve Arasi
09:55-10:40 Il. OTURUM
Oturum Bagkam  Diizgin Ozatl
Quurum Bagkam  Mehmel Sinan Dal
09:55-10:10  Konugmac Sema Segilmis ICANS, CRS yan etki yonetimi
10:10-10:25 Konugmach Seda Yiimaz Enfeksiyonlar yan etki yonetimi
10:25-10:40 Tarigma
Tartigmacilar Ash Odabagi Giden, Hakan Akbulut, Litfiye Secil Deniz Balyen
10:40-10:50 Kahwve Arasi
10:50-11:25 lll. OTURUM
Oturum Bagkam  Burhan Turgut
Oturum Bagkam  Cengiz Demir
10:50-11:1§  Konugmach lIhami Berber Tedavi Algoritmalan ve Klinik Karar Destek Sistemleri
11:15-11:25 Tarhigma
Tartigmacilar Abdullah Karakug, Mehmet Bakirtag, Gliven Yilmaz, Girsel Gines, Cumali Yalgin
11:25-12:40 IV. OTURUM
CHurum Bagkan  Serdal Korkmaz
Oturum Bagkam  Seda Yilmaz
11:25-11:40 Konugmaci Ayse Uysal Vaka sunumu
11:40:11:55 Konusmaci Wehbi Demircan Vaka sunumu
11:55-12:10 Konugmaci Ibrahim Halil Agar ‘Vaka sunumu
12:10-12:25 Konugmaci Hakan Akbulut Vaka Sunumu
12:25-12:40 Tartigma
Tarigmacilar Rafiye Giftgiler, Zekeriya Aksoz, Derya Sahin
12:40-14:00 Odle Arasi
14:00-18:00 HEMATOLOJIDE MOLEKULER TESTLERIN KLINIK YORUMLAMASI KURSU
14:00-15:00 I. OTURUM
Oturum Bagkarn  Gdkhan Ozan Gelin
14:00-14:45 Konusmaci Ozge Ozalp Genomik Gagda Hangi Testler? Ne Zaman?
14:45-15:00 Tartigma
15:00-15:10 Kahve Aras
15:10-16:10 Il. OTURUM
Oturum Bagkam  Haktan Bang Erdem
15:10-15:55 Konugmaci Kanay Yararbag Hematolojide Genetik Test Okur Yazarhdi, Nasi Degerendiriyoruz?
15:55-16:10 Tarigma
16:10-16:20 Kahve Aras
16:20-17:20 ll. OTURUM
Ofurum Bagkam  Saadet Alan
16:20-17:05 Konusmaci Banu Ince Alkan Maolekidler Patoloji Okur Yazarig
17:05-17:20 Tartigma
17:20-17:30 Kahwve Arasi
17:30-18:00 AKILCI ILAG OTURUMU
Oturum Bagkam  Dicle Iskender
17:30-18:00 Konusmaci Tahir Dargin
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08:45-18:10 n.GUN 21 Kasim 2025 Cuma
08:45-9:00 KONGRE ACILISI
08:45-09:00 Konugmacilar Segkin Gagirgan, Acilis Konugmasi
Mehmet Sinan Dal Agilis Konusmas:
09:00-10:00 . OTURUM
Oiurum Bagkam  Ridvan Alf
Oturum Bagkam  Billent Eser
Oturum Bagkami  Ahmet Emre Eskazan
09:00-09:15 Konusmaci Rafiye Giftgiler Yeni Tam KML-TKI larla Mutlu Muyuz?
09:15-09:30 Konusmaci Ibrahim Halil Agar KML de Mutasyonlar: Neler Biliyoruz?
09:30-09:45 Konusmaci Merve Kakgi KML de TKI Disi Segenekler: Meler Verebiliyoruz?
09:45-10:00 Tatigma
10:00-10:30 Uydu 1: NOVARTIS
(I asie Oturum Bagkari Fevai Alfuntag
) M]ll' J‘RI]S Konusmaci Seda Yiimaz KML Tedavisinde Tasigna ile Dern Sorulara Derin Yamtlar
10:30-10:40 Kahve Aras
10:40-11:40 Il. OTURUM
Oturum Bagkam  Dizglin Ozath
Oturumn Bagkam  Giirsel Gineg
Olurum Bagkam  Omer Ekinci
10:40-10:55 Konusmaci Gl llhan Ruxolitinib ile Mutly muyuz?
10:55-11:10  Konusmaci Osman Yokus Ruxglitinib Sonrasi Yeni Ajanlar-Elimizde Var mi?
11:10-11:25 Konugmac Ash Odabasi Giden Myeloproliferatif Hastaliklarda Interferonlarun Roll! Hangi Interferon?
11:25-11:40 Tarhigma
11:40-11:50 Kahwve Arasi
11:50-13:05 lll. OTURUM
Oturumn Bagkarm  Segkin Cagirgan
Ohurum Bagkarm  Sami Karfi
Qiurum Bagkam  Murat Albayrak
11:50-12:05 Konusmac Zekeriva Aksoz AMNL de Menin Inhibitorier-Ne dersiniz? Monoterapi? Kombinasyon?
12:05-12:20 Konugmaci Gaye Kalaci Katayifg AML de FLT 3 Inhibitdrleri / Hangi Molekiil? Ne Zaman?
12:20-12:35 Konugmaci Zeynep Tugba Karabulut AML de IDH Inhibisyonu-Kullanyor muyuz?
12:35-12:50 Konusmaci Giilden Sincan AML ve MRD Glvenilir mi?
12:50-13:05 Tarhigma
13:05-14:05 Ogjle Arasi
14:05-14:35 Uydu 2: ASTELLAS
'7 |. Oturum Bagkani Burhan Turgut
7 astellas FLT3 Mutasyonu Pozitif Akut Miyeloid Lésem Tedavisinde Xospata ile Uzamig
L ERTEE U 2 Sadkahm Yolculugu
14:35-15:35 IV. OTURUM
Qiurum Bagkam  Cengiz Demir
Oturum Bagkani  Glven Cetin
Otururn Bagkani  Mustafa Karagiille
14:35-14:50 Konusmaci Jale Yildiz MPN/MDS ve Anemi-Me(ler) Yapabiliyoruz?
14:50-15:05 Konugmaci Abdullah Karakug Hemofili Tecrikten Pratije Vakalarla: Uzun Etkililerle Deneyimler
15:05-15:20  Konugmaci Vahap Okan Inhibitérii Hemofili-Bagim Dertte mi?
15:20-15:35 Tamigma
15:35-15:45 Kahve Arasi
15:45-16:45 V. OTURUM
Ofurum Bagkam  Mehmet Sénmez
Oturum Bagkam  Abdulkadir Baglirk
Oturum Bagkani  Mustafa Kérogiu
15:45-16:00 Konugmaci Seda Yilmaz ALL de Hedefe Ydnelik Tedaviler
16:00-16:15  Konugmac Bahar Uncu Ulu ALL de Car T Galigmalan-Masada miyiz?
16:15-16:30  Konusmac Mustafa Merter Ph + ALL TKI D&nemi-Hangi TKI? Makil?
16:30-16:45 Tarigma
16:45-16:55 Kahve Arasi
16:55-18:10 VI. OTURUM
Oturum Bagkamn  Emin Kaya
Oiurum Bagkarm  Hasan Kaya
Clurum Bagkani  lihami Kiki
16:55-17:10  Konugmac Sinan Demircioglu Immun Trombositopeni: TPO lar! Isimizi Gézliyordar mi?
A7:10-17:25 Konugmac: Cemaleddin Oztiirk Direngli Immun Trombositopeni' Elimizde Me(ler) Var?
17:26-17:40 Konusmaci Mehmet Glnhan Tekin AFAS! Neler Degisti?
17:40-17:55 Konusmaci Mehmet Cetin Bagkaya Kanserde Agn/ Kesebiliyor muyuz?
17:55-18:10 Tartisma
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09:00-18:30 n.GON 22 Kasim 2025 Cumartesi
09:00-09:55 Vil. OTURUM

Oturum Bagkam  Gllsim Ozet

Oturum Bagkani  Simten Dagdag

Oturum Bagkam  Tayfur Toplag
09:00-09:15 Konugmaci Orhan Kemal Yicel T Hicreli Lenfomalar: Hala Kot mu? Tedaviler
09:15-09:30 Konusmac Derya Sahin Folikiler Lenfoma: ADC ve Bisfesifikler/ Ne Zaman?
09:30-09:45 Konugmaci Gillsiim Akgin Caglayan R/R DBEHL: Yeni ne var?
09:45-09:55 Tartigma
09:55-10:25 Uydu 3: PFIZER

Otfurum Bagkani Mehmet Sinan Dal
PﬁIEr Konugmaci Ant Uzay Elrexfio ile R/R MM'de Hizli, Derin ve StrdUnilebilir Yanit

10:25-10: 35 Kahve Arasi
10:35-11:30 Viil. OTURUM

Qturum Bagkarm  Zahit Bolaman

Hurum Bagkam  Sibel Kabukgu Hacrogiv

Oturum Bagkam  Mustafa Yilmaz
10:35-10:50 Konugmac Given Yilmaz Smaldering Myeloma: Daha Agresif mi Olsak’?
10:50-11:05 Konugmaci Miriivet Seda Aydin Multiple Myeloma Ik Sira ve Tedavi: Klavuzlar Ne diyor? Anti CD 38 lerin Yeri
11:05:11:20 Konugmac Mehmet Bakurtag Myelomda Makil: Tamam mi Devam mi?
11:20-11:30 Tarigma
11:30-12:00 Uydu 4: ONKO KOCSEL

3R Oturum Bagkani Serdal Korkmaz Uzun Yolculukta Giighi Adimlar
Konusmac Sinem Namdaroglu Muttiple Miyelomda Lenalidomid lle Sirekliigi Saglamak
ONKO

12:00:12:10 Kahve Aras
12:10-13:05 IX.OTURUM

Oturum Bagkam  Mesut Ayer

Oturum Bagkant  Sebnem lzmir Giner

Oturum Bagkam  Fuat Erdem
12:10-12:25 Konugmaci Hikmettullah Batgi Myelomda CAR T 7 Ne vaat ediyor? Giincel Caligmalar
12:25-12:40 Konugmaci Gillgah Akyol Waldenstrom Makroglobulinemisi: 2025 Tedavi Segenekleri
12:40-12:55 HKonugmaci Didar Yanardag Amiloidoz 2025 : Basa Cikabiliyor muyuz?
12:55-13:05 Tarligma
13:05-14:30 Odgle Arasi
14:30-15:30 X.OTURUM

Oturum Bagkamn  Abdullah Minci Yagc

Oturum Bagkamni  Mehmet Ali Ozcan
14:30-14:45 Konusmaci Fehmi Hindilerden KLL: Tedavi Sireli mi Sirekli mi? Ne dersin?
14:45-15:00 Konugmaci Can Ozl KLL de Yeni Ajanlar Dénaminde Enfeksiyon: Nasil Yonetmeliyiz?
15:00-15:15 Konugmaci Burcu Aslan Candir Mantle Lenfomada Yeni Ajanlar: Melen degigtirdi?
15:15-15:30 Tartigma
15:30-16:00 Uydu 5: ASTRAZENECA

Oturum Bagkani Ihami Berber

AstraZeneca Konugmaci Mehmet Bakirtag KLL Tedavisinde GALQUENCE ile Giiglii Bagla Giigli Kall
16:10-16:20 Kahve Arasi
16:20-17:20 XL.OTURUM

Oturum Bagkamni  $ehmus Ertop

Oturum Bagkani  Handan Haydarogiu Sahin

Qurum Bagkam  Mehmet Ali Ugar
16:20-16:35 Konugmaci Servinan Unal Aplastik Anemi: Yeni ajanlar-immunsupresifier var mi? Tedavi 2025
16:35-16:50 Konugmac Miizeyyen Aslaner PMNH : Eculizumab ve Otesi; Yeni Ajanlar
16:50-17:05 Konugmac Emine Hidayet Telomeraz ile iligkili Immun Yetmezlik: Farkinda miyz?
17:05-17:20 Tartigma
17:20-17:30 Kahve Arasi
17:30-18:15 XIL.OTURUM

Oturum Bagkany  Ipek Yonal Hindierden

Oturum Bagkani  Songil Serefhanagiu

Oturum Bagkam  Seniz Ongéren
17:30-17:45 Konugmaci Neslihan Kayahan Geriatrik Hematolojide Nutrisyon: Son Gincellemeler
17:45-18:00 Konusmac Filiz Yavagoglu Radyoterapi ve Hematolaji: Kullanim Alanlar
18:00-18:15 Konugmaci Burcu Gahgkan Demirkiran Hematolojide Fungal Enfeksiyonlar: Ne Yapalm? Nasil Yonetelim 7
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09:00-12:15 v.GUN 23 Kasim 2025 Pazar

03:00-10:00 UZMANINA DANIS MASALARI
MASA A Lasemi Zahit Bolaman, Burhan Turgut, Mehmet Sinan Dal
MASA B Lenfoma Sehmus Ertop, Diizgiin Ozafl,, Bahar Uncu Ulu,
MASA C Myealoma Sagkin Cagirgan, Serdal Korkmaz, Seda Yilmaz
MASA D Hemostaz Cengiz Demir, Sinan Damirciodlu, Ihami Berber

10:00-12:00 SOZEL BILDIRILER

10:00-11:00  ypyum Bagkam Zafer Gohgoz Stizel Bildiriler 1

11:00-12:00 OMwum Bagkane  Birsan Sahip Yesir Alloghu Sbzel Bildiriler 2

12:00-12:15 KAPANIS
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Kongre Baskant: Prof. Dr. Seckin Cagirgan

Kongre Sekreteri: Prof. Dr. Mehmet Sinan Dal
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» Prof. Dr. Fevzi Altuntas
 Prof. Dr. Abdulkadir Basturk
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» Prof. Dr.Guven Cetin

e Prof. Dr.Cengiz Demir
 Prof. Dr.Mehmet Ali Erkurt

e Prof. Dr.Sebnem izmir Glner
 Prof. Dr.Sami Kart

 Prof. Dr. Serdal Korkmaz
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o Prof. Dr. DUzgUn Ozatli

Prof. Dr. GUlsim Ozet
Prof. Dr. Burhan Turgut
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Doc¢. Dr. Mehmet Bakirtas
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Doc. Dr. Tugce Nur Yigenoglu



v I HEMATOLOJI
EGITIM VF ARASTIRMA
 KONGRESI

KONGRE BiLIMSEL PROGRAMI

Multipl Miyelomda Yeni immUnoterapi Secenekleri: Faz 3 Klinik Calismalar
Sibel Kabukcu Hacioglu 1

ICANS, CRS: Yan Etki Yonetimi
Sema Secilmis 4

RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MYELOM'DA UMUT: ELRANATAMAB DENEYIMIMIzZ
ibrahim Halil Acar 6

KML'DE MUTASYONLAR: NELER BiLIYORUZ?
lbrahim Halil Acar 8

Ph+ ALL TKI Dénemi: Hangi TKI? Nakil?
Emel isleyen 10

MULTIPLE MYELOMA ILK SIRA TEDAVI: KLAVUZLAR NE DIYOR?
ANTI-CD38'LERIN YERI
Muruwvvet Seda Aydin 12

Multiple Myeloma'da Nakil: Tamnam mi? Devam mi?
Mehmet Bakirtas 16

APLASTIK ANEMI YENI AJANLAR VE IMMUNSUPRESIFLER VAR MI?? TEDAVI 2025
Servihan Unal 21

PNH'DA Yeni Nesil Ajanlar
MuUzeyyen Aslaner 27

Geriatrik Hematolojide Nutrisyon: Son Guncellemeler
Neslihan Kayahan Satis 3]

Hematolojide Fungal Enfeksiyonlar: Ne Yapalim? Nasil Yonetelim?
Burcu Caliskan Demirkiran 34
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SOZEL BILDIRILER 1

Kok Hucre Mobilizasyon Basarisina Ferritin, Demir, Transferrin Saturasyonu,
Vitamin B12 ve Folik Asit DUzeylerinin Etkisi
Ali Himmet Cakmak 37

Akut Promiyelositik Losemide Klinik, Biyokimyasal ve Flow itometrik
Parametrelerin Prognostik Degeri
Suheda Cakmak 39

Core Binding Faktor AML Hastalarinda WT1 Ekpresyon Prognostk Onemi
Burcu Aslan Candir 41

Esansiyel Trombositoz Hastalarinda Klinik Ozellikler, Tedavi Paternleri ve
Myelofibrozis Donusumu: Tek Merkezli Retrospektif Calisma
Ahmet Mert Yanik. 49

Siklofosfamid ile Kernomobilizasyon ve idrarda Keton Pozitifligi: Tek Merkez
Deneyimi
Kerim Erer 57

Relaps veya Refrakter FLT-3 Mutant AML Hastalarinda Gilteritinib Gercek Yasam
Verileri: UcUncU Basamak Kanser Merkezi Tecribesi
Mert Seyhan 59

Nazofarenks Tutulum olan 3 Soliter Plazmositom Olgusu
Beytullah Altinkaynak 67

Fulminan Hiperkalsemi ve Bobrek Yetersizligi: Multipl Miyelom Olgu Sunumu
Seyhmus Akcay 70

Otolog Kemik iligi Nakli Yapilan Hastalarda Engraftman Sendromu Gelisimini
Ongodrmede EASIX Skorunun RolU
Esma Tatar 78

Waldenstrom Makroglobulinemisi: Tek Merkez Deneyimi ve Gercek Yasam Bulgulari
Sema Secilmis 80
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POSTER1

Nadir bir mantle hucreli lenforma olgusu: Prostatik mantle hucreli lenforma
Aysu Timuroglu 86

Splenik Marjinal Zon Lenfoma ile iliskili izole Protrombin Zamani Uzamasi:
Splenektomi Sonrasi Duzelen Olasi Edinsel Protrombin inhibitord
Oguz Saricali 88

Sistemik Lupus Eritematozus'un ilk Bulgusu Olarak Trombotik Trombositopenik
Purpura: Olgu Sunumu
Yusuf Bilen 90

Tani Aninda immun Trombositopeni Eslik Eden Smoldering Myelom: Vaka Sunumu
Yusuf Bilen 93

Selektif IgA Eksikligi Zemininde EBV ile iliskili Polimorfik Lenfoproliferatif Hastalik:
R-CHOP'a Yanith Olgu
Mustafa Basturk 95

Refrakter immun Trombositopeni Olgusunda Otolog K&k Hucre Nakli: Nadir Bir Olgu
Nuray Gul Acar 97

Akut Myeloid Lésemili Olguda Akne Tedavisinde Kullandidi izotretinoine Bagli
Gelisen Diferansiasyon Sendromu

Esra GUngor Albayrak 99
Nadir Bir Birliktelik: Kronik Miyeloid Losemi ve Yaygin Dedisken immun Yetmezlik
Serhat Sayin 102
Kardiyak ve Renal Tutulumla Seyreden Primer AL Tip Amiloidoz: Tanidan Tedaviye
Bir Olgu

Mahmut Erbek 104
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KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE TESTIKULER TUTULUM: NADIR BIR
OLGU SUNUMU
Songul Beskisiz Donen 106

Kardiyak ve Renal Tutulumla Seyreden Primer AL Tip Amiloidoz: Tanidan Tedaviye
Bir Olgu
Ali Dogan 108




Multipl Miyelomda Yeni immiinoterapi Segenekleri: Faz 3 Klinik Galismalar
Sibel Kabukcu Hacioglu

1. Girig

Multipl miyelom tedavi yaklagimi, son yillarda immunolojik hedeflere yonelik yeni
jenerasyon tedavi ajanlarinin gelismesiyle onemli Olgide degismisti. BCMA,
GPRCSD ve CD38 gibi hedef yapilarina yonelik gelistirilen bispesifik antikorlar,
CAR-T hucresel tedaviler ve antikor-ilag konjugatlari (ADC), hem relaps/refrakter
hastalikta hem de erken basamak tedavilerde tedavi algoritmasini yeniden
sekillendirmektedir. Bu dokimanda immunoterapdtik ajanlara iliskin guncel,
yayimlanmig ve kongrelerde sunulmus Faz 3 duzeyindeki klinik calismalar
O0zetlenmektedir.

2. BCMA-Hedefli Bispesifik Antikorlar

2.1 Elranatamab (MagnetisMM Caligmalari)

Elranatamab, BCMA'y1 hedefleyen bispesifik bir antikordur ve MagnetisMM-3
calismasi ilacin klinik etkinligini kanitlayan temel veriyi saglamaktadir. RRMM
populasyonunda, 6zellikle BCMA-naif hastalarda guglu yanit oranlari bildirilmistir.

MagnetisMM-3 calismasi temel sonuglari:
- ORR: %61

- 2CR: %37

- Medyan PFS: 17.2 ay

- Medyan OS: 24.6 ay

Bu glgla yanitlar, elranatamabin ileri evre RRMM hastalarinda standart tedavi
diginda etkili bir segenek oldugunu gostermektedir. Programin diger Faz 3

calismalari (MagnetisMM-5, -6, -7 ve -32), elranatamabin daha erken basamak
tedavilerde ve farkli kombinasyon rejimlerinde rolunu degerlendirmektedir.

2.2 Linvoseltamab (LINKER Caligmalari)

Linvoseltamab, BCMA'yI hedefleyen guglu bir bispesifik antikordur. LINKER-MM1
Faz 1/2 calismasi, 6zellikle 200 mg doz seviyesinde dikkat gekici etkinlik sonuglari
saglamistir.

LINKER-MM1 temel sonuglari:
- ORR: %71

- 2CR: %50

- 1 yillik PFS orani: %70

- Medyan OS: 31 ay



Ayrica BCMA CAR-T veya bispesifik tedavi sonrasi ilerleyen hastalarda bile ORR
%66.7 olarak bildirilmigtir.

2.3 Teclistamab (MajesTEC Calismalari)

Teclistamab, BCMA hedefli bir bispesifik antikor olup MajesTEC-1 galismasiyla
yuksek yanit oranlari gostermistir. Kombinasyon galigmalarinda (MajesTEC-2)
ORR degerleri %90-95 seviyelerine ulasmigtir. MajesTEC-3, -5 ve -7 Faz 3
calismalari, ilag kombinasyonlarinin daha erken basamaklara taginmasi amaciyla
devam etmektedir.

3. GPRC5D-Hedefli Bispesifik Antikorlar

3.1 Talquetamab (MonumenTAL Caligmalari)

Talquetamab, GPRCS5D'yi hedefleyen ilk bispesifik antikordur ve 6zellikle BCMA
direngli veya BCMA sonrasi tedavi gereksinimi olan RRMM hastalari igin dnemli
bir segenek olusturmaktadir. MonumenTAL-1 c¢alismasi, ilacin hem BCMA-naif
hem de BCMA sonrasi tedavi alan populasyonda etkili oldugunu ortaya koymustur.

MonumenTAL-1 guncel veri 6zeti:

- ORR: %70 civarinda (doz rejimlerine gore %69-75)
- 2CR: %30-40

- Medyan PFS: 7.5-11.2 ay

- Medyan DOR: 9.5-17.5 ay

MonumenTAL-2 ¢galismasinda talquetamab, pomalidomid veya
daratumumablenalidomid gibi ajanlarla kombine edilerek ORR’nin %85-100
seviyelerine ulastigi bildirilmistir. Faz 3 ¢alismalar (MonumenTAL-3, -4, -5, -6)
halen devam etmektedir.

4. Antikor-ilag Konjugatlari (ADC): Belantamab Mafodotin (DREAMM
Caligmalan)

DREAMM caligmalari, belantamab mafodotinin relaps/refrakter miyelomda hem
monoterapi hem de kombinasyon rejimlerinde etkinligini degerlendirmektedir.
DREAMM-7 ve DREAMM-8 calismalari, ajanin proteazom inhibitori veya
pomalidomid tabanli kombinasyonlarda guglu bir klinik fayda sundugunu
gostermigtir.

DREAMM sonuglari 6zetle:
. DREAMM-7: BVd ile DVd karsilastirmasinda medyan PFS 36.6 vs 13.4 ay;
2CR %35 vs %17; OS HR ~0.58.

. DREAMM-8: BPd ile PVd karsilastirmasinda medyan PFS 32.6 vs 12.5 ay;
2CR %40 vs %16.



. DREAMM-3: Belamaf monoterapisinin PomDex'e kargi PFS Ustunlugu
saglayamadigi gosterilmistir.

5. Anti-CD38 Kombinasyonlari: Isatuksimab

5.1 ICARIA-MM (Isa-Pd)

ICARIA-MM Faz 3 galismasi, isatuksimab-pomalidomid-dexametazon (Isa-Pd)
kombinasyonunun, pomalidomid-dexametazon rejimine kiyasla anlamli PFS ve
yanit derinligi kazanci sagladigini gostermektedir.

Bulgular:

- ORR: %60 vs %35

- 2VGPR: %32 vs %9

- Medyan PFS: 11.5 vs 6.5 ay

- Medyan OS (guncel analiz): 24.6 vs 17.7 ay

5.2 IKEMA (Isa-Kd)

IKEMA calismasi, isatuksimabin karfilzomib-dexametazon rejimine eklenmesiyle
PFS'nin belirgin sekilde uzadigini gostermistir. 35.7 aylik medyan PFS ile bu
kombinasyon, RRMM tedavisinde sinifinin en gugli sonuglarindan birine
ulagsmigtir.

5.3 IMROZ (Isa-VRd)

IMROZ c¢aligmasi, transplant-uygunsuz yeni tani miyelom populasyonunda
isatuksimabin VRd rejimine eklenmesiyle CR oranlarinin ve MRD-negativite
oranlarinin anlaml sekilde arttigini gostermektedir. 60. ayda PFS orani Isa-VRd
kolunda %63, VRd kolunda ise %45 olarak bildirilmistir.

6. Sonug¢

immiinoterapétik ajanlara iliskin Faz 3 klinik calismalar, multipl miyelom
tedavisinde geleneksel modaliteler diginda yeni bir standardizasyonun gelismekte
oldugunu gostermektedir. BCMA ve GPRC5D bispesifik antikorlar, ADC'ler ve anti-
CD38 tabanli kombinasyon tedavilerinin sagladigi derin ve kalici yanitlar, miyelom
yonetiminde 6zellikle relaps/refrakter bagta olmak tzere tUm basamaklarda onemli
bir donusume isaret etmektedir Yakin gelecekte, bu ajanlarin erken basamak
kullanimina dogru geniglemesi beklenmektedir.



CRS - ICANS:
Dr.Sema Secilmig

Cytokine Release Syndrome (CRS), immunoterapiler sonrasinda aktive olan T
hacreleri ve diger immun efektor hucrelerinin agiri sitokin salinimina bagl olarak
gelisen, ates, hipotansiyon, hipoksi ve ¢oklu organ disfonksiyonuna kadar
ilerleyebilen suprafizyolojik bir immun yanittir. En sik CAR-T hucre tedavileri,
bispesifik antikorlar, monoklonal antikorlar ve haploidentik nakil sonrasi gorulur.
IL-6 merkezi rol oynar; klasik sinyal yolunda sinirli anti-inflamatuar etki gorulurken,
trans-sinyalizasyon yolu tim hucrelerde guglu pro-inflamatuar yanit olusturur ve
CRS patofizyolojisinin temelini olugturur.

CRS tipik olarak tedaviden 1-3 gun sonra baglar ve 7—8 gun surer. Klinik tablo hafif
grip benzeri semptomlardan, ciddi hipotansiyon, hipoksi ve kardiyak-arrest gibi
hayat tehdit eden tablolara kadar degisebilir. Laboratuvarda CRP, ferritin ve IL-6
seviyeleri belirgin artabilir. Tani kliniktir ve ategli immunoterapi hastasinda
hipotansiyon veya hipoksi olmasa bile CRS'den suphe edilmelidir. Ayirici tanida
sepsis, malignite progresyonu, kalp yetmezligi, tromboemboli ve MAS
dusunulmelidir.

CRS yonetiminde amag¢ immunoterapinin etkinligini azaltmadan tabloyu kontrol
altina almaktir. Genis spektrumlu antibiyotikler, sivi destegi, oksijen, gerekirse
vazopressorler, tosilizumab ve kortikosteroidler tedavinin temelidir. Siddetli
olgularda yogun bakim gerekebilir. Persistan CRS’de IL-6 blokaji tekrarlanabilir ve
refrakter olgularda anakinra gibi Uguncu basamak ajanlar kullanilabilir.

Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS), genellikle
CRS ile iligkili olan, ancak bagimsiz da gelisebilen norotoksik bir tablodur.
Ensefalopati, afazi, konfuzyon, halUsinasyonlar, nobetler ve nadiren serebral
O0demle seyredebilir. Patofizyolojide sitokin artisiyla endotel disfonksiyonu ve
kanbeyin bariyerinde bozulma rol oynar. Tanida ICE skoru, nérogoruntileme ve
EEG yardimcidir. Tedavide temel yaklagsim steroidlerdir; eglik eden CRS varsa
tosilizumab eklenir. Siddetli olgular yogun bakim destegi gerektirebilir.

Elranatamab ve teclistamab gibi yeni nesil BCMA hedefli ajanlarda CRS ve ICANS
riskinin Ozellikle ilk dozlarda belirgin oldugu bilinmektedir. Premedikasyon
(parasetamol, antihistaminik, steroid), kademeli doz artisi ve ilk dozlar sonrasi 24—
48 saat hastanede izlem komplikasyonlari azaltmada kritiktir. Siddetli CRS/ICANS
geligsirse tedavi gegici olarak durdurulmali; tekrarlayan veya derece 4 olaylarda
kalici kesilmelidir.



Sonug olarak CRS ve ICANS, immunoterapilerin sik ve potansiyel olarak yagsami
tehdit eden toksisiteleridir. Erken tani, hizli mudahale, dogru derecelendirme,
uygun destek tedavisi ve multidisipliner yaklagim hastalarin gtvenli tedavi sureci
acisindan Kritiktir.



RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MYELOM’DA UMUT:
ELRANATAMAB DENEYiMiMmiz

Dog. Dr. ibrahim Halil Acar
Gaziantep Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Giris
Multipl miyelom, plazma hiicrelerinden kaynaklanan malign bir hematolojik hastaliktir. Tedavi

sirecinde relaps ve refrakterlik sik gorillr. Yeni jenerasyon tedaviler, 6zellikle bispesifik
antikorlar, direncli olgularda umut verici sonuclar saglamaktadir.

Elranatamab Etki Mekanizmasi

¢ Sinif: BCMA x CD3 bispesifik antikor

e Etki: T hiicrelerini (CD3*) miyelom hiicrelerine (BCMA*) yonlendirerek sitotoksik lizis olusturur.
¢ Avantaj: CAR-T’ye benzer etkinlik, ancak hazir ila¢ formu (“off-the-shelf”).

¢ Uygulama: Subkutan; haftalik veya iki haftada bir idame dozu.

MAGNETISMM-3 Faz Il:

- Ortalama 5 sira tedavi, %96 triple-refrakter

- Yanit orani (ORR): %61

- Tam yanit (CR/sCR): %35

- Median PFS: =17 ay

- Ekstramedaiiller hastalikta yanit orani %35-40 idi.

Olgu 1

67 yasinda erkek hasta, Mayis 2023’te ylriiyememe nedeniyle basvurdu. Multipl miyelom tanisi
konuldu (%80 plazma hiicresi, R-ISS evre 3).

Tedavi siireci: VCD - VGPR - OKIT (Ekim 2023) - Lenalidomid idame - Niiks (Eyliil 2024) >
VRD - minimal yanit - KRD - biyokimyasal progresyon (Nisan 2025) - Dara-Pom-Dex sonrasi
refrakter hastalik olunca Elranatamab baslandi.

Step-up doz (12/32/76 mg), haftalik 76 mg SC idame. Tumor yiki yiiksek oldugu icin CRS/ICANS
profilaksisi: tocilizumab 8 mg/kg. Yan etki gelismedi.

4. doz sonrasi klinik iyilesme, 8. haftada diisik IgG diizeyi nedeniyle IVIG eklendi. 6 kiir sonunda
tam yanit (CR) elde edildi.



Olgu 2

67 yasinda erkek hasta, Kasim 2018’de IgA-Lambda tip MM tanisi aldi. VCD = minimal yanit -
VRD -> VGPR -> OKIT (Mayis 2019) - Lenalidomid idamesi sirasinda niiks - Niiks sonrasi KRD
(Ekim 2024) = AF gelisimi = Dara-VD - néropati - Elranatamab baslandi(Temmuz 2025).

5. doz (22. giin) sonrasi genel durum dizeldi, 6 kiir sonunda CR elde edildi. Yuksek riskli MM’da
da Elranatamab etkili bulundu (NCCN v3.2025, IMWG 2024).

Sonug ve Ogrenilen Dersler

ileri evre, coklu tedavi almis relaps/refrakter MM olgularinda Elranatamab ile tam yanit
saglanabilmektedir. Elranatamab, etkili ve tolere edilebilir bir secenektir. Bispesifik antikorlar,
CAR-T’ye uygun olmayan hastalarda glicll bir alternatiftir. Gercek yasam verileri, bu ajanlarin
klinik etkinligini desteklemektedir.

Kaynaklar

1. Rajkumar SV. Multiple Myeloma: 2024 Update on Diagnosis, Risk-Stratification, and
Management. Am J Hematol. 2024;99(5):753-771.
2. NCCN Guidelines — Multiple Myeloma, Version 3.2025.



KMLUDE MUTASYONLAR: NELER BiLiYORUZ?

Dog. Dr. ibrahim Halil Acar
Gaziantep Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Amag

Kronik miyeloid 16semi (KML), BCR::ABL1 flizyon geniyle karakterize, tirozin kinaz aktivasyonu
sonucu gelisen bir miyeloproliferatif hastaliktir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKi), hastalik
tedavisinde ¢1gir agmis olsa da, zamanla gelisen BCR::ABL1 kinaz domain (KD) mutasyonlari, DNA
hasar onarimi kusurlari ve BCR::ABL1-bagimsiz mutasyonlar diren¢ mekanizmalarinin temelini
olusturur. Bu ¢alismada, KMLde saptanan baslica mutasyonlarin klinik etkilerini, tanisal
yaklasimlari ve tedaviye yon veren biyolojik belirtecleri 6zetlemeyi amacladik.

Yontem

Sunum ve olgu temelli incelemede, 2019-2025 vyillari arasinda yayimlanan NCCN, ELN, Blood,
Leukemia ve Haematologica kaynakli literatiir taramasi yapiimistir. BCR::ABL1 KD mutasyon
testleri (Sanger, NGS, ddPCR) ile saptanan direng mekanizmalari, TKi etkinlik profilleri ve yeni
tedavi secenekleri derlenmistir.

Bulgular

1. BCR::ABL1 Kinaz Domain Mutasyonlari

- En sik gorulen mutasyonlar: T3151, E255K/V, Y253H, F359V, F317L.

- T315I (gatekeeper): Tim TKi’lere direncli, yalnizca Ponatinib ve Asciminib etkilidir.
- P-loop mutasyonlari (Y253H, E255K/V): Nilotinib direncli, kot prognostik.

- Catalytic loop (M351T, F359V): Kismi direng; progresyon riski orta.

- Mutasyon sikhgi blastik fazda %70’in tGzerindedir.

2. Bilesik Mutasyonlar
Ayni alelde birden fazla mutasyonun (6r. T3151/E255V) bulunmasi TKi direncini belirgin artirir. Bu
hastalarda Ponatinib + Asciminib kombinasyonu veya Olverembatinib yeni seceneklerdir.

3. BCR::ABL1-Bagimsiz Mekanizmalar

- ASXL1, RUNX1, NRAS/KRAS, TP53 gibi mutasyonlar kotu prognozla iliskilidir.

- DNA hasar onarim genlerinde (RAD51L1, FANCA, ERCC5) artis ve genomik instabilite, hastalik
progresyonuna katkida bulunur.

4. Tanisal Yaklasimlar
- Sanger dizilemesi: Temel ancak duyarliligi disik (%15-20).



- NGS: 21% VAF dizeyinde mutasyon tespiti; compound mutasyonlari gosterir.
- ddPCR: En distk orandaki mutant klonlarin erken saptanmasinda altin standarttir.
- Kiitle spektrometrisi: BCR::ABL1 protein yapisindaki degisiklikleri fonksiyonel diizeyde gosterir.

5. Klinik Vaka Ozeti
imatinib altinda yetersiz yanit gésteren olguda E255K mutasyonu saptanmis, Nilotinib sonrasi
T3151 eklenmesiyle compound mutasyon gelismistir. Hastalik kisa stirede blast krizine ilerlemistir.

Sonug¢

KMLde mutasyon analizi, tedavi direncinin biyolojik temelini anlamada ve kisisellestirilmis tedavi
seciminde kritik 6neme sahiptir. NGS tabanli izlem diisik frekansli mutasyonlarin erken
saptanmasini saglar. Ponatinib ve Asciminib, coklu TKi direncinde anahtar ajanlardir. ASXL1,
RUNX1, TP53 gibi BCR::ABL1-bagimsiz mutasyonlarin varligl, allojenik nakil veya kombine tedavi
stratejilerini glindeme getirir. “Direnci tanimak, direnci kirmaktir; KMLde ¢6zim akilci ve genetik
temelli tedavilerdedir.”

Kaynaklar

1. Branford S, Kim DW, Soverini S, et al. Monitoring and managing chronic myeloid leukemia in
the TKI era: Mutations and resistance mechanisms. Blood. 2019;133(20):2231-2243.

2. Cortes J, Kantarjian H, Hughes TP, et al. Next-generation sequencing in chronic myeloid
leukemia: clinical relevance and implications for treatment. Haematologica. 2024;109(4):745—
758.

3. Soverini S, De Benedittis C, Machova Polakova K, et al. BCR::ABL1 kinase domain mutations:
advances in detection and clinical management. Leukemia. 2022;36(5):1161-1170.

4. Hochhaus A, Saussele S, Rosti G, et al. Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Leukemia. 2020;34(4):966-984.

5. European LeukemiaNet (ELN) Recommendations 2024. Management of chronic myeloid
leukemia and use of mutation testing in resistance. Blood. 2024;144(7):987—-1003.

6. Stetka J, Klamova H, Krejci O, et al. DNA damage repair defects and genomic instability in TKI-
resistant CML: potential therapeutic implications. Cancers (Basel). 2020;12(4):903.

7. Langabeer SE, et al. Mass spectrometry-based detection of BCR—ABL1 mutations as a
complementary proteomic approach. Clin Chem Lab Med. 2015;53(6):945-952.

8. Nicolini FE, et al. Digital droplet PCR for sensitive detection of low-frequency BCR-ABL1
mutations in chronic myeloid leukemia. Haematologica. 2021;106(9):2451-2460.

9. Hughes TP, Ross DM, et al. Long-term outcomes in CML: importance of molecular response
and mutation monitoring. Leukemia. 2022;36(12):2840-2852.

10. Pazouki A, et al. Clinical relevance of BCR—ABL1 compound mutations in the era of ponatinib
and asciminib. Leukemia Research. 2025;140:107129.



Philadelphia Kromozomu Pozitif Akut Lenfoblastik Lésemide Tirozin Kinaz inhibitorleri Dénemi:
Hangi TKi? Nakil?

Emel isleyen
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
Girig ve Amag

Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi (Ph* ALL), erigkin ALL olgularinin en sik
gorulen genetik alt tiplerinden biri olup uzun yillar boyunca kétu prognozla iligkilendirilmistir.
Tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKI) klinik kullanima girmesiyle sagkalim sonuglarinda anlamh
iyilesmeler saglanmig, son yillarda immuinoterapilerin eklenmesiyle tedavi yaklasimlari belirgin
bicimde degismistir. Bu derlemenin amaci, Ph™ ALL’de TKI kusaklar, kemoterapisiz tedavi
stratejileri, minimal rezidtel hastalik (MRD) temelli karar siirecleri ve allojenik kok hiicre naklinin
(AKIT) giincel roliinii klinik pratik agisindan dzetlemektir.

Yontem

Bu derleme, erigkin Ph* ALL’de imatinib, dasatinib ve ponatinib iceren tedavi yaklagimlarini;
kemoterapi ile veya kemoterapisiz uygulanan protokolleri ve blinatumomab ile CAR-T hlcre
tedavilerinin katkisini degerlendiren baslica prospektif ve retrospektif klinik calismalarin gozden
gegirilmesine dayanmaktadir. Ozellikle GIMEMA, D-ALBA ve MD Anderson gruplarinin yayimladig
uzun donem takip verileri, molekuler yanit derinligi ve nakil gereksinimi agisindan ele alinmistir.

Bulgular

Birinci ve ikinci kusak TKI'larin kemoterapiye eklenmesiyle tam hematolojik remisyon oranlari
ylksek diizeylere ulasmis olsa da, 6zellikle T3151 mutasyonu ile iliskili ntksler dnemli bir klinik
sorun olarak devam etmistir. Ugiincii kusak TKI olan ponatinib ile daha erken ve derin molekiiler
yanitlar bildirilmis, blinatumomab ile kombine edilen kemoterapisiz rejimlerde yaklasik %80
dizeyinde uzun dénem genel sagkalim oranlari elde edilmistir. D-ALBA gibi calismalarda MRD-
negatif hastalarin dnemli bir béliimiinde AKIT uygulanmadan kalici remisyon saglanabilmistir. Buna
karsin, kalict MRD pozitifligi veya ek yliksek riskli genetik 6zellikler varliginda nakil gereksinimi
bliylk 6lciide devam etmektedir.

Sonug

Ph* ALL tedavisi, TKI ve immunoterapi temelli, MRD-y6nlendirmeli bireysellestirilmis yaklasimlara
dogru evrilmistir. Guncel veriler, segilmis hasta gruplarinda kemoterapisiz ve nakilsiz uzun dénem
sagkalimin mumkin olabilecegini duslndirmektedir. Bununla birlikte, allojenik kok hiicre
naklinden tamamen vazgecilebilecek hasta grubunun sinirlari heniiz net olarak tanimlanmamaistr.
Guncel uluslararasi kilavuzlar, genetik risk siniflamasinin yapilabildigi, minimal rezidiiel hastaligin
(MRD) duyarh yontemlerle dizenli olarak izlenebildigi ve blinatumomab gibi immiinoterapilere
erisimin mumkin oldugu merkezlerde, secilmis hastalarda nakilsiz tedavi stratejilerinin
degerlendirilebilecegini 6nermektedir. Buna karsilik, genetik risk degerlendirmesinin ve seri MRD
izleminin yapilamadigi ya da immiinoterapiye erisimin kisitli oldugu klinik ortamlarda, tirozin kinaz
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inhibitord (TKI) temelli tedaviye allojenik kok hiicre naklinin eklenmesi ve sonrasinda TKl ile sliresiz
idame yaklasimi halen standart tedavi olarak kabul edilmektedir.

Anahtar Kelimeler:
Akut lenfoblastik |6semi; allojenik kok hiicre nakli; minimal rezidiel hastalik; Philadelphia
kromozomu; tirozin kinaz inhibitorleri

Kaynakca

1. Chiaretti S, Foa R.How | treat adult Philadelphia chromosome—positive acute
lymphoblastic leukemia.Blood. 2025;145(1):11-21.

2. Chiaretti S, Bassan R, Vitale A, et al.Dasatinib—blinatumomab for Ph-positive acute
lymphoblastic leukemia in adults.Journal of Clinical Oncology. 2023;41(5):1049—-1059.

3. Jabbour E, Short NJ, Ravandi F, et al.Combination of hyper-CVAD with ponatinib as
frontline therapy for patients with Philadelphia chromosome—positive acute
lymphoblastic leukemia: long-term follow-up.The Lancet Oncology. 2018;19(6):734—746.

4. Sasaki K, Jabbour E, Ravandi F, et al.Hyper-CVAD plus ponatinib versus hyper-CVAD plus
dasatinib as frontline therapy for Philadelphia chromosome—positive acute lymphoblastic
leukemia.Cancer. 2016;122(23):3650-3656.

5. Chiaretti S, Vitale A, Vignetti M, et al.A multicenter total therapy strategy for de novo
adult Philadelphia chromosome—positive acute lymphoblastic leukemia: final results of
the GIMEMA LAL1509 protocol. Haematologica. 2021;106(7):1828-1838.

6. Jabbour E, Kantarjian H, Short NJ, et al.Long-term results of hyper-CVAD plus ponatinib

in adults with Philadelphia chromosome—positive acute lymphoblastic leukemia.New
England Journal of Medicine. 2025;392:1015-1026.
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MULTIiPLE MYELOMA (LK SIRA TEDAVi: KLAVUZLAR NE DiYOR?
ANTICD38'LERIN YERI
Miirevvet Seda Aydin

1. Epidemiyoloji ve sagkalim

Multipl myeloma (MM), tum kanserlerin %1-2’sini olugturur. Bazi ulkelerde ikinci
sirada olmakla beraber (6r: Kore), dinyada en sik gorulen Uguncu hematolojik
malignitedir (%10-15). Hastalarinin Ugte ikisi tan1 aninda 65 yasin Uzerindedir
(cogunluk 65-75 yas).

Ozellikle erkeklerde, 50 yas st kigilerde ve yiiksek gelirli niifus kesiminde olmak
uzere MM insidansinda artis egilimi gorulmektedir. Myeloma Olum oranindaki
genel kuresel dugus egilimi kadinlarda daha belirgindir.

Ortanca sag kalim oranlari, gegcmise gore Ug¢ kat artmistir. SEER verilerine gore
MM'li tim hastalarda 5 yillik genel sag kalim oraninin 2024 yilinda %61oldugu
gosterilmistir. Ortanca sag kalim; yas, otolog kok hucre nakli (ASCT) uygunlugu,
tumor sitogenetigi, tedavi derinligi ve yanit suresine gore degisir. ASCT uygun
hastalarda ortanca toplam sag kalim 8 yildan fazladir. ASCT’'den 10 yil sonra
hayatta kalma orani ise %60'tir.

MM’'da goruntuleme yontemleri; ilk tani, tedavi sonrasi ve nuks prognozunda
giderek daha fazla kullaniimaktadir. Kemik iligi minimal reziduel hastalik (MRD)
degerlendirmesi kritik bir prognostik arag haline gelmigtir.

Tani, Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gore konur.

2. Risk Siniflamasi ve tedavi hedefleri

The International Myeloma Society (IMS) ve IMWG, yuksek riskli MM'nin
konsensus tanimini guncellemigtir. Sitogenetik analizde; (FISH) ile t(4;14),
t(14;16), del17p varligi yuksek risk gostergesidir. Dolasan plazma hucreleri
degerlendirmesinin ISS ile birlegtiriimesi hastaligin evrelemesini daha da
iyilestirebilir. Kantitatif immunopresipitasyon MS bakilabilir. Gen ekspresyon profili
de Ozellikle yeni tanida bagimsiz prognostik degere sahiptir.

indiiksiyondan sonra MRD negatifligine ulasmak, optimum yanit derinligi olarak
distnilebilir. MRD (Ki) negatifligi, prognozun en giiclii belirleyicisi olup, hem yeni
tani hem de relaps/refrakter hastalarda daha iyi PFS ve OS ile iligkilidir. MRD takibi,
akim sitometrisi veya NGS ile 2107° duyarlilikta yapilmalidir. CD38 hedefli immuno-
PET, biyokimyasal ilerleme gosteren ancak negatif FDG- PET-BT taramasi olan
hastalarda kullanilabilir. Hem PET-BT hem de DWI MRI, MRD negatifliginin
degerlendiriimesinde kemik iligi MRD'sini tamamlayicidir.

3. ilk basamak tedavi

Yas, performans durumu ve komorbiditeler dikkate alinarak hastalar transplant
adayi veya olmayan olarak iki gruba ayrilir. Tedavinin en iyi sekilde siralanmasi ve
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potansiyel "kur" hastalarinin bulunmasi 6nemlidir. Yalnizca tek bir birinci basamak
mudahalesi ¢ok uzun vadeli hastalik kontrolline yol agabilir.

Yeni tani konulan multipl miyelomun (NDMM) tedavisinde son yillarda onemli
gelismeler kaydedilmistir. 2025 yili itibariyla tedavi paradigmasi onemli olgude
degismig, dortlu induksiyon rejimleri, MRD takibi ve immunoterapiler standart
uygulamanin pargasi haline gelmistir. Son 20 yilda en buyuk etki anti-CD38
monoklonal antikorlari ile olmustur. Onayli MM ilaglarinin zamaninda ve etkili bir
sekilde dizilenmesi ile terapotik etkinlik en Ust duzeye ¢ikarilabilir.

Daratumumab (Dara) ve isatuximab (lsa), CD38’i; elotuzumab (Elo) ise
SLAMF7/CS1’i hedef alir. Dara FDA onayini PERSUES c¢aligsmasi ile, Isa ise
IMROZ calismasi ile almigtir. Elo yeni tanida FDA onayi almamistir.

4. Transplant adayi hastalar

Mevcut stratejiler risk oryante olmayacak sekilde tasarlanmistir. Kapsamli, riske
uyarlanmis bir tedavi paradigmasi gelistiriimelidir. Tedaviyi hem MRD durumuna
hem de baslangi¢ sitogenetik riskine gore degerlendirmek daha kisisellestirilmis
bir yaklagsim hasta sonuglarinda iyilesme saglar.

Ul tedavinin ikili tedaviye Gstlinligld uzun zamandir bilinmektedir. VRd rejimi
(SWOG S0777); tedavinin yapitasi olup ortanca PFS 41 aydir. CD38 monoklonal
antikorlar+VRd/KRd, transplantasyona uygun NDMM hastalarinda birinci
basamak tedavi olarak uygundur. NCCN Kilavuzlari (1.2025)'e gore, D-VRd rejimi,
nakil icin uygun NDMM hastalar i¢in ‘diger Onerilen segenek’ten, ‘tek tercih edilen
rejim’e guncellenmistir. Ayrica, Isa-VRd ‘diger 6nerilen segenek’ olarak eklenmigtir.
Tedavide amag, deerin yanit elde etmek ve kemik iligi icinde ve diginda MRD'yi
ortadan kaldirmaktir. Yeni tani almig MM'de MRD degerlendirmesi onerilir (6 ay
icinde, 6 ila 12 ay arasinda ve 12 aydan sonra). Standart yonetim sekli induksiyon
ve konsolidasyonda Dara-VRd (nakilden 6nce induksiyon olarak 4 siklus ardindan
konsolidasyon olarak 2 siklus veya nakilden once induksiyon olarak 6 siklus,
konsolidasyon olmadan) olarak tanimlanmigtir. ASCT 6ncesi indUksiyon olarak
DaraVRd ve IsaVRd bugune kadarki en iyi risk-fayda profilini sunmakta olup, EMA
tarafindan henuz onaylanmamig olmalarina ragmen yeni standart yonetim rejimleri
olarak onerilmektedir. DaraVTd de bu durumda gecerli bir segenektir. Yukaridaki
rejimler mevcut degilse, VRd kullanilabilir. indiiksiyon tedavisi géren hastalar igin
ASCT'ye devam etmek icin gereken minimum yanit duzeyi kesin olarak
belirlenmemistir. Hastalar, yanit derinliginden bagimsiz olarak ASCT'ye
yonlendirilmelidir.

5. Yuksek riskli hastalar

Yuksek riskli hastalar; tedavi direnci, minimal rezidiel hastalik (MRD) pozitifligi,
nuks, erken progresyon ve olum riski artigi ile tanimlanirlar. Bu hasta grubunda da
ASCT uygunlugu degerlendiriimelidir. Isa-KRd, c¢esitli yuksek riskli alt gruplarda
surdurdlebilir yanitlar saglamistir. Anti-CD38 bazli dortlu indUksiyon tedavisi ile
Tandem ASCT kombinasyonu alan yuksek riskli MM hastalarinda kok hucre
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toplanmasi ideal olarak dorduncu siklustan once planlanmali, mobilizasyonu zayif
olan hastalarda erken pleriksafor uygulamasi yapilmalidir. Bu hasta grubunda
standart yonetim induksiyon ve konsolidasyonda mumkinse Dara-VRd ve
ASCT’dir. Kardiyovaskuler komorbiditesi olmayan secilmis hastalarda Dara-KRd
dusunulebilir.

6. Transplant aday! olmayan hastalar

Klinik karar alma sureclerine rehberlik etmek Gzere ikili, G¢lt ve dortla rejimler igin
segim kriterleri de dahil olmak Uzere optimizasyon stratejisi gelistiriimelidir.
AntiCD38 bazh dortlu tedavi, transplantasyona uygun olmayan NDMM hastalari
igin uygundur. Isa-VRd, NCCN (1.2025)'e gore kirilgan olmayan <80 yas hastalar
icin Kategori 1 onerisi olan tek onayl dortlu rejimidir. 80 yagin altindaki, kirilgan
olmayan ve hafif bobrek yetmezligi olan (6rnegin eGFR 60-89 mL/dak/1,73 m?)
NDMM hastalarinda, dortlu tedavi tercih edilen rejimdir. Dara-Rd, NCCN
(1.2025)'te transplantasyona uygun olmayan NDMM igin tercih edilen baglangi¢
tedavi rejimlerinden biri olarak listelenmistir. Kirllgan veya eslik eden hastaliklari
olan hastalar igin Gcgli veya ikili tedaviler uygun alternatifler olmaya devam
etmektedir. Kirllganlik ve renal degerlendirmeler rehberliginde kisisellestiriimig
tedavi stratejileri, toksisiteyi en aza indirirken sonuglari en Ust dizeye ¢ikarmak icin
olmazsa olmazdir. Bu durumda standart bakim tum hastalar i¢in hastalik ilerleyene
kadar Dara-Rd’dir. 85 yas Uzerinde lenalidomid €15 mg ve deksametazon <10 mg
olarak doz azaltilabilir. Dara-Vd bobrek hastalarinda iyi bir segenektir ve 1-2 kirden
sonra Dara-Rd'ye gecilebilir.

IMWG kirilganlik skoru (FS), kirilganlik degerlendirmesinde altin standarttir.
Yuksek bir FS (=2), yalnizca klinik ¢alismalarda degil, ayni zamanda gergek dinya
populasyonlarinda da zayif tedavi toleransini, tedaviye yetersiz yaniti ve dusuk
sag kalim ve yasam kalitesi sonuglarini dngorebilir. DaraRd, su anda NDMM ve =2
IMWG FS'li hastalarin tedavisi igin ‘standart bakim’ rejimi olarak kabul edilmektedir.
Sonuglar 2024'te yayinlanan Faz Il IFM2017-03 c¢alismasi, yasgh hastalarda
ve/lveya 22 IMWG FS'li hastalarda deksametazon koruyucu bir stratejiyi test
etmistir. DaraR, 22 IMWG FS'li hastalarda da onerilen bir segenek olarak
dusunulebilir.

7. Konsolidasyon ve idame tedavisi

Yuksek riskli 6zelliklere sahip hastalarda bile MRD'ye bagli idame tedavisi suresi
mUmkindir. Bu hasta grubunda Dara-R idame 6nerilir. Ozellikle MRD negatifligine
ulagilmadiginda, ASCT sonrasi konsolidasyonda ayni rejimin 2 siklusu onerilir.
PFS'yi uzatmak ve uzun vadeli hastalik kontrolinu iyilestirmek i¢in nakil sonrasi
idame &nerilir. idame tedavisinde lenalidomid (veya yiiksek riskte daratumumab +
lenalidomid) PFS ve OS'yi uzatir. Ozellikle hastalar standart risk grubundaysa,
MRD negatif hastalarda tartisma, idamenin potansiyel olarak kesilmesine
odaklanmaktadir. PERSEUS ve GRIFFIN calismalarinda ikili idame tedavisi
kullaniimigtir; ancak her iki calismada da idame tedavisinin suresi farkh olup,
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PERSEUS idame tedavisinin kesilmesinde MRD yoOnlendirmeli bir yaklasim
kullanmistir.

8. Yeni tedavi yaklagimlar

Birinci basamak CAR-T tedavisinin, yuksek riskli 6zelliklerin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirip kaldiramayacagini belirlemek kritik bir sorudur. Ozellikle yiiksek
riskli ~ populasyonlarda, birinci basamak tedavide CAR-T tedavisini
degerlendiriimektedir. Yuksek riskli MM'de birinci basamak Ide-cel'in faz 1
KarMMa-4 (NCT04196491) calismasinin sonuglari beklenmektedir. Yeni tani almis
MM'de (sirasiyla nakil igin uygun olmayan veya nakil i¢cin uygun olan) faz 3
CARTITUDE-5 ve CARTITUDE-6 galismalari devam etmektedir.
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Multiple Myeloma’da Nakil: Tamam mi? Devam mi?

Dr Mehmet Bakirtas
T.C. Saglk Bakanligi, Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi,
Tekirdag.

1.Genel Bilgiler:

Multiple Myeloma’da (MM) her kemoterapi sirasinda , 15%-35% hasta
kaybedilmektedir. Geng, fit hastalarda baglangi¢ tedavisinde guncel hedefler ; 3 veya
4 ilag indiiksiyonunu takiben otolog transplantasyonu (OKIT) ve OKIT sonrasi idame
tedavidir. Genel hedef: ilk yanitin derinligini ve suresini en Ust duzeye ¢ikarmaktir.
Dortlu tedaviyle Transplant-Eligible yeni tani MM (NDMM) hasta grubunda uzun
vadeli hastalik kontrolu saglamak ve daha iyi prognoz igin hizli, derin ve kalici yanit
elde etmek hedeflenir. indiiksiyon sonrasi VGPR , transplantasyon ve konsolidasyon
sonrasi CR, MRD(-), idame tedaviyle de surdurulebilir MRD(-) arzulanmaktadir.

Yeni tani MM’da otolog kok hucre naklinin rolu gelismeye devam etmektedir. Pek ¢ok
calisma; naklin yaniti derinlestirdigini ve daha yuksek MRD negatifligi oranlarina
ulagtirdigini gostermektedir.

Upfront OKIT te PFS faydasi belirgindir ve standart tedavidir. Asagidaki ¢alismalarda
gOsterilmisgtir.
IFM/DFCI-2009 (RVd indiiksiyon)
* IFM-2009 = lenalidomid idame x 1 yr
+ DFCI-2009 (DETERMINATION) = progresyona kadar lenalidomide idame
FORTE (KRd-induction)

Faz Ill IFM 2009: VRD + ASCT ,<65 NDMM

VRD; 2. ve 3. kur
Kok hiicre mobilizasyonu

v s=65yas (3 gr/m2 siklofosfamid + GCSF) =
v NDMM VRD:; 4-8. kiirler ﬁ%ﬂﬁﬁ"dame
v N:700 f—

v" 1:1 randomize VRD; 2. ve 3. kar

1 kiir VRD Kok hiicre mobilizasyonu
\ (3 gr/m2 siklofosfamid + GCSF)

* Primer sonlanim; PFS
» 59 ayvs. 36 ay (p<0.001)
* Tum alt gruplarda tstuin (ISS, genetik risk)

A Progression-free Survival B Overall Survival

00w = 100 it K
N Ilk sira VRD+OKHN ) e RVD alone
~ = —r i\ e =
7s. “_Transplantation PFS avantaji e eianiation ——

£ e g

i 50 pi “\"“-w. e g 50 Sekond 1 81% vs. 82%

HJ Primer, Py g 2exancer OS farki yok*

0001 | Sonlanim o 25 poosr Sonlanim (4yil) P=0.87

59 ay vs. 36 ay (p<0.001) Y! :
l‘? 2‘4 3‘6 4'8 6 1‘2 Z‘l 3'6 4‘3 8 yll
Months of Follow-up Months of Follow-up Median OS; NR
. at Risk :

RVD slane 350 294 228 157 32 RN\;’.;:'\:,:SH 350 339 325 293 95 Sl b2

"
"""" plantation 350 308 264 196 50 Transplantation 350 330 313 281 89

Attal, Michel et al. The New England journal of medicine vol. 376,14 (2017): 1311-1320.
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Faz Il DETERMINATION: VRD + ASCT ,<65 NDMM

VRD; 2. ve 3. kiur

g /' Kok hiicre — VRD: 4-8. kiirler

v NDMM mobilizasyonu
N:357

v .

7 Aarveo . VRD;2.ve3. kir OKHN, MEL200
Kok hiicre mobilizasvonu +VRD; 4. ve5.
N:365 kiir

Medyan takip 76 ay

A Progression-free Survival

Probability

B Overall Survival

VBd + ASCT 67.5 (58.6-NR)

VBd alone 46.2 (38.1-53.7

Transplantation
.

RVD Alone

No. at Risk
Transplantation
RVD Alone

Months since Randomization

No. at Risk
Transplantation
RVD Alone

a2
40

226
187

191
160

160

it
126 %

Probability

Lenalidomide idame
10-15 mg/giin (n: 291)

Lenalidomide idame
10-15 mg/glin (n: 289)
Progresyona kadar

Events, n (%) 5Yr0S,% P Value
VRd alone 90 (25.2) 729
>.99*
VRd + ASCT 88(24.1) 80.7

Transplantation

80,7 %vs. 72,9 %
OS farki yok*
(5yil) P=0.99

365
357

353
332

36 48 60 7

Months since Randomization

2

95
88

275
258

28
214

165
143

324
313

300
285

Richardson, Paul G et al. The New England journal of medicine vol. 387,2 (2022): 132-147.

FORTE: KRd -ASCT vs KCd-ASCT vs KRd12

100 PFS
75
g
[7,) 50
rid
o
25 - KRd + ASCT vs KCd + ASCT: HR 0.54 (95% Cl: 0.38-0.78; P = .0008)
KRd12 vs KCd + ASCT: HR 0.88 (95% Cl: 0.64-1.22; P = .45)
0 KRd + ASCT vs KRd12: HR 0.61 (95% Cl:0.43-0.88; P = .0084)
0 10 20 30 40 50 60
Patients at Risk, n Mo
(number censored)
KRd + ASCT 158 (0) 147 (0) 137 (3) 129 (4) 111 (9) 61 (51) 5(103)
KRd12 157 (0) 135 (6) 120 (6) 103 (7) 90 (9) 51 (39) 5(81)
KCd + ASCT 159 (0) 137 (1) 115 (3) 94 (5) 80 (8) 46 (37) 6 (76)

Gay. Lancet Oncol. 2021;22:1705.

KRd + ASCT % 69
KRd 12. % 56
KCd+ ASCT % 51

KRd + ASCT % 62
KRd 12 % 45

A AAAAAAAARAN AAAARAANS

KRd + ASCT % 55

KRd 12 % 31

4 Yiluk PFS, Standart Risk

SOVVSONY

NN

Gay. Lancet Oncol. 2021;22:1705.
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Gecikmig OKIT: indiiksiyon tedavisinden sonra, idame tedavisi altinda progresyona
kadar veya tolere edildigi kadar devam eder ve transplantasyon ilk nukste
gerceklestirilir. Kok huicre ilk nukse kadar depolanir. Ayni rejimle 8-12 kur devam edilir.
Erken OKIT , gecikmis OKIT ile karsilastirildiginda daha derin yanitlar ve daha iyi
progresyonsuz sagkalim (PFS) saglamaktadir, ancak net bir genel sagkalim (OS)
avantaji gostermemektedir.YUuksek risk MM de tandem transplantasyon
onerilmektedir STAMINA ve EMN 02 galismalarinda bu etkiler gosterilmigtir.

* Randomize, acik etiketli, Faz Il
* Risk gruplarina gore tabakalandirma

Lenalidomide idame

Progresvona kadar
» OKHN uygun, < 70 yag MM / \

> Son 1 yilda 2 2 kiir sistemik tedavi OKHN
> Progresyon olmayan

B —
MEL-200
> N=758 7\

Progression Free Survival Overall Survival

4 kiir VRD gl Lenalidomide idame

Progresyona kadar
2. OKHN el

Tedavi gruplan arasinda PFS/OS farki yok

Probability (%)
Probability (%)
8 5 88 8

Yiiksek genetik risk; OKHN ; PFS avantaji

38

e S indiiksiyonda VRD baskin

Stadtmauer et al. JOO.2019;37:589
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STaMINA Long-term Follow-up:

PFS and OS by Treatment Received
= PFS yarari ASCT/ASCT cohort grubunda, high risk group ta en fazla belirgin.

100 - PFS
80 PFS, % ASCT/ASCT ASCT/RVD ASCT/Maint
§ (Range) (n=170) (n=222) (n=361)
‘E 60 - Syrs 53.6 (46-61) 44.1 (37-50) 42.3(37-47)
= P=.015 6yrs 49.4 (41-57) 39.7 (33-46) 38.6 (33-43)
a
B 404
g 20 (SR:‘:S % ASCI/ASCT  ASCT/RVD ASCT/Maint P Value
High risk 43.7(33-58)  37.3 (26-48) 32 (24-40) 03
04, . . ; ; . ; fi‘si"da'd 58.1(48-67)  48.2(40-56)  47.7 (41-54) 196
0 12 24 36 48 60 72

= Gruplar arasinda OS farki yok

Hari. ASCO 2020. Abstr 8506.

EMNO02/HO95 MM Trial;VMP vs Tek/Cift ASCT; VRD Kons. +/-

Intensification

VMP x 4 cycles

Bortezomib 1.3 mg/m?
d1,4,8,11,22,25,29,32/42 Consolidation
Melphalan 9 mg/m? d 1-4/42

o Maintenance
PFS; Primer Induction Prednisone 60 mg/m? d 1-4/42 (“, m,
Sonlanim VCD x 34 cyclos CRE8) 5
+PBSC collection "
(1483 pts) i
Melphalan (HDM) No consolidation —f
200 mg/m? x 1-2 courses (428 pts)

+ single or double ASCT
(702 pts)

~—— No consolidation
—VRD

HRO:77 (95% €1, 0-63-0.95);
adjusted p=0.014

—VMP
— Autologous HSCT

HR 073 (95% 01, 0.62-0.85);
adjusted p=0.0001

g g ™ -

E § e

- ¥ w Indiiksiyon; VCD ise
: £ VRD konsolidasyonu*

254 254

Anlamul PFS avantaji

0 12 24 36 48 60 72 0 n 2% 36 @ 6

35/26
Cavo, Michele et al. The Lancet. Haematology vol. 7,6 (2020): e456-e468.

4 lii tedavilerdeindiiksiyon ve Konsolidasyon
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Table 4. MRD-negativity rates after i

CASSIOPEIAY
GRIFFIN®*®

PERSEUS*

GMMG-HD7+
IFM2018-014

IFM2018-04%

GMMG-CONCEPT*
EMN24 IsKia*?

MASTER

IFM2020-02#

Sonrasi MRD Negatifligi

d and after lidati

M: & v Num‘ln acli pa.tup i/ Induction details
q p specific pop

DaraVTD 543 4 (4-week) cycles
DaraVRD 104 4 (3-week) cycles
DaraVRD 355 4 (4-week) cycles
IsaVRD 331 3 (6-week) cycles
DaralxaRD | 45 (SR) 6 (3-week) cycles
DarakRD 50 (HR) 6 (4-week) cycles
IsakRD 99 (HR) 6 (4-week) cycles
IsakKRD 151 4 (4-week) cycles
DarakRD 123 4 (b-week) cycles
IsakKRD V4l 6 (4-week) cycles

* Exceptions to MRD reported in intention-to-treat population (per protocol).

HR, (cytogenetics) high-risk; NA, not available; SR, (cytogenetics) standard risk.

REFERANSLAR

35% (10%)

22% (10°%)
1% (10°%)

NA

50% (1079
28% (10%)

6% (10°)

53% (10)°
43% (10¢)

NA

45% (10°%)
27% (10°%)
37% (10°%)
23% (10°%)

63% (10)
47% (10°%)

1. Fonseca R et al. BMC Cancer. 2020;20:1087
2. NCCN. Clinical practice guidelines in oncology. Multiple myeloma. v.1.2025.

3. Attal, Michel et al. The New England journal of medicine vol. 376,14 (2017): 1311-1320.

4. Richardson, Paul G et al. The New England journal of medicine vol. 387,2 (2022): 132-147
5. Hematology 2024 | ASH Education Program
6. Stadtmauer et al. JCO.2019;37:589
7. Touzeau. Blood. 2024;143;2029
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in TE NDMM patients

(PR

MRD adapted

MRD adapted

Outcomes

P
MRD-negativity rate

64% (107%) mPFS 83.7m

50% (10°%) 4-y PFS70%
1% (10)

57% (10°%) 4-y PFS 84%
34% (10)

72% (10°%) NA

51% (109) 2-y PFS 93%
40% (107%)

97% (10 2.5y PFS 80%
94% (10-¢)*

68% (10°%) 3-y PFS 69%

77% (10°%) NA
67% (10)

NA

NA

ASH Education BOOK
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APLASTIK ANEMi YENi AJANLAR VE IMMUNSUPRESIFLER VAR MI? TEDAVI 2025

SERVIHAN UNAL
YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI YENIMAHALLE EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI HEMATOLOJI BILIM DALI

Aplastik anemi (AA) nadir gorulen heterojen bir hastaliktir. AA, infiltrasyon veya
Kl fibrozisi olmaksizin  pansitopeni ve hiposelluler kemik iligi ile karakterize
immun aracili bir hematopoietik bozukluktur. %70-80 idiyopatiktir. Bifazik
dagihm gosterir.10-25 yas arasi ve 60 yas Uzerinde pik yapar. Dogu Asya'da
daha sik goralur.

AA tanisi koymak igin en az ikisi

gereklidir. Hb<10 g/dL trombosit sayisi

<50 x 109/L néotrofil sayisi <1,5 x 109/L

*Agir AA (SAA): Kemik iligi selularitesi <%25 ve asagidakilerden en az ikisi
smutlak notrofil sayisi (ANC) <500/mikroL (<0,5 X 10 ° /L)
strombosit sayisi <20.000/mikroL

sretikulosit sayisi <60.000/mikroL

* Cok agir AA :SAA'ya benzer

- ancak notrofiller< <200/mikroL

* Ihmh AA :Agir ve ¢ok agir AA kriterlerini kargilamiyor.
Edinsel AA De ilk Sira Tedaviler Nelerdir?

ATG ve CSA Kullanimi:

o Illimh AA (NSAA): Kan transfuzyonuna bagimli, kanamasi veya enfeksiyonlari
olan hastalar

ATG, CSA ve Eltrombopag Kombinasyonu:

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

o Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): 40 yas Uzerinde olan hastalarda ATG,
CSA ve eltrombopag kombinasyonu dusunalur.

RACE caligsmasi

*+ ATG ve CSA’ya ek eltrombopag kullanimi ile tedavi yaniti 6nemli 6lglide artmakta,

21



+ Calismada, 3. ayda tam yanit orani %22’ye ¢ikarken (sadece ATG ve CSA kullanan
grupta %10)

* 6. ayda genel yanit orani %68’e ulasmistir (sadece ATG ve CSA grubunda %41).

+ Tedaviye yanit suresi eltrombopag eklenmesiyle ortalama 3 aya dusmusken, standart
IST ile bu sure 8,8 ay olmustur.

+ ATG, CSA ve eltrombopag kombinasyonu ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir.
Donor se¢imi
HLA uyumlu akraba dondor >HLA uyumlu akraba olmayan dondr>haploidentik donor

En iyi dondr, HLA uyumlu akraba dondérdur ¢unku bu dondrden gelen hematopoietik kok
hucrelerin akut veya kronik GVHD yapma olasiligi en duguktar.

Alternatif Donor HSCT

Kord kani veya haploidentik aile donorleri kullanilarak yapilan alternatif
dondr HSCT, immunosupresif tedaviye (IST) yanit alinamamasi ve HLA-
uyumlu akraba (MSD) veya akraba olmayan donér (MUD)
bulunamamasi durumunda deg@erlendirilebilir.Haploidentik dondérler
kolayca bulunabilir donorlerdir.

+ Eslestiriimis Kardes Donor (MSD) HSCT, genc¢ hastalarda ve 40 yas alti
yetiskinlerde siddetli AAicin tercih edilen tedavidir.

+ 40 ila 50 yas arasi hastalar igin transplantasyon dusunulmeden 6nce komorbiditelerin
dikkatli bir degerlendirmesi yapiimahdir.

+ Bir IST kurune yanit alinamayan yetiskinlerde akraba digi donor HSCT onerilir.

+ Alternatif Donér HSCT igin Oneriler

» Haploidentik Aile Donori Tercihi:

Uygun bir eglesmis donoru olmayan hastalar i¢cin haploidentik aile donoéru
HSCT, kordon kani HSCT'ye tercih edilir.

Yaslilarda Aplastik Anemi

Yasgh hastalarn (60 yas Ustu) AA ile tedavi etmek, daha yuksek komorbidite oranlar ve
tedaviye bagl toksisite riskinin artmasi nedeniyle daha zordur.

o Bu yas grubunda AA'dan daha yaygin olan hiposelliler miyelodisplastik
sendromu (MDS) diglamak ¢ok onemlidir.

o Her hastanin bireysel komorbiditelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
tedavi kararlarini yonlendirmek igin gereklidir.
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Birinci Basamak Tedavi Olarak immiinosiipresif Tedavi (IST)
o immiinsiipresif tedavi (IST), AA'll yash hastalar igin ilk basamak tedavidir.

o Allojeneik HKHT genellikle baslangigta Onerilmez, ancak IST'ye yanit
vermeyen secilmis hastalarda dusunalebilir.

IST Rejimi Segimi:
o Agir oimayan AA'da (NSAA), anti-timosit globulin (ATG) ve siklosporin A

(CSA ) birlikte, tek basina CSA'ya kiyasla daha hizli ve daha yuksek oranda
tam remisyon (CR) saglar.

Ayakta Tedavi Sec¢enekleri:

+ Daha az yogun tedavi icin, tek basina CSA ayaktan tedavi segenegi olarak
kullanilabilir

+ 60 yas ustu hastalarda ATG tedavisiyle birlikte enfeksiyon, kanama ve kardiyovaskuler
yan etki riski artmaktadir

Destekleyici Bakim:

+ Bu tedavilere uygun olmayan veya bu tedavileri reddeden hastalar igin, semptomlari
yonetmek ve yagam kalitesini korumak i¢in en iyi destekleyici bakim saglanmalidir.

Gebelikte Aplastik Anemi
» Basaril bir nakil sonrasi hamilelik, AA'nin niksetmesine yol agmaz.

+ Destek tedavisi esas olup, trombosit sayisinin 20 x 10%L'nin Gzerinde tutulmasi
onemlidir. Siklosporin, gebelikte guvenli kabul edilir ve transfuzyona ihtiya¢ duyanlarda
onerilmektedir.

* ATG, HSCT, androjenler ve eltrombopag onerilmemektedir.

* |IST veya HSCT ile kesin tedavi dogumdan sonraya ertelenir.
AA’de YENi AJANLAR NELERDIR?

Multipl Trombopoietin Reseptor Agonistlerinin Basarisizligindan Sonra Refrakter
Aplastik Aneminin Romiplostim ile Etkili Tedavisi: Tek Merkezli Retrospektif Bir
Calisma

* Romiplostim, direngli SAA'da 6nemli aktiviteye sahip ikinci nesil parenteral bir
trombopoietin (TPO) agonistidir. Romiplostim, bir TPO reseptori (TPO-R)
baglanma alani ve bir Fc modulu (yar1 6mru artirmak icin) iceren bir peptit
antikorudur.

* Romiplostim multipotent kemik iligi progenitdor hucreleri ve olgunlagsan
megakaryositler tarafindan eksprese edilen TPO-R'ye baglanarak hematopoezi
artirir.
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Haftada 20 pg/kg baslangi¢ dozuna sahip yuksek doz romiplostim, IST ve ¢oklu
oral TPO-RA'larla tedavi bagarisizigi yagsayan direncli AA'll hastalar icin etkili
,guvenli ve hizli yanit ile iligkilendirilmistir.

Romiplostim (ROMI), direngli aplastik anemi (AA) hastalarinda umut verici
sonuglar gostermistir; bununla birlikte, immunosupresif tedavi (IST) ve diger
TPO-RA turleri ile tedavi basarisizligl yagsayan direngli AA'l hastalarda optimal
dozu belirsizligini korumaktadir

Siddetli aplastik anemisi olan yasli erigkinlerde immiinosiipresif tedavinin
avatrombopag ile kombine siklosporin ile karsilastiriimasinin etkinligi ve
guvenligi: cok merkezli prospektif bir calisma

CsA + AVA kombinasyonu, yeni SAA tanisi almig yash yetiskinlerde ATG + CsA +
AVA kombinasyonuna kiyasla daha ustin guvenlikle karsilastirilabilir etkinlik elde
etmigtir.

Calisma, hem ATG + CsA + AVA hem de CsA + AVA rejimlerinin, yeni SAA tanisi
almis yasli hastalar icin birinci basamak tedavi olarak guvenli ve etkili oldugunu
gostermistir.

CsA + AVA, ATG + CsA + AVA ile karsilastirilabilir bir etkililik saglamanin yani sira,
daha iyi tolere edilebilirlik de gostermistir.

CsA + AVA rejimi, yeni SAA tanisi almis yagh yetigkinler igin birinci basamak
tedavi olarak dnemli bir potansiyel gostermektedir.

Tedavi Gormemis Siddetli Aplastik Anemide immiinsiipresif Tedavi ile
Kombinasyon Halinde Avatrombopag'in Etkinligi ve Guvenligi: Diaamond-
Ava-First Calismasinin Sonuglari

Avatrombopag, ikinci nesil bir TPO-RA'dIr.

Daha once tedavigormemis SAA hastalarinda IST'ye ek olarak
Avatrombopag, 6 ayda %35 CR, %65 genel yanit ile sonuglanmistir.

Siddetli Aplastik Anemide Birinci Basamak immiinsiipresif Tedaviye Eklenen
Hetrombopag ve Eltrombopag'in Karsilastiriimasi

SAA hastalarinda standart IST'ye HPAG eklenmesi, EPAG ile benzer yanit
oranlari gostermisti. HPAG, SAA hastalarinin birinci basamak tedavisinde
EPAG'ye bir alternatif olabilir.
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Rekombinant insan trombopoietinin siklosporin A ve hetrombopaga
eklenmesi, transfuzyon baglMh siddetli olmayan aplastik anemide erken
hematolojik yaniti artirir: retrospektif bir galisma

+ Transfuzyon bagimli,siddetli olmayan aplastik anemi (TD-NSAA), yuksek
ilerleme riski ve transfuzyon komplikasyonlari olan bir kemik iligi yetmezligi
bozuklugudur ve hizl etkili tedaviler gerektirmektedir.

* Rekombinant insan trombopoietini (rhTPO), oral TPO reseptor agonistlerinden
(TPO-RA) farkh bir mekanizma araciligiyla megakaryosit proliferasyonunu
uyararak hematopoietik iyilesmeyi hizlandirmada potansiyel bir sinerjistik
etki gosterir.

* Sonug¢ olarak, rhTPO'nun CsA ve heterombopaga eklenmesi, hastalarda
ustin erken etkinlik gostermis ve geleneksel rejimlerle karsilastirilabilir bir
guvenlik profiline sahip olmustur.

+ Bu bulgular, CsA + heterombopag + rhTPO'nun, TD-NSAA'da erken
hematolojik yanitlari, platelet iyilesmesini artirmak ve transfuzyon bagimlihigini
azaltmak igin uygulanabilir bir tedavi stratejisi olabilecegini gostermektedir.

« Etkinligini ve uzun vadeli guvenligini dogrulamak igin daha genis kohortlarla
yapilacak prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Siddetli Aplastik Aneminin Birinci Basamak Tedavisinde immiinsiipresif Tedaviye
Hetrombopag Eklendi: Randomize, Cift Kor, Plasebo Kontrollii Faz 3 Calismasi

+ SAA hastalarinda birinci basamak tedavi olarak IST'ye hetrombopag eklenmesi,
hematolojik yanit oranini anlamli derecede arttirmigtir.

* Bu bulgular, HKHN igin uygun olmayan SAA hastalari i¢in etkili ve guvenli bir tedavi
olarak hetrombopag'i desteklemektedir. Bu tedavi yaklagiminin uzun vadeli
etkinligini ve guvenligini degerlendirmek i¢in daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

Rekombinant insan Trombopoietin, Naif Siddetli Aplastik Anemi igin
Birinci Basamak Tedavi Olarak Hetrombopag ile Kombine IST'ye Eklenir:
Prospektif Bir Calismanin Erken Sonuglari

+ Daha Once yapilan birka¢ ¢alisma, rekombinant insan trombopoietini (rhTPO)
veya eltrombopag/hetrombopag ile kombine edilen IST'nin, SAA hastalarinin
erken hematolojik yanitini iyilegtirebilecegini gostermistir. RhTPO ve
trombopoietin reseptor agonisti (TPO-RA), trombopoietin reseptoru ile farkh
baglanma bolgelerine sahiptir ve sinerijistik bir etki gostermektedir.

* Sonug olarak, standart IST'ye hetrombopag ile kombine rh-TPO eklenmesi,
tedavi gormemis siddetli aplastik anemide etkili olmus ve hematolojik yanitin
hizini ve glcunu 6nemli dlgude iyilestirmigtir.
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» Ayakta tedavi goren hastalarda subkutan alemtuzumab uygulamasi aplastik
anemi igin uygulanabilir ve guvenlidir ve yuksek yanit oranlariyla iligkilidir

+ SC alemtuzumab (ALZ), immunosupresif tedavi gerektiren AA tanisi almis
hastalarda r-ATG'ye uygulanabilir, etkili ve guvenli bir alternatif gibi
gorunmektedir.

CD52'yi hedef alan humanize bir monoklonal antikor olan ALZ, CsA ile kombine
edildiginde, AA hastalarinda yeterli genel yanit orani (ORR) elde edilmisgtir. Bu
calisma, AA tedavisinde ALZ'nin gok merkezli, uluslararasi retrospektif analizini
tanimlamaktadir.
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PNH’DA Yeni Nesil Ajanlar

Dr. Miizeyyen Aslaner
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Zonguldak

PNH, nadir gozlenen klonal non malign bir hematopoietik kok hucre hastaligidir. PNH
patogenezinde;X kromozomunda bulunan PIG-A geninde edinilmis somatik bir
mutasyon sonucunda GPI gipasi ile hicre yuzeyine bagli olarak bulunan proteinlerin
eksikligi rol oynamaktadir. Bu proteinlerden alternatif kompleman sisteminin
duzenlenmesinde gorev alan en 6nemli ikisi:CD55 ve CD59. PNH eritrositleri, bu
proteinlerin  azligi/yoklugu nedeniyle kompleman iligkili lizise oldukga
aciktirKompleman duzenleyici proteinlerin  bulunmamasi  kronik  kontrolsuz
kompleman aktivasyonuna neden olur.Kontrolsuiz kompleman aktivasyonu hemoliz ve
PNH’nin yagsami tehdit eden sonuglarina yol agar. Destek tedavi ile PNH hastalarinin
yaklasik %20-35'i tani konulduktan sonraki 5-10 yil icinde Olmektedir. PNH igin
standart bakim tedavisi Ulkeden ulkeye degisiklik gostermekte. Gunumuzde klasik
PNH'de komplemani hedefleyen tedaviler kuratif olmamasina ragmen morbidite ve
sagkalimi onemli derecede iyilestirdigi icin tedavide ilk basamakta yer
almaktadir.Ozellikle yiksek hastalik aktivitesinin varh§ derhal ve geciktirilmeden
antikompleman tedavinin baglanmasini gerektirmektedir. PNH'de tek kuratif tedavi
HKHTdir. Ancak transplant iligkili morbidite ve mortalite nedeniyle PNH’de baglangig
tedavisi olarak kullanimi sinirhdir (aplastik anemi, kemik iligi yetmezligi). Anti-C5
monoklonal antikoru eculizumab, PNH igin onaylanan ilk hedefe yonelik tedavi
hemoglobinde, yagsam kalitesinde iyilesme, transflizyon ihtiyacinda azalma, trombozda
azalma, genel sagkalimda artma saglamistir(1,2,3).

PNH'DE iDEAL KOMPLEMAN IiNHIBITORU NASIL OLMALIDIR?:ideal bir
kompleman inhibitorl; tum kan hucrelerinde kompleman aktivasyonunu kontrol
edebilmeli, eritrositlerde IVH'i sadece stabil durumda degil her zaman Onleyebilmeli,
PNH'nin  komplikasyonlarini  Onleyebilmelidir. Hem farmakokinetik hem de
farmakodinamik olarak rezidiel IVH'nin (herhangi bir klinik sonug olmadan) ve
morbiditeyi etkileyen hemolizin alevlenmesini (BTH) dnlemelidir.Kompleman inhibitoru
klinik olarak anlamli herhangi bir iatrojenik komplikasyona neden olmamalidir. Ozellikle
kompleman aktivasyonunun arttigi ddnemde (enfeksiyonlar, cerrahi, peri-transplant,
peri-operatif donem vb.) ¢caligabilmeli. Gebelikte kanitlanmis guvenlik profiline sahip
olmalidir.Eculizumab 6ncesi donemde mobilite ve mortalitenin ana nedeni olan
trombozun roll asla unutulmamali ve yeni tedaviler trombozu (uzun vadede) dnlemeye
devam etmeli ve altta yatan kemik iligi yetmezIigini kotulestirmemelidir(4,5). C5i olan
eculizumabin, PNH'de kompleman aracili intravaskuler hemolizi ortadan kaldirmada
oldukga etkili oldugu kanitlanmistirAncak C5 inhibitorleri ile tedavi edilen PNH
hastalarinda hematolojik yararlar heterojendir(6). Dusuk Hb seviyeleri, transfuzyon
gereksinimi, ekstravaskuler hemoliz karsilanmamis ihtiyaglar olarak devam
etmektedir(6). PNH hastalarinin Hb seviyelerindeki iyilesme C5i tedavisi sirasinda
hedeflenen duzeyde olamamaktadir.Eculizumab ile tedavi edilmelerine ragmen
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hastalarin yaklasik Ugte ikisi, diguk Hb seviyelerine sahip olmaya devam etmektedirler.
CSi ile tedavi edilen hastalarin %Z20-36’sinda transfuzyon bagimliigi devam
etmektedir(7). Eculizumab ile tedavi edilen hastalarin %25-50’sinde C3-aracili
ekstravaskuler hemoliz gelismektedir(6). PNH tedavisinde kullanilan FDA onayh
tedaviler(Tablo-1).

Ravulizumab: C5'e ylksek afiniteli baglanma (+). C5a ve C5b olusumunu inhibe
ederek immiin aktivasyonu, MAK olusumunu ve iVH’i énler. RAV, yari dmriini uzatan
modifikasyonlar nedeniyle ECU'dan farklidir. Ravulizumab, eculizumab’in
complemana baglanan ve Fc bolgesindeki 4 aminoasidin degistiriimesi yoluyla
tasarlanmistir. Boylelikle Fc reseptor yolagr sayesinde endozomlardan kacarak tekrar
dolagsima girerek dolasimda daha uzun sure kalir.Ravulizumab, Eculizumaba goére
yaklasik 4 kat daha uzatilmig bir yari dmre sahiptir(8,9).

Pegcetacoplan:Pegcetacoplan, kontrolsiz kompleman aktivasyonunu duzenlemek
icin tasarlanmig, hedefe yonelik sentetik bir C3 inhibitoradur.Yari Smrini uzatmak icin
dogrusal bir polietilen glikol (PEG) zincirine konjuge edilmis iki adet 15 amino asitlik
siklik sentetik peptidden olusur(10,11,12).FDA ve EMA tarafindan onaylanmistir. FDA:
Pegcecatoplan erigkin PNH hastalarinda endikedir. (Empaveli)' EMA: En az 3 aylik

C5i tedavisine ragmen anemisi devam eden erigkin hastalarda endikedir.(Aspaveli)?
(Mart’24 tarihinde 1.basamak)Pegcetacoplan Turkiye'de ruhsatli degildir.Onerilen doz:
1,080 mg, haftada 2 kez SC ev inflizyonu (inflizyon pompasi ile). Pegcetacoplan
Kompleman sisteminin 2 temel bilegeni olan C3 ve C3b’ye baglanarak C3’'Un
parcalanmasini engeller, boylelikle C3 aktivasyonuna bagli olugan diger aktif
kompleman bilesenlerinin olugsmasi engellenir. Iptacopan:Kuguk bir molekuldur ve
Faktor B'ye reversible olarak baglanarak etkinlik gosterir. Iptacopan, Faktor B’ye segici
olarak baglanir, boylelikle alternatif yolagin baslaticisi olan Faktor B’yi inhibe ederek
yolagin aktiflesmesini engeller. Hem intravaskuler hem de C3’Un aracilik ettigi
ekstravaskuler hemoliz etkin bir sekilde inhibe edilebilir. Iptacopan oral yolla
uygulanir.Calismalarin gogunda gunde 2 kez 200 mg.lik standart dozlar kullanilimistir.

Crovalimab:SC. uygulanan uzun etkili C5.COMMODORE faz 3 galigsmalan ilk kez
kompleman inhibitorleri alan ve ekulizumab tedavisinden gecis yapan hastalarda
Eculizumab ile esdeger yanitlar sagladigi(+) .Hastalarda hemoliz, transfizyondan
kagcinma ve hemoglobin stabilizasyonunda egsdeger sonuglar (+).Eculizumab ile ayni
guvenlik profiline sahip oldugu(+) Aylik sc uygulama ozellikleri, sik hastane ziyaretleri
gerektirmemesi hastalarin tercininde  onemli bir segenek(+)..Crovalimab, diger
terminal kompleman inhibitorleriyle ayni sinirlamaya sahiptir ( C3 aracih EVH vb.....)

Danicopan:Oral alinan alternatif yolda rol oynayan Faktor D inhibitort .Faz 3 ALPHA
= Anemisi olan PNH hastalar igin C5i tedavisine eklenmesi ile
degderlendirildi.Kombine tedavi, ek guvenlik sorunlari yaratmadan Hgb seviyelerinde
onemli iyilesmelere ve transfuzyon gereksinimlerinde azalmaya yol agti.Danicopan,
hem iVH hem de EVH hedef aldidi igin etkili bir ikili inhibisyon tedavisi olarak islev
gorur.Danicopan'in gunde Ug kez oral doz gereksinimi, IV C5i tedavisi ile uygulamasi,
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tek ajanh tedavi segeneklerine kiyasla sinirlamalar olusturur. Bu ikili tedavi dnemli
Olcude yuksek bir maliyete sahiptir

Sonug olarak; Gunumuzde PNH, kisisellestirimis  tedavi gerektiren bir hastalik
oldugu kabul edilmektedir. C5 inhibitorleri (eculizumab ve ravulizumab) hastaligin
dogal seyrini degistirerek PNH hastalarina normale yakin bir yasam beklentisi
sunmustur.Kronik hemoliz, ani hemoliz ve EVH organ hasarina yol acarak yasam
kalitesini bozan 6nemli sorun olmaya devam etmekte. Bu da yeni tedavilerin
geligtirimesine duyulan ihtiyacin temelini olugturmustur.Proksimal kompleman
inhibitorlerinin gelistiriimesi, PNH'nin terapotik manzarasini tamamen degistirerek hem
IVH'yi hem de EVH'yi sinirlandirmakta ve Ozellikle hemoglobini iyilestirmede C5
inhibitorlerine gore ustun etkinlik gostermektedir. Kombinasyon tedavileri de umut
vericidir. Ancak yeni ajanlarin maliyeti PNH hastalarinin basarili tedavisinin 6nunde
engel olusturmaktadir. Bu nedenle dunya capinda etkili tedavilerin genis c¢apta
kullanilmasi i¢in makul fiyatlandirma yapilmasi gerekmektedir.

Tablo-1:PNH tedavisinde FDA onayli tedaviler?

. - :'::Md o
Madde

Eculizumab (Soliris®) TRIUMPH 2007 Stable Hb,, LDH, CS inhibitori (cs.) IV-2haftada 1
SHEPHERD transfusion avoidance® | T He
Ravulizumab  Uttomiris Nexion €S inhibitbrd (CSi) IV-8haftada 1
Eculizumab-aeeb (Bkemv™®) | Blosimilar 2024 Equivalence to Soliris® in (Uzun etkili)

Hb, LDH reduction, and
transfusion avoidance®

Pegcetacoplan smyun (Mm) Apellis €3 inhibitrii (C3i) SC- Haftada 2

Eculizumab-aagh (Epysqli™) | Biosimilar 2025 Equivalence to Soliris™ in
Hb, LOMH reduction, and

transfusion avoidance®

Iotacopan Novartis Faktor B inhibitord Oral, 200 mg 2x1 / giin

Ravulizumab (Ultomiris™) PNH 301 2018 Non-inferiority to

PNH 302 liz: b
ki Danicopan Astra-Zeneca  Faktor D inhibitdri Oral

Crovalimab (Piasky™) Commeodore 1,23 | 2024 Non-inferiority to | Alexion
eculizumab’

Pegcetacoplan (Empavell™) | PEGASUS PRINCE | 2021 Superior Hb Vemircopan Kiinik gahsma Alexion Faktor D inhibitdrd Oral, 120~ 180 mg
improvement vs agamasinda 2x1/gin
eculizumab®

@ . s
Iptacopan (Fabhalta®) APPLY-PNH 2023 Hb, | transfusion need Crovalimab. Kinik galisma Roche Anti CS antikoru Yakleme dozu: IV
APPOINT-PNH 25amasinda Idame dozu: SC
D: daya™) ALPHA 2024 Hb h
mnicopan (Voyders ) R et Kiinik czhsma Alnylam Cemdisiran: C5 mRNA inh SC

eculizumab or

253masindz Regeneroo

ravulizumab'® : 1gG4 Ab, (] mh ']

Notes: The table summarizes FOA-approved medications for PNH (and other complament-mediated disor

*Annual cost of each drug refers to average wholesale price for the first year of therapy in US dollars at the Eculizumab Elizaria Generium CS inhibitory L)'}
Increasefimprovement: | decrease/reduction. |55 i
Abbreviations: ALT. alanine transaminase: BID twice daily: CM-HUS, compl hemotyu| 19/9:Similar) usya)

gravis: Hb, 2! n: LDH, lactate dehydrogenase: NMOSD. neurcmyelitis opuct/

1 .www.clinicalresearch.org.tr

Kaynaklar:

1.0liver M, Patriquin CJ. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Current Management, Unmet Needs,
and Recommendations. J Blood Med. 2023;14:613-628

2.Garred P, Tenner AJ, Molines TE. Therapeutic Targeting of the Complement System: From Rare
Diseases to Pandemics. Pharmacol Rev. 2021 Apr;73(2):792-827

3.Patriquin CJ, et al. How we treat paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a consensus statement of
the Canadian PNH Network and review of the national registry. Eur J Haematol. 2019;102(1):36-52.

4 Kulasekararaj AG, Lazana |. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: Where are we going. Am J
Hematol. 2023 May;98 Suppl 4:S33-S43.

29



5.Bektas M, Copley-Merriman C, Khan S, Sarda SP, Shammo JM. Paroxysmal nocturnal

hemoglobinuria: current treatments and unmet needs. J Manag Care Spec Pharm. 2020; 26(12-b

Suppl): S14-s20.

6. Risitano AM, Marotta S, Ricci P, et al. Anti-complement Treatment for Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria: Time for Proximal Complement Inhibition? A Position Paper From the SAAWP of the EBMT.
Front Immunol 2019;10:1157.

7.Dingli D, Matos JE, Lehrhaupt K, et al. The burden of illness in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria receiving treatment with the C5-inhibitors eculizumab or ravulizumab: results from a

US patient survey. Ann Hematol 2022;101(2):251263.

8.Sheridan D, Yu ZX, Zhang Y, et al. Design and preclinical characterization of ALXN1210: A novel anti-C5
antibody with extended duration of action. PLoS One 2018;13(4): e01959009.

9.Lee J-W, Bachman ES, Aguzzi R, et al. Imnmediate, Complete, and Sustained Inhibition of C5 with ALXN1210
Reduces Complement-Mediated Hemolysis in Patients with Paroxysmal Nocturnal

Hemoglobinuria (PNH): Interim Analysis of a Dose-Escalation Study. Blood 2016;128(22): 2428-2428.
10.Swierczewska M, Lee KC & Lee S. What is the future of PEGylated therapies? Exp Opin Emerg

Drugs 2015;20:531-6.

11.EMPAVELI (pegcetacoplan) US Prescribing Information. 2021. Retrieved June 2021 from:
https://pi.apellis.com/files/PI_Empaveli.pdf.

12.Aspaveli (pegcetacoplan) EMA Summary of Product Characteristics. 2021. Retrieved January 2022

from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-productinformation_en.pdf.
13.Brodsky RA. Factor B inhibition for paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Lancet Haematol 2021;8:e309-
10.

14 .Risitano AM, Roth A, Soret J et al. Addition of iptacopan, an oral factor B inhibitor, to eculizumab in
patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria and active haemolysis: an open-label, single-arm,
phase 2, proof-of-concept trial. Lancet Haematol 2021;8:e344-54.

15.Merle NS, Church SE, Fremeaux-Bacchi V, et al. Complement System Part | - Molecular Mechanisms

of Activation and Regulation. Front Immunol.

16. Tamdin T, Rodgers GM. Advances in Complement Inhibition Therapies for Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria and Autoimmune Hemolytic Disorders. J Blood Med. 2025;16:559-572

17.Turk Hematoloji Dernegi,Nadir Hematolojik Hastaliklar Tani ve Tedavi Klavuzu. Striim 1.2-Nisan 2023

30


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aspaveli-epar-product-information_en.pdf

Geriatrik Hematolojide Niitrisyon: Son Giincellemeler

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

Geriatrik hematoloji pratiginde malnutrisyon, hem sik gorulen hem de ¢ogu zaman
yeterince fark edilmeyen, sagkalimi ve tedavi yanitini dogrudan etkileyen temel bir
klinik sorundur. Hastane ve uzun donem bakim verileri, yagl bireylerde malnutrisyon
ya da malnutrisyon riskinin olgularin Ugte birinden fazlasinda, hematolojik malignitesi
olanlarda ise daha da yiiksek oranlarda bulundugunu gdstermektedir. ileri yasta
kanser insidansinin artmasi, hematolojik malignitelerin onemli bir bOlumunun 65 yasg
ve Uzerinde gorulmesine yol agmakta ve bu grubu hem kanser hem de kansere bagl
malnitrisyon agisindan en kirilgan popiilasyon haline getirmektedir. istem disi kilo
kaybi, azalmis besin alimi ve biyokimyasal bozukluklarla seyreden malnutrisyon;
morbidite, mortalite, hastanede kalis suresi ve saglik harcamalarinda anlamli artisla
iligkilidir. Buna kargin yogun tedavi suregleri, zaman kisitliliklari, sistematik tarama
eksikligi ve multidisipliner yaklasimin yetersizligi, geriatrik hematoloji hastalarinda
nutrisyonel sorunlarin siklikla ge¢ taninmasina yol agmaktadir. Bu nedenle nutrisyonel
degerlendirmenin, tani anindan itibaren standart onkohematolojik yaklagsimin ayriimaz
bir bileseni olarak yapilandiriimasi, modern geriatrik bakim modellerinin temel hedefi
olarak gorulmelidir.

Yasli hematoloji hastasinda malnuatrisyon ¢ogunlukla azalmig besin alimi, artmis
metabolik gereksinim, inflamasyon ve eslik eden somatik, bilissel ve sosyal sorunlarin
etkilesimi ile ortaya ¢ikan c¢ok faktorll bir geriatrik sendromdur. Kanser kaseksisi;
istahsizlik, hipermetabolizma, kas proteolizinde artis ve anabolik yanitta bozulma ile
karakterize, gogu zaman klasik nutrisyonel destekle tamamen geri dondurtilemeyen
kompleks bir klinik tablodur. Yaslanmaya eslik eden oksidatif stres, epigenetik
degisiklikler, telomer kisalmasi, dusuk duzeyli kronik inflamasyon ve “anabolik
rezistans” gibi biyolojik suregler, hematolojik maligniteli yagl hastalarda kaseksi ve
malnutrisyonu derinlestiren zemin olusturmaktadir. Sarkopeni ise iskelet kasi kutlesi
ve fonksiyonunda ilerleyici azalma ile tanimlanan ve olumsuz klinik sonug olasiligini
artiran, kaseksi ile c¢esitli noktalarda oOrtugsse de kendine 6zgu tani ve tedavi
yaklasimlari gerektiren ayri bir antite olarak ©6ne ¢ikmaktadir. Hematolojik
malignitelerde sarkopeni prevalansinin ileri yasta %30-50’ye ulagtigi, multipl miyelom,
lenfoma ve akut I0semi gibi hastaliklarda hem genel hem de progresyonsuz sagkalimi
olumsuz etkiledigi gOsterilmigtir. Kas kutlesi ve gucundeki kayiplar; tedavi
toksisitesinde artis, doz yogunlugunun surdartlememesi, enfeksiyon ve komplikasyon
riskinde yukselme ve sonugta bagimllik ile yasam kalitesinde belirgin bozulma ile
iligkilidir.

Geriatrik hematoloji hastalarinda nutrisyonel degerlendirme, tarama, tani ve prognostik

siniffama asamalarini igeren sistematik bir sure¢ olarak kurgulanmalidir. Mini

Nutrisyonel Degerlendirme (MNA), Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) ve

Malnutrisyon Evrensel Tarama Testi (MUST) gibi valide tarama araclarinin kullanimi,
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malnutrisyon riskini erken donemde tanimlamaya ve yuksek riskli hastalari
hedeflemeye olanak saglamaktadir. GLIM konsensusu, erigkinlerde malnutrisyon
tanisi icin kilo kaybi, duguk vicut kutle indeksi ve kas kutlesi kaybi gibi fenotipik
Olgutleri; inflamasyon veya artmig hastalik yuku gibi etyolojik olgutlerle birlikte kullanan
iki basamakli bir yaklasim onermekte ve malnutrisyon siddetinin fenotipik kriterlere
gore derecelendiriimesini on plana c¢ikarmaktadir. Hematolojik maligniteli yasl
hastalarda CONUT skoru ve Geriatrik Niitrisyonel Risk indeksi gibi basit biyokimyasal
ve antropometrik parametrelere dayali indekslerin yuksek degerleri, genel ve
progresyonsuz sagkalimin kisaldigi daha kotu bir prognozla iligkili bulunmustur. Bu
indeksler, performans durumu, komorbidite yuku ve hastalik evresi gibi klasik
prognostik faktorlerden bagimsiz ek risk bilgisi saglayarak tedavi karar sureglerinde
nutrisyonel tabakalamanin oOnemini ortaya koymaktadir. Kapsamli geriyatrik
degerlendirme ile natrisyonel parametrelerin butincul bigimde ele alinmasi, frailty
dizeyinin belirlenmesi, tedavi hedeflerinin hastayla birlikte tanimlanmasi ve
kisisellestiriimis bakim planlarinin olusturulmasina onemli katki saglamaktadir.

Nutrisyonel tedavi planlanirken ilk adim, ayrintili bir beslenme 6ykusu ve tercihen en
az 3—7 gunu kapsayan bir beslenme gunlugu kullanilarak mevcut enerji ve protein
aliminin nicel olarak ortaya konmasidir. Hastanin boyu, kilosu, vucut kitle indeksi, kas
katlesi, komorbiditeleri, mobilite durumu ve hastalik aktivitesi dikkate alinarak bazal
enerji gereksinimi hesaplanmali, ardindan stres ve aktivite katsayilari eklenerek
bireysellestiriimis hedef gereksinim belirlenmelidir. ESPEN Onerilerine paralel olarak
¢ogu yasli hastada 27-30 kcal/kg/gun enerji ve en az 1,0-1,2 (gerektiginde 1,5)
g/kg/gun protein hedefleri kaba bir baglangi¢ noktasi olarak kullanilabilir; ancak bu
degerler klinik yanit, tolere edilebilirlik ve laboratuvar parametrelerine gore dinamik
bicimde guncellenmelidir. Diyetin yogunlagtiriimasi, enerji ve protein igerigi
zenginlestirilmis ev i¢i beslenme yaklasimlari ve gerekli olgularda oral nutrisyon destek
urinlerinin - eklenmesiyle tespit edilen acigin kademeli olarak kapatilmasi
hedeflenmelidir. DUzenli araliklarla kilo, vicut kompozisyonu, biyokimyasal gostergeler
ve beslenme gunlugu yeniden degerlendirilerek, diyetisyen ile geriatri-hematoloji
ekibinin yakin is birligi iginde tedavi planini optimize etmesi, nutrisyonel tedavinin
etkinligi agisindan kritik onemdedir.

Egzersiz temelli mudahaleler, geriatrik hematoloji hastalarinda nutrisyonel tedaviyi
tamamlayan ve fonksiyonel kapasiteyi korumaya yonelik temel bir bilesen olarak kabul
edilmelidir. Ozellikle direng egzersizi, denge calismalari ve hafif-orta diizey aerobik
aktiviteleri iceren c¢ok bilesenli programlarin, uygun natrisyonel destekle birlikte
uygulandiginda kas gucu, yurume hizi, yagsam kalitesi ve tedaviye uyumu anlamli
Olcude iyilestirdigi gosterilmistir. Kanada ve diger ulkelerin yasli erigkin fiziksel aktivite
rehberleri, haftada en az 150 dakika orta-giddetli aerobik aktiviteye ek olarak haftada
en az iki gun kas gucglendirme ve denge egzersizlerini Gnermekte, bu dneriler sarkopeni
ile yasayan populasyon igin de gecerli kabul edilmektedir. Sarkopenili yasl bireyleri
iceren randomize kontrolli g¢aligmalara ait meta-analizler, yalnizca egzersiz
programlarinin bile kas kuvveti ve fiziksel performansta belirgin iyilesme sagladigini,
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egzersize eklenen nutrisyonel mudahalelerin fonskiyon agisindan ek yarar sagladigini
ortaya koymaktadir. Bu bulgular, hematolojik maligniteli yash hastalarda da tedavi
planina, tolere edilebildigi dlgude, yapilandiriimis fiziksel aktivite regetelerinin entegre
edilmesi gerektigini dugundurmektedir. Dolayisiyla nutrisyonel destek ve egzersiz,
klinik olarak kirilgan, sarkopenik ve kasektik yasli hematoloji hastalar i¢in birbirini
tamamlayan iki temel terapotik arag olarak degerlendirilmelidir.

Sonug¢ olarak geriatrik hematolojide malnutrisyon, kaseksi ve sarkopeninin erken
taninmasi ve kanita dayali nutrisyonel bakim algoritmalarinin uygulanmasi, tedavi
sonuglarinin iyilestiriimesi agisindan kritik Gneme sahiptir. Tani anindan itibaren en ge¢
ilk sekiz hafta icinde baslatilan, tarama-tani—-mudahale basamaklarini igeren,
natrisyonel destek ve egzersiz temelli mudahaleleri kapsayan multidisipliner bir
yaklasim, kas kaybini sinirlayarak fonksiyonel rezervi korumaya ve tedavi toleransini
artirmaya yardimci olacaktir. Geriatrik bakis a¢isinin, hematolog, geriatrist, diyetisyen,
fizyoterapist ve hemsireyi ayni gizgide bulusturan bu batuncul modelle birlestiriimesi,
yasl hematoloji hastalarinda sagkalim, yagsam kalitesi ve bagimsizlik duzeyi tzerinde
anlamli kazanimlar elde edilmesini mumkun kilmaktadir.
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Hematolojide Fungal Enfeksiyonlar: Ne Yapalim? Nasil Yonetelim?

Burcu Caliskan Demirkiran
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tlirkiye

invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE), hematolojik malignite hastalari ve hematopoetik kdk
hacre nakli (HKHN) alicilarinda morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden
biridir. Son yillarda degisen konak faktorleri, yeni immunomodulator tedaviler, yaygin
azol kullanimi ve COVID-19 pandemisi hem kuf hem maya enfeksiyonlarinin
epidemiolojisini anlamli bigcimde etkilemigtir.

Guncel kilavuzlar (EORTC/MSGERC 2020, ECMM-ISHAM-ASM 2025, ESCMID

2018, IDSA 2016) ve hematolojik hasta populasyonuna iligkin guncel klinik arastirmalar
taranarak kapsamli bir literatir degerlendirmesi yapilmistir.

Son 10 yilda kuf enfeksiyonlarinda belirgin artis gozlenmistir. Azol direngli A. fumigatus
suslarinda <%1'den %20’ye kadar degisen oranlarda artis bildirilmigtir. Yeni nesil
immun tedaviler (Bruton kinaz inhibitorleri, JAK inhibitorleri, PI3K inhibitorleri, bispesifik
antikorlar ve CAR-T) kuf enfeksiyon riskini artirmaktadir. Mukormikozda insidans artisi
%200’e ulasmig olup mortalite %40-80 arasinda degismektedir. COVID-19 sonrasi
dénemde bildirimler artmistir. Flukonazol profilaksisi sonrasi C. albicans baskilanmis,
non-albicans candidalar ve c¢oklu ilag direngli C. auris enfeksiyonlarinda artis
gozlenmigtir.

Serum galaktomannan (GM), B-D-glukan, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) temelli
testler, bronkoalveolar lavajda GM ve yluksek ¢ozunurluklu bilgisayarl tomografi (BT)
tanida 6nemli yer tutmaktadir. EORTC/MSGERC kriterleri ile “proven—probable—
possible” siniflamasi klinik kararlari kolaylastirmaktadir.

invaziv aspergillozda vorikonazol ve izavukonazol birincil tedavilerdir. Lipozomal
amfoterisin B, posakonazol ve ekinokandinler alternatif veya kurtarma segenekleridir.
Kandidemide ekinokandinler ilk se¢enek olup tedavi suresi ilk negatif kultirden sonra
en az 14 gun olmahdir. Mukormikozda hizl cerrahi debridman ve yuksek doz liposomal
amfoterisin-B temel yaklasimdir. Risk bazli profilaksi uygulamalari (HKHN, AML
induksiyon, CAR-T) mortaliteyi azaltmakta olup yeni kuf aktif profilaksi onerileri guncel
literatUrde yer almaktadir. Biomarker ve antifungal duyarllik testi temelli de-eskalasyon
stratejileri antifungal direncin onlenmesine katki saglamaktadir.

Sonug olarak IFE’lerin degisen epidemiyolojisi, yeni tedavilerin ortaya gikigi ve direngli
suslarin artisi, hematoloji pratiginde proaktif tanisal yaklagimlari ve kigisellestirilmis
antifungal yonetimini zorunlu kilmaktadir. Guncel kilavuzlara uyum, antifungal
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yonetisim uygulamalari ve multidisipliner yaklasim, bu hasta grubunda sagkalimi
artirmada kritik oneme sahiptir.
Anahtar Kelimeler: invaziv fungal enfeksiyon, hematolojik malignite, antifungal tedavi
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Sozlu Sunumlar Sira:1

Kok Hucre Mobilizasyon Basarisina Ferritin, Demir, Transferrin Saturasyonu, Vitamin
B12 ve Folik Asit Diizeylerinin Etkisi

Ali Himmet Cakmak1, Sibel Hacioglu2
1Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye
2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye

Giris ve Amag: Otolog kok hucre nakli (OKHN) birgok hematolojik hastalikta halen
standart tedavi yontemidir. OKHN’nin en 6nemli agsamasi mobilizasyon donemidir (1).
Kok hucre mobilizasyonu (KHM) basarisina etki eden faktorler onceden 06n
gorulebilirse mobilizasyon basarisizligi daha az yasanabilir (2-5). Hematolojik
malignitesi olan hastalarda sik eritrosit suispansiyonu replasmani ile demir birikimi ve
ferritin yuksekligi siklikla gozlenmektedir (6). Bu durumun ve ek olarak nutrisyonel
eksikliklerin KHM’na etkisine ait henlz yeterli veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada
bu parametrelerin ve etkisi daha ¢ok ortaya konmus diger faktorlerin mobilizasyona
etkisini incelemeyi hedefledik.

Yéntem: Arastirma Pamukkale Universitesi Hastanesi Hematoloji Eriskin Kemik iligi
Nakil Unitesinde Ocak 2018- Mart 2025 yillari arasinda otolog KHM amaciyla yatirilan
hastalarin probel bilgi sistemlerinden elde edilmistir. Calisma etik kurul tarafindan

onaylanmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 149 hastanin 122'sinde (%81,9) mobilizasyon
basarili olurken 27’sinde (%18,1) mobilizasyon basarisiz oldu. Demografik verilerden
yas ve cinsiyetin mobilizasyon basarisina etkisi bulunmazken, vicut kitle indeksi (BMI)
yuksek olan hasta grubunda mobilizasyon daha basarili bulundu (p=0.09). Ferritin
yuksekligi saptanan hastalarda mobilizasyon basarisizligi daha yuksek bulunurken
(p=<0.001), ferritin duzeyi arttikca mobilizasyon basarisiziginin da arttigi goéraldu
(p=<0.001). Trombosit sayisi dusuk olan grupta (p=0.03), daha 6nce radyoterapi (RT)
alan hasta grubunda (p=0.029), sekonder malignitesi olan hastalarda (p=0.032)
mobilizasyon basarisizhdi daha yuksek saptandi. Folik asit dluzeyi daha yuksek olan
hasta grubunda mobilizasyonun daha bagarii oldugu gozlendi (p=0.038).
Mobilizasyon basarisiz olan hasta grubunda plerixafor kullaniminin daha fazla oldugu
goruldu (p= 0.048). Hastalarin kemik iligi bulgulari (displazi, retikuler lif, sellUlarite),
daha once aldiklari kemoterapi line sayilari, kemoterapi turleri (lenalidomid, alkilleyici
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ajan vb.), tedaviye yanit durumlarinin mobilizasyon basarisina etkisinin olmadigi

belirlendi.

Sonu¢: KHM, OKHN’nin en 6nemli asamalarindan olmakla birlikte mobilizasyon
basarisizligi birden fazla faktore baghdir (2,3). Bu faktorlerin mobilizasyondan
oncesinde tespit edilmesi ile hastalarin basarili veya basarisiz olacagi 6nceden
ongorulebilir. Calismamizin ve literaturlerin verilerine dayanarak ferritin duzeyi yuksek
hastalarda demir yukdnun azaltilmasi, trombositopenisi olan hastalarda
trombositopeninin diuzeltiimesi, RT planlanan hastalarda RT o6ncesi mobilizasyon

planlanmasi mobilizasyon basarisini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: Ferritin; kok huicre; mobilizasyon; otolog
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Akut Promiyelositik Losemide Klinik, Biyokimyasal ve Flow Sitometrik Parametrelerin
Prognostik Degeri
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Giris

Akut promiyelositik I6semi (APL), t(15;17)(PML::RARA) translokasyonu ile karakterize
Ozel bir AML alt tipidir. ATRA ve arsenik trioksit tedavileri sagkalimi belirgin iyilestirse
de, tani anindaki yuksek lokositoz ve koagulopati erken mortalitenin baslica
nedenleridir. Akim sitometrik belirteglerin prognostik degeri giderek 6nem
kazanmaktadir. Bu c¢alismada, APL hastalarinda tani anindaki hematolojik—
biyokimyasal parametreler ve akim sitometrik belirteclerin (CD2, CD36, CD41, CD56,
CD11b/CD15) Kklinik sonuglarla iligkisi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif tek merkezli analiz, 2013—-2025 yillari arasinda @ pozitif APL tanisi alan
218 yas hastalari kapsadi. Demografik, hematolojik, biyokimyasal ve klinik veriler
elektronik kayitlardan elde edildi. Tum hastalar ATRA-idarubisin protokollyle tedavi
edildi. Flow sitometri Beckman Coulter Navios cihazinda ug¢ tuplu panelle yapildi.
Belirte¢ pozitifligi literatiirle uyumlu sekilde =%20 olarak tanimlandi. istatistiksel
analizlerde Fisher’in kesin testi, Mann—Whitney U, Spearman korelasyon, lojistik
regresyon ve Kaplan—Meier yontemleri kullanildi. Anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Toplam 31 hasta (ortalama yas 47,9 yil; %61,3 kadin) calismaya dahil edildi. Olgularin
%35,5'i yuksek risk grubundaydi. Medyan takip suresi 38 aydi; 36 aylik genel sagkalim
(OS) %72,6 idi. Diferansiyasyon sendromu %45,2 oraninda izlendi, remisyona giren
21 hastadan 2’'sinde nuks gelisti. Tan1 anindaki albumin dizeyi remisyonla anlaml
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iliskiliydi (OR=13,06; p=0,025). Lokosit artisi da remisyonla iligkili bulundu (p=0,041).
CD36 yuksekligi aPTT ile negatif koreleydi (p=0,037). CD2, CD41 ve CD11b/CD15
belirtecleri klinik sonugclarla iligkili degildi. CD56 pozitifligi erken mortaliteyi anlamh
bigcimde artirdi (30 gunluk mortalite %66,7’ye karsi %9,1; p=0,01) ve OS’yi kisaltti
(p=0,019).

Sonug¢

APL’de tani anindaki biyokimyasal parametreler ve akim sitometrik belirtegler erken
klinik sonuglar agisindan prognostik deger tagimaktadir. (1) Duguk albumin ve CD56
pozitifligi erken mortalite ile iligkili bulunmustur. CD2, CD36, CD41 ve CD11b/CD15
belirtecleri prognostik agidan anlamli olmamistir. Kiglik orneklem ve retrospektif

tasarim temel sinirliliklardir.

Anahtar Kelimeler: Albumin; akut promiyelositik I0semi; CD56; erken mortalite
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1. Giris

Core Binding Faktor (CBF), iki farkli alt birimden olusan bir protein kompleksidir ve normal
hematopoietik sureclerin duzenlenmesinde onemli rol oynar. Bu kompleksin yapisinda gorulen
molekuler bozukluklar, erigkin akut miyeloid I6semi (AML) olgularinin yaklasik %20’sinde tespit
edilmigti. CBF-AML, RUNX1:RUNX1T1 [t(8;21)] veya CBFB:MYH11 [inv(16)/t(16;16)] fuzyon
genlerinin varhigiyla tanimlanir [1]. Buna karsilik, PML:RARA [t(15;17)] fuzyonu ile tanimlanan
akut promiyelositik 16semi (APL), hem biyolojik hem de klinik agidan farkl 6zellikler gosteren,
kendine 0zgu tedavi stratejisine sahip ayr bir AML alt tipidir ve bu nedenle CBF-AML grubuna
dahil edilmez.

Normal karyotipe sahip veya diger kromozomal anormallikleri bulunan AML hastalarinda,
CBF-AML'li erigkin hastalara kiyasla prognoz daha kotudur; tam remisyon (CR) orani ve
remisyon suresi daha dusuktar [2]. CBF-AML her ne kadar “iyi riskli” AML grubunda siniflandirilsa
da, bu grup iginde iki ayri hastalik alt tipi bulunur: CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1. Bu alt
tipler, farkli es mutasyon profillerine, klinik seyirlere ve sonuglara sahiptir. CBFB:MYH11 olgulari
genellikle eozinofili ile birlikte gorulir ve yuksek doz sitarabin bazli tedavilere daha iyi yanit
verirken, RUNX1:RUNX1T1 olgularinda KIT mutasyonlarina daha sik rastlanir ve bu durum naks
riskini artirabilir.

2022 Avrupa Losemi Agi (ELN) risk siniflandirmasina gore AML; sitogenetik ve molekuler
Ozelliklere bagh olarak Ug¢ prognostik gruba ayrilir: iyi, orta ve kotu risk [3]. RUNX1T::RUNX1T1
veya CBFB::MYH11 varligiyla tanimlanan CBF-AML, genel olarak iyi riskli grup icerisinde yer
alir; ancak ek mutasyonlar ve klinik faktérler nedeniyle sonuglar degiskenlik gosterebilir [3]. lyi
riskli AML hastalarinda oldugu gibi CBF-AML'de de konsolidasyon tedavisinde kemoterapi
standart yaklagim olarak uygulanir; ancak MRD pozitifligi veya ek yuksek riskli 6zellikler mevcut
degilse, ilk remisyon doneminde allojenik kok hucre nakli genellikle dnerilmez.

Wilms tumor proteini 1 (WT1), hidcre buyumesi, mitoz, farkhlasma ve apoptozun
duzenlenmesinde gorev alan bir transkripsiyon faktorudar [4]. WT1, birgok solid ve hematolojik
malignitenin gelisiminde rol oynayan bir onkogendir. WT1 mutasyonlari, CBF-AML olgularinin
%13-88’inde, sitogenetik olarak normal AML (CN-AML) olgularinin ise %10-22'sinde
saptanmigtir [5, 6]. Allojenik kdk hucre nakli (allo-SCT) yapilan hastalarda WT1 ekspresyonunun
(nakil 6ncesi ve sonrasi) varligi, hastaligin niks etme olasiligini dngorebilmektedir [7—11]. Ancak
yeni tani almis AML hastalarinda WT1 mutasyonu veya ekspresyon durumunun tedavi
sonuglarina etkisi halen tartismalidir. Bazi ¢alismalar WT1 ekspresyonu varliginin artmis nuks
riskiyle iligkili oldugunu bildirmigtir [12, 13]. ELN risk siniflandirmasinda WT1 mutasyonu veya
ekspresyonuna iliskin 6zel bir neri bulunmamaktadir.

Bugune kadar WT1 ekspresyonunun CBF-AML alt grubundaki prognostik 6nemini dogrudan
degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir. WT1 ekspresyonu MRD takibinde yaygin olarak
kullanilsa da, bu calismada amacimiz, WT1 ekspresyonunun akut promiyelositik 16semi
digindaki CBF-AML hastalarinda nuks, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS)
uzerine etkisini belirlemektir.
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2. Method

Calismaya 18 yasin Uzerindeki 22 CBF-AML hastasi dahil edildi. Rutin sitogenetik ve PCR
temelli mutasyon testleri (FLT3-ITD/TKD, c-KIT ve diger tekrarlayan anormallikler) sonuglarina
gore ek olumsuz riskli genetik anormalliklere sahip hastalar diglandi. Calisma suresince kapsamli
NGS/WES/WGS testleri sistematik olarak uygulanamadigindan, 2022 ELN siniflamasinda
tanimlanan tim olumsuz somatik mutasyonlarin tamamen dislanamamasi olasi bir sinirlilik
olusturdu.

Calisma, kurumun ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina, 1964 Helsinki
Bildirgesi ve sonraki revizyonlarina veya benzer etik ilkelere uygun olarak yadrutaldu. Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Koordinasyon
Merkezi'nin etik kurulu (2021-04/1101) tarafindan ¢alisma protokolu onaylandi.

Calisma igin etik kurul ve yerel otoritelerden onay alindiktan sonra, hastalarin verileri hastane
kayitlari ve dosyalarindan toplandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, FLT3 ITD/TKD mutasyon durumu,
ek genetik risk mutasyonlari, tani anindaki beyaz kan hucresi (WBC) duzeyi, uygulanan tedaviler
ve yanitlari, genetik minimal reziduel hastalik (MRD) duzeyleri, niks tarihi, allojenik kok hucre
nakli (AKHN) 6ykusu, 6lum veya son takip bilgileri kaydedildi.

Tedaviye yanit degerlendirmesi; kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi, ¢ok renkli akim
sitometrisi ve her tedavi dongusunun sonunda (genellikle baglangigtan 21-28 gun sonra) genetik
degisiklik analizleriyle yapildi. Tam remisyon (CR); kemik iliginde %5’'ten az blast bulunmasi,
|I6semik blastlarin olmamasi ve periferik kan degerlerinin normale donmesi (trombosit sayisi
>100 x 10°%L ve mutlak notrofil sayisi >1 x 10°/L) olarak tanimlandi.

Ekstrameduller hastalik, goruntileme yontemleri (BT veya PET-BT) ve/veya biyopsi ile
dogrulandi.

Minimal reziduel hastalik (MRD), standart zaman noktalarinda degerlendirildi: induksiyon
tedavisinden sonra (28. gun kemik iligi) ve konsolidasyon tedavisi sonunda (4 HIDAC/FLAG
dongusu sonrasi). Fuzyon transkriptleri (RUNX1:RUNX1T1, CBFB:MYH11 ) igin 23 log azalma
molekuler remisyon olarak kabul edildi. WT1 ekspresyonu, kantitatif RT-PCR (geneMAP™ Kiti)
ile degerlendirildi; pozitiflik sinirlari kemik iligi icin 2250 kopya/10* ABL, periferik kan i¢in =250
kopya/10* ABL olarak belirlendi.

2.1. WT1 Ekspresyonunun Analizi

WT1 ekspresyon duzeyleri, kemik iligi aspirat orneklerinden elde edilen, RNA kullanilarak
gercek zamanli PCR ile degerlendirildi. RNA ayristirildiktan sonra, WT1 ve ABL (endojen kontrol)
genlerine 6zgu FAM/VIC igaretli primer/prob ¢iftleri kullanilarak cDNA gogaltildi. Analizler Biorad
CFX96 Real-Time System cihazi ile gergeklestirildi. WT1 transkript duzeyleri
ABL genine gore normalize edilerek WT1/ABL orani seklinde ifade edildi. Periferik kanda 10* ABL
basina 250 WT1 kopyasi, kemik iliginde 10* ABL basina 2250 WT1 kopyasi pozitif kabul edildi.
Negatif WT1 ekspresyonu durumunda, periferik kanda 50’den, kemik iliginde 250°den az kopya
bulunmasi alt sinir olarak kabul edildi. Sonuglar, MRD degerlendirmesinde de kullanilan kantitatif
RT-PCR yontemiyle olguldu. Kullanilan kit, geneMAP™ WT1 Expression Analysis Kit (MAP
Diagnostic, Turkiye) idi. Kit, 10.000 ABL kopyasi basina =22 WT1 transkript kopyasini
saptayabilmektedir.

2.3. istatistiksel Analiz
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics (strim 25) kullanilarak yapildi. Verilerin
sunumunda tanimlayici istatistikler kullanildi. Kategorik veriler say1 ve oranlarla, sayisal veriler
ise medyan, minimum ve maksimum degerlerle ifade edildi. Orneklem blyUklGgunin kugik
olmasi nedeniyle kategorik karsilastirmalarda Fisher’in kesin testi kullanildi. Tani tarihinden
O0lume kadar gegen sure veya yasayan hastalar igin son takip tarihi, genel sagkalim (OS) olarak
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tanimlandi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve OS analizleri Kaplan-Meier sagkalim analizi ile
degerlendirildi, sagkalimi etkileyen faktorler log-rank testiyle incelendi. Nuks ve 6lum olaylarinin
sayisi ¢ok dusuk oldugu igin (n=1), cok degigskenli Cox regresyon analizi yapilmadi; bu durum
istatistiksel asiri uyuma yol agabileceginden, sagkalim karsilastirmalari yalnizca tek degiskenli
Kaplan-Meier ve log-rank analizleriyle sinirlandirildr.

3. Bulgular

Calismaya 18 yasin Uzerindeki 22 CBF-AML hastasi dahil edildi. Hastalarin medyan yasi 32
(18-49) olup 8 hasta (%36,4) kadindi. Calismada 8 hastada (%36,4) CBFB:MYH11 pozitif AML
ve 14 hastada (%63,6 RUNX1:RUNX1T1, pozitif AML tespit edilmigtir. Bu hastalarin 13’Unde
(%59,1) WT1 ekspresyonu saptanmistir. Tablo 1, hastalarin baglangi¢ 6zellikleri hakkinda
ayrintil bilgileri igermektedir.

indiiksiyon tedavisi olarak uygulanan 7+3 rejiminin (idarubisin 12 mg/m?, 3 giin boyunca;
sitarabin 100 mg/m?, 7 gun boyunca) ardindan tum hastalar tam remisyon (CR) saglamistir ve
18 hastada (%81,8) CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1TH1, i¢cin RT-PCR log azalma duzeyleri en
az ug loga ulagmistir. Dort dongu HIDAC (sitarabin 3000 mg/m?/gun, 1., 3. ve 5. glnlerde) veya
iki dongu HIDAC arti iki dongu FLAG (fludarabin 30 mg/m?/gin + sitarabin 2 g/m?/gun, 1- 5.
gunlerde) uygulanmasi sonucunda tum hastalarda CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 igin RT-
PCR log azalma duzeyleri en az dort loga ulagmigtir.

3.1. WT1 Ekspresyon Durumuna Gore Sonuclar

Toplam 22 hasta WT1 ekspresyon durumuna gore degerlendirildi ve WT1 pozitif (n=13)
ile WT1 negatif (n=9) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar
gruplar arasinda benzerdi. CBF-AML alt tipleri incelendiginde, WT1 pozitif grubun
%46,2’sinde CBFB:MYH11, %53,8'inde ise RUNX1:RUNX1T1 transkripleri bulundu. Buna
karsilik WT1 negatif grubun blyuk ¢cogunlugu (%77,8) RUNX1:RUNX1T1 tagirken, yalnizca
%22,2'sinde CBFB:MYH11 tespit edildi; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,380).

indiiksiyon tedavisi sonrasinda CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 igin medyan RTPCR
log azalma duzeyleri, WT1 pozitif grupta (3; aralik 1-9) WT1 negatif gruba gore (7; aralik 4—
7) anlamli derecede daha dusuktu (p=0,009). Bununla birlikte, tedavi sonunda iki grup
arasinda RT-PCR log azalma diuzeyleri agisindan anlamh fark kalmadi (medyan 7; WT1
pozitif grup araligi 4-7, WT1 negatif grup araligi 5-7; p=0,843). Tablo 2, WT1 ekspresyon
durumuna gore klinik 6zelliklerin ayrintili karsilagtirmasini gostermektedir.

Medyan genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS), 54 aylik takip suresince
henlz ulagilamamistir (Sekil 1). Takip suresince yalnizca bir hastada nuks meydana gelmistir.
NuUks eden hasta kurtarma tedavisine yanit vermis ve ardindan AKHN yapilmistir. AML alt tipi
ve WT1 ekspresyon durumu, PFS ve OS uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki
gOstermemigtir (p > 0,05) (Sekil 2 ve Sekil 3).

Caligma suresince toplam dort hastaya AKHNT uygulanmistir; bir hasta nuks nedeniyle,
iki hasta ekstrameduller hastalik nedeniyle ve bir hasta da konsolidasyon tedavisine bagli
yan etkiler nedeniyle. Takip suresinde bir hasta hastalikla dogrudan iligkili olmayan bir
nedenle yagsamini yitirmigtir.

4. Tartigma

Calismamiz, ek yuksek riskli genetik belirtegleri olmayan CBF-AML tanisi almis 22 erigkin
hastanin retrospektif bir analizidir. Hastalarin %59’unda WT1 ekspresyonu saptanmistir. Tum
hastalarda indiiksiyon tedavisini takiben tam remisyon elde edilmistir. indiiksiyon tedavisi
sonrasinda CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 i¢cin medyan RT-PCR log azalma duzeylerinde
anlamli fark saptanmistir (WT1 ekspresyonu pozitif grup: 3 log, WT1 ekspresyonu negatif grup:
7 log; p=0.009). Ancak tedavi sonunda RT-PCR log azalma duzeyleri gruplar arasinda benzer
oldugu gozlenmistir (p=0.843). WT1 ekspresyonu olan bir hastada nuks goérulmuastar. WT1
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ekspresyon durumu, 54 aylik medyan takip suresi boyunca genel sagkalim (OS) veya
progresyonsuz sagkalim (PFS) Gzerinde anlaml bir etki gostermemistir. Kohortumuzda niuks ve
olum olaylarinin sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle, WT1 ekspresyon durumuna gore sagkalim
sonuglari hakkinda kesin sonuglar ¢ikarmak mumkun degildir. Bulgularimiz dikkatle yorumlanmali
ve kesifsel gozlemler olarak degerlendirilmelidir.

Gozlemlerimiz, WT1 ekspresyonu pozitif hastalarda induksiyon tedavisini takiben RTPCR
log azalma dizeylerinin daha dusuk oldugunu gostermistir. Bu durum, WT1 ekspresyonunun
molekuller temizlenmenin azalmasina yol acgabilecegini dusundurmektedir; bu da onceki
calismalarda olumsuz sonuglarla iligkilendirilmistir [12]. Bununla birlikte, grubumuzda WT1
ekspresyonu klinik sonuglara yol agmamistir; bu durum, sinirli 6érneklem buydklagu ve
kullanilan etkili konsolidasyon rejimlerinden kaynaklanmis olabilecegi dusunulmektedir.

Tum hastalarda 7+3 indUksiyon tedavisinden sonra tam remisyon elde edilmis ve gogunda
konsolidasyon sonrasinda en az 4 log RT-PCR azalma duzeyiyle derin molekuler yanitlar
gOzlenmistir. NUks oranlari, PFS ve OS gruplar arasinda benzer bulunmus olup bu bulgunun
HIDAC ve FLAG gibi tedavilerin etkinligiyle iligkili olabilecegini dusundurmustur. Bu sonuglar,
yuksek doz sitarabin temelli rejimlerin CBF-AML'de uzun sureli remisyonlar sagladigini
gOsteren onceki ¢aligmalarla uyumludur [14, 15].

Onceki galigmalar, WT1 ekspresyonu veya mutasyonunun prognostik degeri konusunda
celigkili sonuglar bildirmistir. Onemli olarak, bu ¢aligmalarin gogu WT1 mutasyonlarini degil,
WT1 ekspresyonunu gqRT-PCR ile bir MRD belirteci olarak degerlendirmistir [7, 9]. Bizim
calismamizda WT1 ekspresyonu Ozel olarak incelenmis olup, bu nedenle bulgularimiz bu
cercevede yorumlanmalidir.

Onceki calismalar, CBF-AML hastalarinda ek genetik anormalliklerin sikhiginin ve klinik
seyrin, fuzyon transkript tipine bagl olarak degisebilecegini gostermistir [16, 17]. Tip Aflzyon
transkriptine sahip hastalarda KIT mutasyonlarinin daha yaygin oldugu ve bunun koétu
sonuglarla iligkili oldugu bildirilmigtir [16]. Ancak ¢alismamizda, KIT mutasyonuna sahip
hastalar diglanmis ve fuzyon transkript varyantlarinin daha ileri analizleri yapmamistir. Bu
nedenle bu parametreler sonuglarimizi sinirlamakta ve bu tur analizler yapiimis olsaydi
bulgularin farkh olma olasiligini diglayamamaktadir.

Calisma suresince kapsamli NGS/WES/WGS testleri sistematik olarak yapilamais olup
bu durum, 2022 ELN siniflamasinda tanimlandigi tzere tum olumsuz somatik mutasyonlarin
tamamen dislanmasini sinirlamistir,. WT1 ekspresyonunun diger eslik eden mutasyonlar
baglamindaki etkisini daha iyi tanimlamak icin sistematik NGS testlerinin uygulandigi daha
genis prospektif kohortlara intiyag vardir.

Ozetle, bu kigik retrospektif CBF-AML kohortunda WT1 ekspresyonu niiks, genel
sagkalim veya progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunmamistir. Ancak sinirli 6érneklem
bayuklugu ve dusuk olay sayisi kesin sonuglara varilmasini engellemektedir ve bulgularimiz
kesifsel olarak degerlendiriimelidir. WT1 ekspresyonunun gecikmis molekuler yanitla olan
iligkisini arastirmak icin daha buyuk prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Table 1. CBF-AML tanili hastalarin demografik 6zellikleri
Yas, (yil), medyan (min-max) 32 (18-49)
Kadin /Erkek, n (%) 8/14 (36.4/63.6)
CBF, n (%)
CBFB:MYH11 8 (36.4)
RUNX1:RUNX1T1 14 (63.6)
WT1 ekspresyon pozitifligi, n (%) 13 (59.1)
Ektrameduller hastalik, n (%) 2(9.1)
Tani ani WBC sayisi, medyan (min-max), 16.6 (1.8-223.0)
x10%/L

Kemik iligi blast ylzdesi, medyan (min-max), | 80 (2-100)
%

Tanida CBFB:MYH11 RT-PCR, medyan (min- | 1.0000 (0.0046-3.1651)
max)

Tanida RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR, medyan 4.2864 (1.0000-19.8246)
(min-max)

Tanida WT1 RT-PCR, medyan (min-max) 1.0000 (0.0045-
84.8350)

indiiksiyon sonrasi, CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 RTPCR log| 4 (1-9)
azalmasi, medyan (min-max),

indiiksiyon sonrasi, WT1 RT-PCR log azalmasi, medyan (minmax) 3 (0-7)

Tedavi sonrasi CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR log azalmasi, | 6 (4-7)
medyan (min-max)

Tedavi sonrasi, WT1 RT-PCR log azalmasi, medyan (min-max) 4 (2-7)
Relaps, n (%) 1(4.5)
AKHN, n (%) 4(18.2)
Mortalite, n (%) 1(4.5)

0S, medyan (min-max), ay Ulasilamadi
PFS, medyan (min-max), ay Ulasilamadi
Takip slresi, medyan (min-max), ay 54 (8-195)

WBC; I6kosit sayisi, CBF; core binding faktor, RT-PCR; revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu, AKHN;, allojenik kék hiicre nakli, OS; genel sagkalim, PFS; progresyonsuz sagkalim
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Table 2. WT1 ekspresyon durumuna gore hastalarin karsilastiriimasi

WT1 ekspresyon durumu

Pozitif, n=13 Negatif, n=9 P

Yas, (yil), medyan (min-max) 32 (18-45) 32 (19-49) 0.688
Kadin /Erkek, n (%) 5/8 (38.5/61.5) 3/6(33.3/66.7) 1.00
Tani ani WBC sayisi, medyan (min-| 18.5 (4.0-223.0) 13.9(1.8-223.0) 0.335
max), x10°/L
Kemik iligi blast ylzdesi, medyan| 85 (2-100) 70 (6-90) 0.346
(min-max), %
Ektrameduller hastalik, n (%) 2 (15.4) 0 0.494
CBF, n (%)

CBFB:MYH11 6 (46.2) 2(22.2) 0.380

RUNX1:RUNX1T1 7 (53.8) 7 (77.8)
indiiksiyon sonrasi, CBFB:MYH11 | 3 (1-9) 6 (4-7) 0.009*
ve RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR log
azalmasi, medyan (min-max),
Tedavi sonrasi CBFB:MYH11 ve | 6 (4-7) 6 (5-7) 0.843
RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR log
azalmasi, medyan (min-max)
Relaps, n (%) 1(7.7) 0 0.394
AKHN, n (%) 2 (15.4) 2(22.2) 0.683
0S, medyan (min-max), ay Ulasilamadi Ulasilamadi
PFS, medyan (min-max), ay Ulasilamadi Ulasilamadi

*Mann-Whitney U test, WBC; I6kosit sayisi, CBF; core binding faktor, RT-PCR; revers
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, AKHN; allojenik kék hiicre nakli, OS; genel sagkalim,

PFS; progresyonsuz sagkalim
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Sozlu Sunumlar Sira:4
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Myelofibrozis Donligsumii: Tek Merkezli Retrospektif Calisma
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Bayarb, Fatma Arikanb, Asu Fergiin Yilmaz5, Tayfur Toptasb, Isik Ataglindiiz5
1Bursa Sehir Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall

3Kanuni Sultan Stleyman Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali
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Giris
Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), hematopoietik kok hucrelerin klonal proliferasyonu
ile karakterize, heterojen seyirli hastalik grubudur [1]. Hidroksiture (HU) uzun yillardir

ilk basamak sitoreduktif tedavi segenegi olarak kullaniimakta olup semptomatik ve
hematolojik fayda saglasa da hastaligin dogal seyrini degistirmedigi bilinmektedir [2].

Son yillarda 6zellikle esansiyel trombositoz (ET) kohortlarinda IPSET skorlama sistemi
trombotik komplikasyon ve fibrotik progresyon riskini 5ngormede 6nemli bir ara¢ haline
gelmistir. Bununla birlikte, kemik iligi retikulin fibrozisi gibi histopatolojik parametrelerin
de hem progresyon hem de sagkalim agisindan kritik prognostik deger tagidigi giderek
daha fazla vurgulanmaktadir [3, 4].

Bu calismada, tek merkezli retrospektif bir kohortta klinik 6zellikler, tedavi paternleri,
donusum dinamikleri ve sagkalim verileri degerlendirilmig; Ozellikle IPSET riski,
retikulin fibrozisi ve fibrotik/akut dontisum iligkisi analiz edilmigtir.

Yontem

Bu retrospektif ¢calismaya merkezimizde takip edilen toplam 78 hasta dahil edildi.
Demografik veriler, eslik eden hastaliklar, laboratuvar bulgulari, tedavi yaklagimlari,
kemik iligi patolojisi ve sagkalim verileri hasta dosyalarindan elde edildi.

- Risk siniflamasi: Tani anindaki yas, trombosit sayisi, Iokosit sayisi ve ek klinik
parametreler kullanilarak IPSET risk skoru hesaplandi. Ayrica, sekonder MF
gelisen hastalarda sagkalim o6ngoruasu igin MYSEC ve DIPSS-Plus skorlari
uygulandi.

- Tedavi ozellikleri: HU kullanimi, HU tedavi suresi, ikinci basamak tedaviye
gecis durumu ve nedenleri kaydedildi.

- Fibrozis derecesi: Kemik iligi retikulin fibrozisi Grade 1-3 olarak siniflandirildi.

« Dontisum: MF veya AML'ye donusum ve donusum sureleri kaydedildi.
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istatistiksel analiz: Tanimlayici istatistikler, Kaplan—Meier sagkalim analizi ve
log-rank testleri kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi.
MF donusumu agisindan HU tedavi suresi Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 78 hasta analiz edildi. Medyan tani yagi 67 yil (27—89) olup hastalarin %59,5’i
kadindi. En sik eglik eden hastalik hipertansiyon (%44,9), koroner arter hastaligi
(%16,7) ve diyabetes mellitus (%14,1) idi.

Tedavi paternleri: Hastalarin %85,9'u HU kullanmig, %14,1°i HU almamisti. Yirmi iki
hasta (%28,2) ikinci basamak tedaviye gegmisti. MF donusumu HU almayanlarda
%9,1, HU alanlarda %22,2, HU + ikinci sira tedavi alanlarda %27,3 oraninda goruldu.
Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.488), ancak HU kullanan ve
ikinci basamaga gegenlerde daha yuksek donusum orani egilimi izlendi (Sekil 1A-C).

HU tedavi suresi: MF'ye donusen hastalarda HU tedavi suresi anlamli olarak daha
uzundu (medyan 120,5 ay vs 50 ay, p = 0.004) (Sekil 1D). Ancak MF donusumu olan
hastalarin takip sureleri de daha uzundu; bu nedenle iligki kismen daha uzun gozlem
suresini yansitiyor olabilir.

Hastaligin dontisumu: Toplam 17 hasta (%21,8) MF’ye, 1 hasta (%1,3) AMLye
donustd. MF donusum suresi bildirilen 10 hastada medyan 86 ay (24-156) idi. AML
donusumu 197. ayda gerceklesti.

Retikiilin fibrozisi: Kemik iligi fibrozisi degerlendirilen 47 hastanin 18’i Grade 1, 14’0
Grade 2, 7’si Grade 3 idi. MF donusumu Grade 1'de hi¢ gorulmezken, Grade 2'de
%71,4, Grade 3'te %85,7 oraninda izlendi (p <0.001) (Sekil 2). Sagkalim analizlerinde
de Grade 3 hastalarin belirgin kotu prognoza sahip oldugu saptandi (Sekil 3).

Sekonder MF’de Prognostik Skorlar (MYSEC ve DIPSS-Plus)

Sekonder MF gelisen hastalarda MYSEC skoru sagkalimi ayirt etmede egilim gosterdi.
Yuksek risk grubundaki hastalarda OS daha kisa izlenmesine ragmen, hasta sayisinin
sinirli olmasi nedeniyle fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (log-rank p>0.05).
Benzer sekilde DIPSS-Plus skorlamasinda da yuksek risk grubundaki hastalarin
sagkalimi daha kisa seyretti. Ancak dusuk risk grubunda hasta sayisinin azlhigi ve
genel olarak kiguk 6rneklem nedeniyle log-rank testinde anlamli farklilik elde edilmedi
(log-rank p>0.05) (Sekil 4).

ET Kohortunda IPSET Risk Skorlamasi

IPSET risk skorlamasina gore MF donisum orani dusuk risk grubunda %16,7, orta risk
grubunda %30,0 ve yuksek risk grubunda %27,3 olarak saptandi. Gruplar arasindaki
fark Kaplan—Meier analizinde anlaml bulundu (log-rank p=0.03) (Sekil 5).
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Tartisma

Bu galigma, MPN hastalarinda IPSET risk skoru ve kemik iligi fibrozisinin prognostik
onemini ortaya koymaktadir. ET kohortunda IPSET risk skorlari anlamlh farkhlik
gOstermis, dusuk risk grubunun daha iyi prognoza sahip oldugu bulunmustur. Bu
durum, IPSET'in yalnizca trombotik risk degil, ayni zamanda fibrotik progresyon
ongorusunde de kullanilabilecegini gostermektedir.

Sekonder MF gelisen hastalarda ise MYSEC ve DIPSS-Plus skorlarinin sagkalimi ayirt
etmede egilim gostermesi, bu sistemlerin ileri evre hastalikta prognostik katki
saglayabilecegini dusundurmektedir. Ancak orneklem buyUukligunun sinirli olmasi
istatistiksel anlamhligr kisitlamistir.

Ozellikle dikkat cekici bulgu, HU tedavi siresinin MF dénisimii olan hastalarda
belirgin olarak daha uzun olmasidir (p = 0.004). Bununla birlikte, bu sonu¢ daha uzun
takip ve daha agir baglangi¢ profiline sahip hastalarin HU’yu uzun sure kullanmig
olmasindan kaynaklanabilir. Dolayisiyla HU kullanim suresi dogrudan MF
progresyonunu artirici bir faktor olarak degil, daha ¢ok hastalik yuku ve uzun yasam
suresinin bir yansimasi olarak yorumlanmahdir.

En guclu prognostik belirte¢ ise kemik iligi retikdlin fibrozisi oldu. Grade 1’de hig
donusum izlenmezken, Grade 2—3 hastalarda dontigum orani %70-85’e ulasti. Ayrica
sagkalim da fibrozis derecesi arttikga belirgin gekilde kotulesti. Bu bulgular,
literatUrdeki galismalarla uyumlu olarak retiktlin artisinin hem progresyon hem de
sagkalim acgisindan kritik 6neme sahip oldugunu dogrulamaktadir [4-6].

AML dénugsumu nadir olup (1 hasta), uzun bir latent ddbnemden sonra ortaya ¢ikmigtir
(197 ay). Bu da MF progresyonunun Klinik pratikte ¢ok daha sik goruldugunu
gOstermektedir.

Sonug¢

Bu cgalismada, ET hastalarinin buyuk kisminin IPSET'e gore intermediate risk
grubunda oldugu, HU’nun yaygin sekilde kullanildigi ancak uzun sureli HU tedavisinin
MF progresyonunu engellemedigi gosterilmisti. MF’ye donusen hastalarda HU
kullanim suresi anlamli derecede uzundu; ancak bu durum HU’nun progresyonu artirici
etkisinden ziyade, daha uzun yasam ve takip suresinin bir yansimasi olabilir.

En gUglu prognostik belirteg, kemik iligi retikalin fibrozisi olup Grade 2-3 fibrozisi olan
hastalarda hem MF donusumu hem de sagkalim acgisindan belirgin olumsuzluk
izlenmigtir. IPSET skoru da dusuk risk grubunun daha iyi prognoza sahip oldugunu
gostermigtir.

Bu nedenle, IPSET skoru ve retikulin fibrozisinin rutin klinik degerlendirmeye dahil
edilmesi, daha dogru risk dngorusu ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. AML donugumu ise nadir olup yalnizca bir hastada uzun latent donem
sonrasi gozlenmistir.
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Sekil 1. Esansiyel trombositoz tanili olan hastalarin aldiklari tedaviler gosterilmistir. A: Hidroksiiire tedavisi alan
ve almayan hastalarin sayis1. B: ikinci sira tedavi alan ve almayan hastalar. C: Myeofibrozis goriilen hastalarda
Hidroksiire kullanimi. D: Hidroksiiire kullanimi ve Myelofibrozise doniisiim duru
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Kaplan-Meier Sagkalim Egrileri (Retikulin derecesi)
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Sekil 4. MYSEC ve DIPSS-PLUS skorlama sistemlerine gore myelofibrozis doniisiimii olan hastalarin sagkalim

oranlari.
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ET Kohortunda IPSET Risk Gruplarlna Gore MF Donusimu
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Sekil 5. Esansiyel trombositoz hastalarinda IPSET skoruna gére myelofibrozise doniisiim orani.
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Sozlu Sunumlar Sira:5

Siklofosfamid ile Kemomobilizasyon ve idrarda Keton Pozitifligi: Tek
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Giris ve Amag

Otolog hematopoetik kok hucre nakli (OHKHN) oncesi kok hucre mobilizasyonu
amaciyla orta veya yuksek doz siklofosfamid ve granulosit koloni uyarici faktor
(GCSF) kombinasyonu, 6zellikle multipl miyelom (MM) hastalarinda yaygin olarak
kullaniimaktadir [1]. Dolayisiyla orta veya yuksek doz siklofosfamid kullanilan
kemomobilizasyon rejimlerinde hemorajik sistiti onlemek icin bir detoks ajani olan
mesna (sodyum 2-merkapto-etan sulfonat) kullaniimaktadir. Mesna, sulfhidril
grubu icerigi nedeniyle idrar strip testlerinde kimyasal interferansa yol agabilir. Bu
calismada, siklofosfamid ve mesna kombinasyonu sonrasi idrarda keton pozitifligi

sikliginin ve klinik 6Gneminin degerlendiriimesi amaglanmistir.
Yontem

Bu retrospektif gozlemsel calismaya, merkezimizde 2021-2025 yillari arasinda
OHKHN 06ncesi mobilizasyon protokolu kapsaminda 2.5-3 g/m? siklofosfamid ve
G-CSF (10 pg/kg/gun) uygulanan 48 multipl miyelom hastasi dahil edildi. Tam
hastalara siklofosfamid ile es zamanh intraven6z mesna uygulandi. Uygulama
oncesi ve sonrasi ilk 72 saatte alinan idrar ornekleri otomatik strip yontemiyle

(keton, glukoz, protein, kan, pH) analiz edildi.
Bulgular

Caligmaya dahil edilen 48 hastanin tamaminda (%100), siklofosfamid ve mesna
uygulamasini izleyen ilk 24—48 saat iginde idrarda keton pozitifligi saptandi. Keton
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duzeyleri orta (++), nadiren yuksek (+++) duzeyindeydi. Ayni donemde yapilan
tetkiklerde, hi¢bir olguda metabolik asidoz, hiperglisemi veya dehidratasyon
bulgusu gdzlenmedi. izlemde, mesna uygulamasinin sonlanmasindan 48-72 saat

sonra idrar testleri normale dondu.
Sonug¢

Bu bulgular, mesna’nin sulfhidril icerigine bagl olarak idrar striplerinde yanlis keton
pozitifligi olusturdugunu gostermektedir. Literatirde, mesna’nin nitroprussid esasli
strip testleriyle kimyasal reaksiyona girdigi ve yanlis keton pozitifligi olusturdugu
bildiriimektedir [2,3]. Bu durum, Ozellikle ketoasidoz veya aglik ketozu ile
karistirilabileceginden Kklinik karar sureglerinde dikkat gerektirir. Bulgularimiz,
yalnizca mobilizasyon protokolleri degil, ayni zamanda busulfan-siklofosfamid,
siklofosfamid- Total Body Irradiation (TBI) ve ifosfamid iceren kurtarma protokolleri
gibi yuksek doz siklofosfamid ve mesna uygulanan diger hematoonkolojik
tedavilerde de benzer yanlis pozitifliklerin olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, mesna kullanilan tim klinik durumlarda idrar strip sonuglar dikkatle

yorumlanmalidir.
Anahtar kelimeler: idrar; kemomobilizasyon; keton; mesna; siklofosfamid.
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Sozli Sunumlar Sira:6
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Giris

Akut myeloid I6semi (AML), olgunlasmamis miyeloid prekursorlerin klonal
proliferasyonu ile karakterize, heterojen ve agresif bir hematolojik malignitedir.
Prognostik ve terapotik agidan 6nemli molekuler degisiklikler arasinda, FMS-benzeri
tirozin kinaz 3 (FLT3) genindeki mutasyonlar en sik gorulenlerdendir ve yeni tani almis
AML olgularinin yaklasik %25-30’unda saptanir[1]. En yaygin mutasyon tipleri, i¢
tandem duplikasyonlari (FLT3-ITD) ve tirozin kinaz domainindeki nokta mutasyonlaridir
(FLT3-TKD). Bu degisiklikler FLT3 reseptorunun konstitutif aktivasyonuna, hicresel
proliferasyonun artmasina ve apoptoz direncine yol agarak hastaligin agresif
seyretmesine ve yuksek nuks riskine katkida bulunur[1]. FLT3mutant AML olgularinda
Ozellikle niks veya refrakter (R/R) hastalik durumunda prognoz olumsuzdur; bu hasta
grubunda tedavi segenekleri sinirli ve sagkalim oranlari dusuktur[2]. Gilteritinib; hem
FLT3-ITD hem de FLT3-TKD mutasyonlarini ve ayni zamanda AXL reseptorinu
hedefleyen ikinci nesil, selektif bir tirozin kinaz inhibitoriGdur. Bu sayede direng
gelisiminde rol oynayan yollarin daha genis bir blokaji saglanir[3]. Pivotal ADMIRAL faz
lIl galigmasinda, Gilteritinib monoterapisi, R/R FLT3mutant AML hastalarinda kurtarma
kemoterapisine kiyasla anlamli olarak daha iyi sonuglar saglamistir: medyan genel
sagkalim (OS) 9,3 aya karg! 5,6 ay, birlesik tam yanit (CRc) orani %54’e karsi %22
olarak bildirilmistir[4,5].

Bununla birlikte, klinik g¢alisma populasyonlari her zaman gergek yasam
hastalarini  yansitmaz. Gunluk pratikte Gilteritinib’in  etkinligi ve guvenligi;
komorbiditeleri, onceden FLT3 inhibitora kullanimi veya ileri yas gibi faktorler nedeniyle
farklihk gosterebilir. Simdiye dek yayinlanan gergek yasam verileri, klinik calisma
sonuglarini genellikle dogrulamakla birlikte, yanit oranlari, toksisite profilleri ve
sagkalim siirelerinde heterojenlik bildirmistir[6]. Ornegin, italya’da 205 hasta (izerinde
yapilan ¢ok merkezli bir gozlemsel ¢calismada medyan OS 11,0 ay, CR orani ise %52
olarak bulunmus; nakil aday: hastalarin yaklasik yarisi allo-KHN’e ilerleyebilmigtir[7].
Ancak bazi kohortlarda Ozellikle gok 6nceden tedavi almig veya frail hastalarda
enfeksiyon komplikasyonlarinin ve erken mortalitenin daha yuksek oldugu
bildirilmistir[8].

Bu baglamda, merkezimizde Gilteritinib tedavisi alan hastalara ait ger¢cek yasam
verilerinin degerlendirilmesi; tedavi yaniti, sagkalim, toksisite ve nakil gecis oranlari
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acisindan dnemli bir iggdru saglayacaktir. Ulkemizde de yedi adet merkezde 17 vakalik
seri ve g¢esitli olgu sunumlar yayimlanmistir[9,10]. Bizler de kendi merkez
deneyimlerimizi sunmayi ve literaturle kargilastirmay1 amacladik.

Relaps Refrakter Vakalarda Gilteritinib Monoterapi

Vaka 1: Aza-Ven Tedavisi Sonrasi Ge¢ Relaps Gelisen FLT3-TKD Pozitif
AML’de Hedefe Yonelik Tedavi ile MRD Negatifligi

Altmis dort yasinda kadin hasta igin I0kositoz nedenli yapilan periferik yaymada
myeloblastlari olmasi nedeniyle yapilan periferik kan akim sitometri ile Akut Myeloid
Losemi tanisi konuldu. Hastaya ilk tedavi olarak Lokoferez+Hidroksiure yapildi ve
sitoreduksiyon saglandi. Hastaya ilk basamak tedavi olarak 5-Azasitidin, Venetoclax
tedavisi verildi. Tedavi slUrecinde molekuler testleri Kantitatif Polimeraz Zincir
Reaksiyonu(gPCR) yontemi ile ¢alisildi, FLT-3 TKD mutasyon yuku %30 oraninda
pozitif ve WT-1 pozitif olarak sonuglandi. Hastanin ilk induksiyon sonrasi yapilan yanit
degerlendirmesinde hematolojik tam remisyon ve Olgulebilir kalinti hastalik(MRD)
negatifligi elde edildi. Hasta ilk tedavinin baglangicini takiben 28 ay boyunca toplam 25
kur Azasitidin, Venetoclax tedavisi verildi. Verilen son tedavi sonrasi noétropenisinin
uzun surmesi nedeniyle kemik iligi incelemesi yapilan hastanin yaymasinda atipik
myeloblastlar goruldu, akim sitometri ile %45 oraninda myeloblast izlenen hastanin
tanisi relaps Akut Myeloid Losemi olarak dogrulandi. Relapsta da FLT-3 TKD pozitif
olarak sonuglanan hasta igin Gilteritinio monoterapi planlandi. 120 mg/gin olarak
tedavisi verilen Gilteritinib monoterapi altinda hastanin 1.ayinda yapilan yanit
degerlendirmesinde blast orani %21’e dustu. FLT-3 TKD pozitifligi ise devam etmekte
idi. Hastanin mevcut tedavisine devam edildi. 2.ayinda yapilan yanit degerlendirmede
akim sitometride MRD negatifligi elde edildi. Molekuler MRD ise pozitifligini korumakta.
Advers etki gorulmeyen, hastalik iligkili ilimh I6kopenisi olan ve remisyonda olan
hastamizda Gilteritinib monoterapisine 12 aydir devam edilmektedir.

Vaka 2: Geng AML Hastasinda Post-Allo-HSCT Yiiksek Allel Yuki ile
Relapsin Gilteritinib ve DLI Kombinasyonu ile Kontrolu

Yirmi iki yaginda kadin hasta |I6kositoz nedenli tetkik edilerek AML tanisi aldi.
3+7 rejimi ve 2 kur HIDAC rejimi ile tam yanit elde edilip Myeloablatif rejim ile Allojenik
Kok Hucre Nakli uygulandi. Naklinin 5.ayinda relaps olmasi relapsta FLT-3 ITD
mutasyon yuku %86 oraninda pozitif olmasi Uzerine hastaya Azasitidin, Gilteritinib 120
mg/gun verildi. Kimerizm kaybi olmasi nedeniyle hastaya donor lenfosit infuzyonu 2
kez verildi. 1.ay kontrolinde blast oraninda dugus goruldu ve tedavisine devam edildi.
Ardindan Gilteritinib monoterapi devam edildi ve 9.aya gelindiginde flow sitometri ile
MRD negatifligi elde edildi ve hasta full kimerikti, 12.ayinda da FLT-3 ITD negatifligi
elde edildi. Hastamiz nakil sonrasi 24.ayinda olup 19 aylik Gilteritinib monoterapi ile
tam remisyon altinda takiplerine merkezimizde devam edilmektedir.

Relaps Refrakter Vakalarda Triplet Tedavi (Azasitidin, Venetoclax,
Gilteritinib)
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Vaka 3: Leukemia Cutis ile Prezente FLT3-ITD Pozitif AML'de Triplet
Tedaviyle Elde Edilen Remisyon ile Allojenik HSCT Sonrasi Gilteritinib idamesine
Ragmen Steroid Direncli GVHD Nedeniyle Tedavi Kesilmesi ve Kayip: Agresif
Klinik Seyirli Bir Vaka

Otuz bes yasinda erkek hasta Ust solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle aldigi
tedaviden sonra farkettigi govde ve alt ekstremitede yaygin purpurik dokuntuleri olan
hasta ila¢c erupsiyonu on tanisi ile degerlendirilerek cilt biyopsisi alindi. Beraberinde
eslik eden monositoz ve trombositopeni olmasi nedeniyle kemik iligi degerlendirmesi
yapilan hastanin aspirasyon yaymasinda myeloblastlar izlendi. Akim sitometri ile
myeloblast orani %68 olarak belirlendi ve Akut Myeloid Losemi tanisi dogrulandi. Cilt
biyopsisi leukemia cutis olarak sonuglandi. ilk sira tedavi olarak 3+7 rejimi verildi.
gPCR yontemi ile yapilan molekuler analizde FLT-3 ITD %9.9 oraninda pozitif olarak
sonuglanmasi (zerine tedaviye Midostaurin eklendi. indiiksiyon sonrasi yapilan
degerlendirmede inkomplet hematolojik tam remisyonu mevcuttu. Hastanin tedavinin
bitiminden hemen sonra konsolidasyon rejimi planlanirken cilt lezyonlarinin yeniden
ortaya c¢ikmasli nedeniyle induksiyon basarisizligi olarak degerlendirildi ve
FLAG+Midostaurin geklinde yeni tedavi planlandi. Tedavi altinda kemik iligi akim
sitometri remisyonda olup FLT-3 ITD analizi negatif olarak sonuglandi fakat cilt
lezyonlari hizli bir kaybolmayi takiben yeniden ortaya gikmasi nedeniyle refrakter
olarak kabul edilen hastaya Gilteritinib, Azasitidin ve Venetoclax kombine tedavi 2 kir
olarak verildi. Tam remisyon elde edilerek akraba digi tam uyumlu vericiden
myeloablatif rejim ile Allojenik Kok Hucre Nakli uygulandi. Transplant sonrasi 30.
Gunde Gilteritinib tedavisine yeniden baglandi. +30. ve 60. Glunlerde Hematolojik tam
remisyon korunmus olup MRD pozitifligi devam etti. FLT3 ITD mutasyonu ise
negatifligini korudu. Naklin 3.ayinda MAGIC Grade IV steroid direncli karaciger ve
barsak GVHD gelismesi nedeniyle Gilteriinib tedavisi kesilen hasta GVHD tedavisi
altinda iken naklinin 5.ayinda septik sok nedeniyle kaybedildi.

Vaka 4: FLT3-ITD Kazanimi ile Molekuler Rekiirens Gosteren NPM1 Mutant
AML’de Hedefe Yénelik Kombine Tedavi ve Nakil Oncesi Seyir

Altmis bir yasinda erkek hasta tetkiklerinde saptanan Iokositoz nedeniyle
arastirildi ve akut myeloid I6semi tanisi aldi. Tani aninda gPCR yontemi ile yapilan
molekuler analizde NPM-1 pozitifligi saptandi. Hastaya ve 3+7 tedavisi verildi,
hematolojik tam remisyon elde edildi ve 4 kur intermediate doz sitozin arabinozid
(IDAC) ile konsolide edilerek tedavisi sonlandirildi. MRD negatif remisyonda
takipteyken 5.ayinda geligsen relapsinda qPCR yontemi ile yapilan molekuler analizde
NPM-1 pozitifligine eslik eden FLT-3 ITD pozitifligi olmasi Gzerine tedavisi Azasitidin,
Venetoclax ve Gilteritinib kombine tedavi olarak verildi, ilk kir sonrasi hematolojik tam
remisyon ve MRD negatifligi elde edilen hastaya Gilteritinib monoterapi ile tedaviye
devam edildi. Takiplerinde gelisen invaziv fungal enfeksiyonu nedeniyle Gilteritinib
2.ayinda ara verildi, verilen 1 aylik ara sonrasi hastanin remisyonunu koruyamamasi
sebebiyle FLAG kurtarma tedavisi ile kemik iligi aplazisi saglanarak azaltiimis
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yogunluklu hazirlik rejimi ile Allojenik Kok Hucre Nakli plani yapildi. Hasta naklinin
+11.gununde gelisen septik sok nedeniyle kaybedildi.

Vaka 5: Ge¢ Post-Transplant Relapshi FLT3-ITD Mutant AML’de Triplet
Tedavi ile Elde Edilen Remisyon Sonrasi ikinci Allo-HSCT ve Gilteritinib
idamesiyle Korunan Remisyon

Akut Myeloid Losemi tanisi ile takip edilen altmis yasinda kadin hasta 3+7
induksiyon tedavisi ve 2 kiur yuksek doz sitarabin (HIDAC) konsolidasyon tedavisi
altinda remisyonda olup Allojenik Kok Hucre Nakli yapiliyor. Naklinin 43.ayinda relaps
hastalik ile bagvuran hastanin nikstinde qPCR yontemiile bakilan FLT-3 ITD mutasyon
yukl analizi %33 oraninda saptandi. Relapsta hastaya Azasitidin, Venetoclax ve
Gilteritinib kombine tedavi verildi, tedavi sonu yanit degerlendirmede MRD negatifligi
olmasi Uzerine hastaya 2.kez Allojenik Kok Hucre Nakli planlandi. Naklinden sonra
hematolojik tam remisyonu devam eden ve FLT-3 ITD mutasyon yuku analizi negatif
olan hastaya nakil sonrasi 2.ayda Gilteritinib idame tedavisi baglandi. Hastamiz
naklinin 8. ayinda olup tam remisyon altinda takiplerine merkezimizde devam
edilmektedir.

Yanith Hastalikta Gilteritinib idame

Vaka 6: Dusiik Allel Yukine Sahip FLT3-ITD Mutant Sekonder AML’de
Hedefe Yénelik Tedavi Sekanslamasi: Midostaurin indiiksiyonundan Erken
Gilteritinib idamesine

Kirk iki yasinda kadin hasta bilinen meme kanseri dykusu olup pansitopeni nedeniyle
yaplilan ileri incelememiz sonucu AML tanisi almakta. Tani aninda qPCR ile bakilan
FLT-3 ITD mutasyon yuku analizi %2 oraninda pozitif olarak saptandi. Hastaya 3+7
rejimi ve ardindan 1 kir HIDAC rejimi Midostaurin ile birlikte verildi. Tam hematolojik
remisyon altinda hastaya Myeloablatif rejim ile Allojenik Kok Hucre Nakli uygulandi.
Nakil sonrasi hematolojik tam remisyon korunmakta olup FLT-3 ITD negatif olarak
sonuglandi. Naklinin 2.ayinda Gilteritinib idame tedavisine gegildi. Hastamiz nakil
sonrasi 9.ayinda olup tam remisyon altinda takiplerine merkezimizde devam
edilmektedir.

Vaka 7: Dusuk Allel Yukune Sahip FLT3-ITD AML'de Minimal Tedavi
Yaklagimi ve Erken Post-Transplant Gilteritinib idamesi ile MRD-Negatif
Remisyonun Korunmasi

Altmis U¢ yasinda kadin hasta |0kositoz ve anemi nedenli tetkik edilerek AML tanisi
aldi. Tan1 aninda qPCR ile bakilan FLT-3 ITD mutasyon yuku analizi %8.3 oraninda
pozitif olarak saptandi. Hastaya sitoreduktif tedavi sonrasi Azasitidin, Venetoclax 1 kur
verildi ve tam remisyon elde edildi. Tedavi 3 kur daha devam edildikten sonra
remisyonu korunan hastaya myeloablatif rejim ile Allojenik Kok Hucre Nakli uygulandi.
Naklinin 2.ayinda remisyonda izlenen hasta i¢in Gilteritinib tedavisi 80 mg/gun dozunda
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baslandi. Hastamiz nakil sonrasi 5.ayinda olup tam remisyon altinda takiplerine
merkezimizde devam edilmektedir.

. MRD
Yas / Kilinik|FLT3 IlIk Yamit / |Relaps | Gilteritinib . .
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Tartisma

Bu calismamizin 6zgunlugu merkezimizde tani ve tedavi suregleri yonetilmis
olan FLT-3-mutant AML hastalarinda triplet tedavilerin uygulandigi vakalari icermesi,
DLI ile entegre edilerek kullanimi ve idame tedavisi olarak kullanimindan o6turi
gelmektedir. Vakalarin genel seyri bu alanda yapiimis ADMIRAL ve MORPHO
calismalari ile uyumluluk gostermektedir. [4,17].

FLT3-mutant AML, Ozellikle relaps/refrakter donemde agresif seyri ve kisa
sagkalimi nedeniyle tedavi karari sirasinda molekuler yanit derinligini hedefleyen
kisisellestiriimis stratejilere ihtiyag duyulan bir alt gruptur. Bu baglamda Gilteritinib, hem
monoterapi hem kombinasyon hem de post-transplant idame stratejilerinde giderek
artan oranda kullanilan bir ajan olup, serimizdeki gergek yasam uygulamalari ADMIRAL
ve MORPHO gibi ¢alismalarda bildirilen sonuglarla karsilastirildiginda dikkat cekici
farkhliklar gostermektedir[4,17].

FLT3-mutant R/R AML'de Gilteritinib, ADMIRAL c¢alismasinda salvage kemoterapiye
ustin sagkalim ve daha yuksek yanit oranlari saglamistir (medyan OS ~9.3-9.6 ay;
HR ~0.56-0.64; CRc %54) ve bu fayda hem ITD hem TKD altgruplarinda gézlenmisgtir.
Gergek yasam serilerinde medyan OS ~11 ay bildirilen buyuk kohortlar da mevcuttur[5-
7].

ADMIRAL'da tek ajan Gilteritinib ile CR/CRh ~34-50% iken, erken ve derin MRD
temizligi tek ajan altinda sinirli oranda rapor edilir. Vaka 1 ve Vaka 2’de erken/derin
MRD yaniti ve 212-19 ay remisyon sureleri, ADMIRAL medyan OS olcutuyle
karsilastinldiginda uzun sureli klinik fayda gorulebilecegine isaret etmektedir; bu,
Ozellikle DLI entegrasyonu (Vaka 2) ve dusuk toksisiteyle surdurum (Vaka 1)
baglaminda literattrle uyumlu fakat olumlu yonde ayrigan bir tablo.

Post-HSCT relaps yonetiminde DLI, secilmis olgularda allojenik immun etkisini
gugclendiren bir stratejidir; Gilteritinib ile birlikte kullaniminda hematolojik yanitlar
bildirilmistir[11]. Vaka 2'de oldugu gibi yuksek ITD allel yuku ile relaps sonrasi Aza-Gilt
+ iki DLI uygulamasi ve bunu takiben monoterapi idamesi, gincel olgu sunumlariyla
uyumludur ve kalici molekuler remisyon elde etme olasiligini artirabilir[12,14].

Faz Ib/ll ve tek-kol serilerde Aza-Ven’e Gilteritinib eklenmesi hem yeni tani unfit
hem R/R FLT3-mutant hastalarda yuksek CRc (~%60-75) ve koprileme olanagi
sunuyor; fakat miyelosupresyon/enfeksiyon riski artabiliyor[15]. Vaka 3,4 ve 5 te,
yuksek etkinlik, kopruleme ile beraber Allojenik HSCT potansiyelini dogrularken,
GVHD ve enfeksiyon mortalitesi gibi “non-relaps” risklerin klinik sonuglari belirledigini
gOstermektedir. Bu gozlemimiz, kombinasyon literatirinun etkinlik-toksisite dengesi
mesajiyla uyumludur[15,16].

MORPHO c¢alismasinda Allojenik Nakil Sonrasi Gilteritinib idame alan hastalar
ile plasebo kolu karsilastirildiginda 2 yilik RFS ve OS agisindan anlaml bir fark
gériilmedi (Sirasiyla 2 yillik RFS %77,2 vs %69,9 Istatistiksel sinirda, anlamh degil (p
= 0,0518) ve 2 yillik OS %80,7 ve %77,5)[17]. Alt grup analizlerinde ise nakil dncesi

MRD pozitif olan grupta relaps orani Gilteritinib alan kolda plasebo alan kola kiyasla
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daha dusuk olarak seyretmistir (HR 0,515) (p = 0,0065) ve ayni zamanda Gilteritinib
tedavisi alan alt kolda nakil sirecine MRD negatif olarak giren hastalarda MRD pozitif
olarak giren hastalara kiyasla PFS ve OS avantaji da mevcuttur (HR: 0.427 (0.283 to
0.644) p<0.001)[17]. Vaka 6 ve 7 olgularimizda erken idame ile remisyonun korunmasi,
Ozellikle MRD-temelli se¢cim yapildiginda, MORPHO’nun alt grup analizi ile uyumlu
gorinmektedir.

ADMIRAL ve genis serilerde Gilteritinib’de basglica toksisiteler sitopeniler,
transaminaz yukselmesi, QTc uzamasi ve nadiren diferansiyasyon sendromu olarak
bildirilmistir; uzun sareli kullanimla gavenlilik profili dngdrulebilir bulunmustur[4,18].

Sonug¢

Bu vaka serisi, Gilteritinib’in FLT3-mutant AML'de yalnizca relaps tedavisi olarak
degil, ayni zamanda DLI ile kombine edilerek molekuler derinlik saglayan, triplet
rejimlerle  HSCT'ye etkili kopru kuran ve MRD-temelli post-transplant idame
stratejilerinde remisyon stabilitesini destekleyen ¢ok yonlu bir ajan olarak
konumlanabilecegini gostermektedir. ADMIRAL ve MORPHO gibi ¢aligmalara kiyasla
Ozellikle monoterapi altinda uzun sureli ve MRD-negatif remisyonlarin gorulmesi,
gercek yasamda Gilteritinib’in klinik fayda suresini uzatabilecegine isaret etmektedir.
Bulgular, molekuler izlemle yonlendirilen sekanslama stratejilerinin  FLT3-mutant
AML’de tedavi basarisini artirabilecegini desteklemektedir.

Kaynaklar

1- Gilliland DG, Griffin JD. The roles of FLT3 in hematopoiesis and leukemia. Blood. 2002 Sep
1;100(5):1532-42. doi: 10.1182/blood-2002-02-0492. PMID: 12176867 .

2- Smith CC. The growing landscape of FLT3 inhibition in AML. Hematology Am Soc Hematol

Educ Program. 2019 Dec 6;2019(1):539-547. doi: 10.1182/hematology.2019000058. PMID:
31808872; PMCID: PMC6913436.
3- Negotei C, Colita A, Mitu |, Lupu AR, Lapadat ME, Popovici CE, Crainicu M, Stanca O, Berbec

NM. A Review of FLT3 Kinase Inhibitors in AML. J Clin Med. 2023 Oct 10;12(20):6429. doi:
10.3390/jcm12206429. PMID: 37892567; PMCID: PMC10607239.
4- Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, Neubauer A, Berman E, Paolini S, Montesinos P, Baer MR,
Larson RA, Ustun C, Fabbiano F, Erba HP, Di Stasi A, Stuart R, Olin R, Kasner M, Ciceri F, Chou WC,
Podoltsev N, Recher C, Yokoyama H, Hosono N, Yoon SS, Lee JH, Pardee T, Fathi AT, Liu C,
Hasabou N, Liu X, Bahceci E, Levis MJ. Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory
FLT3Mutated AML. N Engl J Med. 2019 Oct 31;381(18):1728-1740. doi: 10.1056/NEJM0a1902688.
Erratum in: N Engl J Med. 2022 May 12;386(19):1868. doi: 10.1056/NEJMx220003. PMID: 31665578.
5- Perl AE, Larson RA, Podoltsev NA, Strickland S, Wang ES, Atallah E, Schiller GJ, Martinelli G,
Neubauer A, Sierra J, Montesinos P, Récher C, Yoon SS, Hosono N, Onozawa M, Chiba S, Kim HJ,
Hasabou N, Lu Q, Tiu R, Levis MJ. Follow-up of patients with R/R FLT3-mutation-positive AML treated
with gilteritinib in the phase 3 ADMIRAL trial. Blood. 2022 Jun 9;139(23):3366-3375. doi:
10.1182/blood.2021011583. PMID: 35081255; PMCID: PMC9197557.
6- Othman J, Hwang A, Brodermann M, Abdallah |, McCloskey K, Gallipoli P, Clarke G, Dang R,
Vidler J, Krishnamurthy P, Basheer F, Latif AL, Palanicawandar R, Taylor T, Khan A, Campbell V,
Hogan F, Kanellopoulos A, Fleming K, Collins A, Dalley C, Loke J, Marshall S, Taussig D, Munisamy
S, Loizou E, Yassin H, Dennis M, Zhao R, Belsham E, Murray D, Fowler N, O'Nions J, Khan A, Sellar
R, Dillon R. Outcomes with single-agent gilteritinib for relapsed or refractory FLT3-mutant AML after
contemporary induction therapy. Blood Adv. 2024 Nov 12;8(21):5590-5597. doi:
10.1182/bloodadvances.2024014017. PMID: 39265176; PMCID: PMC11541456.

65



7- Cairoli R, Del Castello L, Imbergamo S, Pierdomenico E, Papayannidis C, Borlenghi E, Vetro
C, Chiusolo P, Fumagalli M, Minotti C, Marchesi F, Bernardi M, Musto P, Fracchiolla N, Candoni A,
Lunghi M, Musso M, Guolo F, Mannina D, Lico A, Scattolin AM, Crugnola M, Galimberti S, Nadali G,
Turrini M, Zappasodi P, Todisco E, Basilico C, Grillo G, Mancini V, Riva M, Bernasconi DP, Greco R.
Gilteritinib in FLT3-mutated acute myeloid leukemia: A real-world Italian experience. Cancer. 2025 Sep
1;131(17):€70055. doi: 10.1002/cncr.70055. PMID: 40839405; PMCID: PMC12369923.

8- Disha Disha, Aakanksha Singh, Rohan Halder, Roy Palatty, Narendra Agrawal, Tribikram

Panda, Nakul Tikare, Rayaz Ahmed, Dinesh Bhurani; Gilteritinib for FLT3 Mutated r/r AML: Is the

Reality Admirable?. Blood 2024; 144 (Supplement 1): 5979. doi: https://doi.org/10.1182/blood-

2024208207

9- Dogu MH, Tekgunduz AIE, Deveci B, Korkmaz G, Comert M, Sevindik OG, Yokus O, Serin .

Gilteritinib (XOSPATA®) in Turkey: Early Access Program Results. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2023

May 1;15(1):€2023031. doi: 10.4084/MJHID.2023.031. PMID: 37180209; PMCID:

PMC10171205.

10- Serin |, Dogu MH, Hug GE, Yokus O. A new FLT3 inhibitor with two cases: the gilteritinib
experience. Am J Blood Res. 2021 Jun 15;11(3):271-278. PMID: 34322291; PMCID:
PMC8303015. 11- Zuzanna M. Rzetelska, Andrzej Szczepaniak, Lidia Gil Managing post-
transplant relapse in

FLT3-mutated AML with gilteritinib Acta Haematologica Polonica 2024 Number 5, Volume 55, pages

285-286 DOI: 10.5603/ahp.99320

12- Ye Y, Yang L, Yuan X, Huang H, Luo Y. Optimization of Donor Lymphocyte Infusion for AML
Relapse After Allo-HCT in the Era of New Drugs and Cell Engineering. Front Oncol. 2022 Jan
27;11:790299. doi: 10.3389/fonc.2021.790299. PMID: 35155192; PMCID: PMC8829143.

13- Tamellini E, Sorio M, Andreini A, Tecchio C, Nadali G, Bernardelli A, Ferrarini |, Crosera L,

Vatteroni A, Simio C, Benedetti F, Krampera M, Tanasi |. Long-term remissions with Gilteritinib in early

relapse after allogeneic stem cell transplantation of FLT3/NPM1 mutated acute myeloid leukemia.

Blood Cell Ther. 2024 Jun 14;7(3):75-78. doi: 10.31547/bct-2024-005. PMID: 39263622; PMCID:

PMC11384128.

14- Greeson, Evan et al. Gilteritinib-Based Salvage and Donor Lymphocyte Infusions in Multiply

Relapsed APLWith FLT3-ITD: A Case-Based Strategy for Post-Transplant Relapse Clinical

Lymphoma, Myeloma and Leukemia, Volume 25, S424 - S425 doi:10.1016/S2152-2650(25)01667-2

15- Short NJ, Daver N, Dinardo CD, Kadia T, Nasr LF, Macaron W, Yilmaz M, Borthakur G,

Montalban-Bravo G, Garcia-Manero G, Issa GC, Chien KS, Jabbour E, Nasnas C, Huang X, Qiao W,

Matthews J, Stojanik CJ, Patel KP, Abramova R, Thankachan J, Konopleva M, Kantarjian H, Ravandi

F. Azacitidine, Venetoclax, and Gilteritinib in Newly Diagnosed and Relapsed or Refractory

FLT3Mutated AML. J Clin Oncol. 2024 May 1;42(13):1499-1508. doi: 10.1200/JC0.23.01911. Epub

2024 Jan 26. PMID: 38277619; PMCID: PMC11095865.

16- Fu Q, Wang Y, Liu H, Gao H, Sun W, Jiang Q, Jiang H, Liu K, Huang X, Tang F. Triplet therapy
with gilteritinib, venetoclax, and azacitidine for relapsed/refractory FLT3mut acute myeloid
leukemia. Leuk Res. 2024 Oct;145:107564. doi: 10.1016/j.leukres.2024.107564. Epub 2024
Aug 22.

PMID: 39180903.

17- Levis MJ, Hamadani M, Logan B, Jones RJ, Singh AK, Litzow M, Wingard JR, Papadopoulos

EB, Perl AE, Soiffer RJ, Ustun C, Ueda Oshima M, Uy GL, Waller EK, Vasu S, Solh M, Mishra A,

Muffly L, Kim HJ, Mikesch JH, Najima Y, Onozawa M, Thomson K, Nagler A, Wei AH, Marcucci G,

Geller NL, Hasabou N, Delgado D, Rosales M, Hill J, Gill SC, Nuthethi R, King D, Wittsack H,

Mendizabal A, Devine SM, Horowitz MM, Chen YB; BMT-CTN 1506/MORPHO Study Investigators.

Gilteritinib as Post-Transplant Maintenance for AML With Internal Tandem Duplication Mutation of

FLT3. J Clin Oncol. 2024 May 20;42(15):1766-1775. doi: 10.1200/JC0O.23.02474. Epub 2024 Mar

12. PMID: 38471061; PMCID: PMC11095884

18- Perl AE, Larson RA, Podoltsev NA, Strickland S, Wang ES, Atallah E, Schiller GJ, Martinelli G,

Neubauer A, Sierra J, Montesinos P, Récher C, Yoon SS, Hosono N, Onozawa M, Chiba S, Kim HJ,

Hasabou N, Lu Q, Tiu R, Levis MJ. Follow-up of patients with R/R FLT3-mutation-positive AML treated

with gilteritinib in the phase 3 ADMIRAL trial. Blood. 2022 Jun 9;139(23):3366-3375. doi:

10.1182/blood.2021011583. PMID: 35081255; PMCID: PMC9197557.

66


https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207
https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207
https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207
https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207
https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207
https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207
https://doi.org/10.1182/blood-2024-208207

So6zlu Sunumlar Sira:7
Nazofarenks Tutulum olan 3 Soliter Plazmositom Olgusu

Beytullah Altinkaynak1, Ferda Can2, Aliye Serpil Sarifakiogullari1, Ozge Soyer

Késemehmetoglu1, Sema Akinci2, Tekin Giiney3, Sule Mine Bakanay Oztiirk2, imdat

Dilek2

1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Hematoloji Bolimui

2 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Hematoloji Boélimdi

3 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Hematoloji B6liimii

GiRI$
Plazma hucreli diskraziler, monoklonal plazma hucrelerinin proliferasyonu ile

karakterize genis bir hastalik spektrumunu kapsar. Bu spektrumda Multipl Miyelom
(MM) en sik gorulen form iken, soliter plazmositomlar daha nadir kargimiza gikar.

Soliter Plazmositom; sistemik miyelom bulgulari olmaksizin, tek bir bolgede saptanan
monoklonal plazma hicresi tumorudur. Soliter plazmositomlar yerlesim yerine gore iki
ana kategoriye ayrilir:

o Soliter Kemik Plazmositomu

o Soliter Ekstrameduller Plazmositom : Kemik iligi digindaki yumusak
dokuda yerlesim.

Soliter ekstrameduller plazmositom; tum plazma hicreli neoplazmlarin yaklasik %35'ini
olusturur. En sik yerlesim yeri ise bas ve boyun bolgesi, Ozellikle nazal kavite,
paranazal sinusler ve nazofarenkstir. Ancak bu bodlgede bile tum malignitelerin
%1'inden azini olusturur.

Sunumun Amaci: Hastalarin ¢ogu kitlenin yeriyle ilgili semptomlarla bagvurur. Yaklagik
%45 ila %80'i Ust solunum yollarini (yani oronazofarenks ve paranazal sinusleri)
etkileyerek epistaksis, burun akintisi (rinore) veya burun tikanikligina neden olur.
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OLGU SUNUMLARI

Ozellik Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yag/Cinsiyet 50/Erkek 69/Erkek 34/Erkek
Sol maxillar sinusu Nazofarensk
Yerlesim Yeri dolduran, kemik | .......... i
: posterior duvarda
yaplilari invaze eden
Kappa pozitif
Plazma hucreli E:Sﬁgﬁezlijcre
Histopatoloji/iHK | neoplazm (Lambda | ......... MUMA1. CD138 ve
monoklonalitesi ) kappa ile yaygin
pozitif
Serum
Serum immiinfiksasyon:
Immanfiksasyon: Ig G Ig G kappa
Sistemik lambda , Kemik iligi Kemik Iligi
Degerlendirme Biyopsisi (KI < %10 | ....... Biyopsisi (KI <
(MM Diglanmasi) | plazma hucresi), %10 plazma
PET/BT (tek odakli hiicresi), PET/BT
tutulum) (tek odakli tutulum
izole izole
Tani izole Ekstramediiller Ekstrameduller Ekstrameduller
Plazmositom (IEP) Plazmositom Plazmositom
(IEP) (IEP)
Endoskopik Cerrahi
. Eksizyon +
Tedavi Postoperatif
Radyoterapi (RT)
Takip (Stire) / : . .
Sonug Takip Takip Takip
3. TARTISMA

Soliter plazmositomda hematolog olarak bizim rolimuiz, lezyonun soliter oldugunu
kanitlamaktir. Biyopside plazma hucreli neoplazm, kemik iligi biyopsisinde klonal
plazma hucrelerinin <%10 olmasi, radyolojik incelemelerde (PET/BT veya iskelet
sistemi grafileri) tek odak diginda yeni kemik lezyonu olmamasi, miyelomla iligkili son
organ hasari (CRAB) olmamasidir. Bizim olgularimizda bu kriterler titizlikle incelenmis
ve MM diglanmigtir.

Tedavi; genellikle radyosensitif bir timordur. Standart Tedavi: Genellikle tek basina
Radyoterapi (RT) veya cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan RT’ dir. Bizim serimizde de
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(olgu 1 ve 3), genis cerrahi rezeksiyonun ardindan lokal kontrolu artirmak amaciyla RT
uygulanmistir.

Prognoz ve Takip; Nazal/Nazofarengeal soliter plazmositomlarin prognozu genellikle
iyidir, lokal kontrol oranlari yuksektir. Ancak, Soliter ekstrameduuller plazmositom
hastalarinin 6nemli bir kisminda (yaklasik %10-30) hastalik Multipl Miyelom'a
ilerleyebilir. Bu nedenle dmur boyu yakindan takip planlanmalidir.

Ug olgumuz, IEP'nin klinik spektrumunu gdstermektedir: Bir olguda klasik burun
tikanikhgi, digerinde ise daha atipik olan efuzyonlu otitis media ile iligkili isitme kaybi
(Nazofarenks tutulumuna bagl) goralmustar.

Soliter plazmositomu olan bu U¢ hastamizin tani, tedavi ve takibini basaril bir sekilde
yuratilmesi icin KBB cerrahisi, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi ve Hematoloji
bolumlerinin multidisipliner igbirliginin kritik Snemi vardir.
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Sozli Sunumlar Sira:8

Fulminan Hiperkalsemi ve Bobrek Yetersizligi: Multipl Miyelom Olgu Sunumu

Seyhmus AKCAY, Abdullah Karakus, Emre AYDIN Vehbi DEMIRCAN Orhan AYYILDIZ
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilimdali Nefroloji Bilimdali

Giris

Kanser iligkili hiperkalsemi, hematolojik neoplazmlarda mortaliteyi artiran ciddi bir
metabolik komplikasyondur. Multipimiyelom (MM), hastalarin yaklasik %30'unda
hiperkalsemi gorulmekte. Bugune kadar Olgulen en yuksek olgu ise 30,8 mg/dL olarak
Olculen primer hiperparatiroidi vakasidir. Bu sunumda, hiperkalsemi tedavilere direng
gOsteren bir MM hastasi sunulmaktadir.

Anahtar Terimler: Kanser iligkili hiperkalsemi, multiple myelom, tedaviye direngli
hiperkalsemi

Olgu Sunumu

67 yasinda erkek hasta,son 5 aydir olusan ¢abuk yorulma ve hipertansiyon gikayeti ile
bagvurdu. Fizik muayanede: pretibial +1/+1 6dem, Kan basinci 180/90mmHg Nefrotik
aralikta proteinuri; 24 saatlik idrarda 8 gramdi. Laboratuvar incelemeleri tablo-1'deki
gibi olup proteinlri etyolojisi amaciyla yapilan Renal Ultrasonografide bdobrek
parankimleri ekolari grade 1 artmig izlendi. Sol bobrek boyutlari 111x58mm, sag bobrek
boyutlari 128x56mm olarak olguldu. Nefrotik dizeyde proteinurisi olan hastanin renal
Biyopsisi yapildi. ACE blokoru baslandi. 1 ay sonra dispne ile tekrar bagvuran hasta
Fizik muayenede pretibial 6demi +3/+3 gozlendi. Laboratuar incelemesi ise tablo-
2'deki gibi olup; Furosemid tedavisi sonrasi 6deminde gerileme olan hastanin seurm
Kalsiyum duzeyinde ylkselme goOzlendi. Torakal, lomber ve sakral MR ve BT
goruntilemesi (gorunti:1-2); litik lezyonlar tespit edildi. Hastanin serum kalsiyum
seviyesinde meydana gelen artig litik lezyon gozlenmesi ve proteinuri olmasi nedeniyle
hastaya on planda muliple miyelom dusunaldi. Serum

immiinoglobulin profili tablo-2'de gibi olup, Serum protein elektroforezi (Sekil-1) ve
serbest lambda hafif zincir 4630 mg/L ve beta-2 mikroglobulin12.5 mg/L olarak ol¢uldu.
idrar immunofiksasyon elektroforezinde hafif zincir Lamda bandi tespit edildi (Sekil-2)
kemik iligi biyopsi yapildi: %85 oraninda monoklonal plazma hicre infiltrasyonu (CD38
ve lambda pozitif) 1 ay once alinan Renal biyopsi materyali yetersiz oldugundan kesin
histopatolojik tani konulamadi.
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Tablo-1

CRP 3.98 mg/L
Ure 21 mg/dL,
Kreatinin 0.6 mg/dL
eGFR 104.04 mL/dk/1.73 m2
C3 103 mg/dL,
C4 56 mg/dL
Total Protein 58.63 g/L
Albiimin 3775 gL
Globulin 20.88 g/L
Total Bilirubin 117 mg/dL,
ALT 13 U/L
AST 18 U/L
ALP 88 U/L
GGT 23 U/L
LD 180 U/L
CK 48 U/L
Amilaz 32 U/L
Lipaz 4.8 U/L
Trigliserid 58 mg/dL,
Total Kolesterol 143 mg/dL
HDL 38 mg/dL
LDL 93.4 mg/dL
Non-HDL 105 mg/dL
Urik Asit 52 mg/dL
Kalsiyum (Diizeltilmis) 9.38 mg/dL
Fosfor 348 mg/dL,
Sodyum 141 mmol/L
Potasyum 431 mmol/L
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Tablo-2

Ure 24 mg/dL,
Kreatinin 0.62 mg/dL,
eGFR 103 mL/dk/1.73 m2
Total Protein 5207 g/l
Albiimin 36.71 g/L
Globulin 16.06 gL
Total Bilirubin 091 mg/dL
Direkt Bilirubin 0.18 mg/dL,
Indirekt Bilirubin 0.73 mg/dL
ALT 20 U/L
AST 23 U/L
ALP 96 U/L
GGT 27 U/L
LD 173 U/L
CK 38 U/L
Urik Asit 7.4 mg/dL,
Kalsiyum(Total) 12.1 mg/dL,
Kalsiyum (Diizeltilmis) 12.36 mg/dL
Fosfor 3.5 mg/dL,
Magnezyum 1.78 mg/dL
Sodyum 140 mmol/L
Potasyum 352 mmol/L
Klor 100 mmol/L
IocA (Nefelometrik) 20 mg/dL
IeG (Nefelometrik) 281 mg/dL
IgM (Nefelometrik) 21 mg/dL,
IeE (Nefelometrik) 25 IU/ml
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sekil-1 Protein Elektroforezi

e
! [
A Edited -]

Fraksiyonlar % % Normal

Albumin 54.7 50.0-65.0

Alpha 1 527 2.0- 4.3

Alpha 2 13.9 T 6.3-13.5

Beta 1 17.4 T 7.0-14.0

Beta 2 3.0 2.2- 6.2

Gamma 5.8 | 10.0-21.0

A/G Orani 1.21
sekil-2 Immunofiksasyon Elektroforezi
= o 0.

-
o -

ELP G A M K A

SPE GAM Ktot Ltot Kfre Lfre

YORUM: Hafif zincir Lambda bandi tespit edilmistir.
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Tedavi Yaklagimi ve Klinik Seyir:

Baslangigta 12,2mg/dL olan kalsiyum degeri, 5.gunde 16.2mg/dL'ye yukseldi hasta bu
evrede hemodiyalize alindi. 10.gunde 17.8mg/dL'ye ve 17.gunde 21.5mg/dL'ye
yukseldi her iki yuksekliginde de hasta hemodiyalize alindi; hastaya sivi replasmant,
furosemid, zoledronik asit ve hemodiyaliz (toplam3 seans) uygulandi, ayrica
siklofosfamid-bortezomib-deksametazon (CYBORD) baglandi, ancak kalsiyum
dugurulemedi ve akut koroner sendrom nedeniyle hasta kaybedildi.

75



Patofizyolojik Degerlendirme

Multipl miyelom kemik tutulumunda belirgin olarak osteoklast aktivasyonu ve
osteoblast fonksiyonunun baskilanmasi gorulur. Hastalikta osteositler RANKL/OPG
dengesini bozar ve DKK1, sFRP gibi Wnt inhibitorlerini salgilayarak Wnt yolunu
kapatir[1][2]. Bu durum osteoblast farklilagmasini engeller. Myelom hicrelerinden veya
kemik iligi stromal hucrelerinden salinan IL-6 ve MIP-1a gibi sitokinler osteoklast
olusumunu ve aktivitesini artirir; ornegin  MIP-1a, RANKL ve IL-6 etkilerini
guglendirerek osteoklastogenezi tetikler[3][2]. Sonugta kemik rezorpsiyonu hizlanir,
kan dolagimina asir kalsiyum gegisi olur.

Maligniteye bagl hiperkalsemide u¢ ana mekanizma 6ne ¢ikar [3][4]:

1. Paratiroid hormona benzer peptit (PTHrP) salgisi: Tumor hicrelerinden
salinan PTHrP, PTH benzeri etki yaparak kemik rezorpsiyonunu arttirir (humoral
hiperkalsemi).

2. Osteolitik metastazlar: Kemikte yayilan tUmor, osteoklast uyarici faktorler
salgilar (0rnegin myelom hucrelerinden RANKL, MIP-1a) ve lokal rezorpsiyonu

artinr[3][4].

3. Tumor kaynakh aktif D vitamini Uretimi: Bazi lenfoma ve diger timorlerde
1,25(0H); D (kalsitriol) fazlaligi gorulir; bu da bagirsaklardan kalsiyum emilimini ve
kemik rezorpsiyonunu artinr[3][4].

Osteoklast kaynakli kemik rezorpsiyonu, belirgin odakli bolgelerde (litik lezyonlar) veya
tum iskelet boyunca yaygin sekilde gorulebilir. Ylksek kemik rezorpsiyon hizi,
osteoblast aracili kemik olugsumunun eksikligi ile iligkilidir ve bu durum yaygin kemik
kaybina yol agar. Kemik rezorpsiyonu ve olugsumu arasindaki bu uyumsuzluk,
osteoklast olusumunu ve aktivitesini artiran, ayni zamanda kemik iligi stromal
hdcrelerinin osteoblastlara farklilasma kapasitesini baskilayan parakrin faktorlerden
kaynaklanir.

Tedavi Yaklagimlar

Maligniteye bagh hiperkalsemi tedavisinde ilk adim intravendz sivi resusitasyonu ile
volumun duzeltiimesidir. Ardindan bisfosfonatlar (0zellikle zoledronik asit) kemik
rezorpsiyonunu engellemek igin tedaviye eklenir [5][6]. Kalsitonin, etkisi hizla baglasa
da kisa sureli etkin oldugu igin gecici dusirme saglamak amaciyla kullanilir [5][4].
Denosumab (RANKL inhibitort) 6zellikle bifosfonat tedavisine yanit alinamayan veya
bobrek yetersizligi olan vakalarda tercih edilir [3,7]. Glukokortikoidler, timor kaynakl
kalsitriol artigsinin oldugu lenfoma gibi durumlarda kalsitriol sentezini baskilamak igin
kullanilir [4][7].
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+ Hafif-orta siddette hiperkalsemide (Ca >12 mg/dL) %0,9 NacCl ile hidrasyon, ek
olarak deksametazon ve bifosfonat verilir [6]. Tedaviye hizli yanit gerektiren veya
bifosfonata direncli olgularda kalsitonin eklenir [6].

« Cok siddetli hiperkalsemide (Ca >16 mg/dL) ise tum bu yaklagimlara
hemodiyaliz eklenmesi gerekebilir [4][6].

Tartisma ve Sonug¢

Bu Klinik vaka, multipl miyeloma bagl gelisen malign hiperkalsemi yonetiminde: Erken
tani ve agresif tedavi yaklagimlarinin yasam kurtarici olabilecegi, Ozellikle 20 mg/dL
esiginin Uzerindeki kalsiyum degerlerinde tedavi basarisinin belirgin sekilde azaldig,
kemik yikim sureglerinin kontrolU i¢cin multidisipliner tedavi stratejilerinin gerekliligi
konularini vurgulamaktadir. YUksek mortalite riski nedeniyle, bu tur vakalarda erken
hemodiyaliz baglanmasi ve erken antiosteoklastik gibi alternatif tedavi segeneklerinin
erken donemde degerlendiriimesi dnerilmektedir.

MM vakalarinda oldugu gibi hiperkalseminin direngli olmasi kardiyak disfonksiyon
sebebiyle mortaliteyi artiracagr gozlenmigtir. Ayrica Renal biyopsilerin MM gibi
hematolojik malignitelerin taninmasinda zorluk gikarmakta olup uygun hastaya hizl ve
etkin tedavinin belirlenmesi amaciyla tanin hizli konulmasi gerekmektedir.
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Otolog Kemik iligi Nakli Yapilan Hastalarda Engraftman Sendromu Gelisimini
Ongormede EASIX Skorunun Rolii

Esma Tatar!, Ali Kiirsat Tuna', Seda Yilmaz', Abdulkadir Bastiirk’
Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Konya

Giris: Engraftman sendromu (ES), otolog hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonras1
erken donemde gelisen ve sistemik inflamasyon ile karakterize, morbiditesi yiiksek bir
komplikasyondur. Endotelyal hasarin ES patogenezindeki rolii g6z 6niine alindiginda, endotel
aktivasyonunu yansitan EASIX (Endothelial Activation and Stress Index) skoru potansiyel bir
prediktif biyobelirtec olabilir. Bu ¢alismada, otolog nakil yapilan hastalarda EASIX skorunun
engraftman sendromu gelisimini 6ngérmedeki rolii degerlendirildi.

Yontem: Bu retrospektif calismaya, merkezimizde 2022-2024 yillar1 arasinda otolog HKHN
uygulanmig toplam 59 hasta dahil edildi. Engraftman sendromu gelisimi, Spitzer kriterlerine
gore degerlendirildi. EASIX skoru, nakil 6ncesi donemdeki laktat dehidrogenaz (LDH), serum
kreatinin ve trombosit diizeyleri kullanilarak hesaplandi. Engraftman sendromu gelisen ve
gelismeyen gruplar karsilastirildi. Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi ve Ki-kare
testleri kullanildi. EASIX skorunun tanisal performansi ROC egrisi analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: 22 hastada (%37,3) Engraftman sendromu gelisti. Ortalama EASIX skoru, ES'li
hastalarda, ES'siz hastalara kiyasla daha yiiksekti (2,2 + 0,53"e kars1 1,3 £ 0,19, p=0,13). ROC
analizi, sinirh bir ayirt edicilik yetenegi gosterdi (AUC = 0,582, p = 0,23). 0,84'liikk optimum
kesme degeri, %76,2 duyarlilik, %48,6 6zgiilliik, %45,7 pozitif 6ngorii degeri ve %78,3
negatif 6ngorii degeri sagladi. ES gelisen hastalardan kreatin degeri daha yiiksek bulundu (p
degeri:0.01). Diger laboratuvar parametreleri ve demografik 6zellikler agisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Elde edilen veriler, EASIX skorunun otolog HKHN yapilan hastalarda ES gelisimini
ongormede kullanilabilir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Her ne kadar
calismamizda istatistiksel anlamlilik saglanmamis olsa da, yiiksek EASIX skorlari olan
hastalarin daha dikkatli izlenmesi gerektigi diistiniilmektedir. Bu alanda yapilacak daha genis
orneklemli ve prospektif caligmalar, EASIX skorunun prediktif degerini daha net ortaya
koyacaktir.

Anahtar kelimeler: Otolog kok hiicre nakli, EASIX skoru, Engraftman sendromu, endotel
disfonksiyonu.
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Degiskenler Engraftman Sendromu (+) | Engraftman Sendromu (-) | P degeri
Cinsiyet, % 0.08
--Kadin 8 (36.4) 22 (59.5)

--Erkek 14 (63.6) 5 (40.5)

Tedavi yaniti 0.45
--Cok iyi parsiyel yanit 2(9.1) 9 (24.3)

--Tam yanit 8 (36.4) 14 (37.8)

--Parsiyel yanit 11 (50) 13 (35.1)

--Stabil hastalik 1(4.5) 1(2.7)

Hastalik tipi 0.3
--Multipl myelom 14 (63.6) 28 (75.7)

--Lenfoma 8 (36.4) 9 (63.6)

Multipl myelom alt tipi 0.4
--Hafif Zincir 2(14.3) 7 (25)

--Agir Zincir 12 (85.7) 21 (75)

Lenfoma alt tipi 0.04
--Non-hodgkin lenfoma | 5 (62.5) 9 (100)

--Hodgkin lenfoma 3(37.5) 0(0)

Tedavi rejimleri 0.3
--Melfalan 15 (68.2) 29 (78.4)

--BEAM 7 (31.8) 8(21.6)

Tedavi 0.47
--Melfalan 200 12 (54.5) 26 (70.3)

--Melfalan 140 3(13.6) 3(8.1)

--BEAM 7 (31.8) 8(21.6)

Radyoterapi 6ykisu 0.27
--RT var 1(4.5) 5(13.5)

--RT yok 21 (95.5) 32 (86.5)

Glukoz, mg/dL 110435 111438 0.9
Urik asit, mg/dL 4.3+1.6 5.5+3.4 0.09
Kreatin, mg/dL 1.09+0.15 0.78+0.22 0.01
Alblimin, g/dL 40.8+5.6 40.1+4.9 0.6
LDH, U/L 20353 222+90 0.38
AST, U/L 28+16 26+13 0.6
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ALT, U/L 2349 26+13 0.4
ALP, U/L 89+47 74+29 0.1
GGT, U/L 89+40 3717 0.2
Total bilirubin, mg/dL 0.49+0.13 0.5+0.09 0.9
Direkt bilirubin, mg/dL | 2.2+0.3 1.940.2 0.7
CRP, mg/dL 7.5%£2.8 7.213 0.9
Ferritin, ng/dL 361+65 241+61 0.1
WBC, 10”3/ulL 4.1+1.8 4.7+2.1 0.2
Hemoglobin, g/dL 11.6%1.9 11.7+1.7 0.94
PLT, 1073/uL 160485 158473 0.91
Notrofil, 1073/uL 2.38+0.3 2.38+0.22 0.99
Monosit, 1073/ulL 0.50+0.04 0.50+0.05 0.97
Eozinofil, 1073/uL 0.1+0.01 0.14+0.02 0.2
CD34 4.70+0.19 4.7510.15 0.8
EASIX skoru 2.2+0.53 1.3+0.19 0.13

Sozli Sunumlar Sira:10

Waldenstrom Makroglobulinemisi: Tek Merkez Deneyimi ve Gergek Yasam
Bulgulari

Sema SECILMIS, Bahar Uncu ULU, Tugge Nur YIGENOGLU, Dicle ISKENDER,
Fevzi ALTUNTAS

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Klinigi ve Kemik lligi Transplantasyon Merkezi, Ankara, Tiirkiye

Giris

Waldenstrom makroglobulinemi (WM), IgM monoklonal gammopati ve kemik iliginde
lenfoplazmasitik lenfoma ile karakterize, nadir gorulen bir B hucreli malignitedir (1).
Klinik tablo genellikle anemi, B semptomlari, splenomegali ve hiperviskozite sendromu
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ile ortaya cikar (1,2). Hastaligin seyri heterojen olup, tedavi karari semptom varligina
ve hastalik yukune gore verilir (1,2). Guncel tedavi yaklagimlarinda rituksimab-bazl
kemoterapi kombinasyonlari ve BTK inhibitorleri 6ne ¢ikmakta, bu ajanlarla ylksek
yanit oranlari ve uzun sagkalim sureleri bildiriimektedir (3,4).

Amag
Merkezimizde WM tanisi alan hastalarin klinik 6zelliklerini, tedavi yanitlarini ve
sagkalim sonuglarini degerlendirmek.

Yontem

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi'nde 2012-2025 yillar
arasinda WM tanisi almis 10 erigkin hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Demografik veriler, bagvuru semptomlari, laboratuvar degerleri, kemik iligi bulgulari,
MYD88 mutasyon durumu, IPSSWM riski, uygulanan tedaviler ve yanitlar kaydedildi.
Yanit degerlendirmesi International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia
(IWWM)

Bulgular

Hastalarin medyan yasi tanida 68 (57-78) olup, %30’u kadindi. En sik bagvuru
yakinmasi halsizlik (%80) ve karinda dolgunluk, erken doyma ve agr (%30) idi; iki
hastada burun kanamasi, iki hastada kilo kaybi1 goruldi. ECOG performans skoru tum
hastalarda <1 idi. Fizik muayenede splenomegali medyan 153 mm (130-195 mm) idi.
IPSSWM’ye gore hastalarin %901 yuksek, %10’u orta risk grubundaydi; dusuk risk
saptanmadi. Laboratuvar bulgularinda medyan hemoglobin 9,8 g/dL, I16kosit 7,9%x10°/L,
trombosit 96%x10%pL idi. Medyan serum IgM dizeyi 21,6 g/L (6,5-67,5), beta-2
mikroglobulin duzeyi 7,3 mg/L idi. Kemik iligi tutulumu medyan %28 (10-50) oraninda
izlendi. MYD88 mutasyonu 7 hastada c¢alisiimig, bunlarin 5’inde (%71,4) pozitif, 2’sinde

EASIX Skoru ile Engraftman Sendromu ROC Egrisi
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negatif saptanmig; 3 hastada ise test yapilamamigtir. Hiperviskozite sendromu Ug¢
hastada (%30) gdézlendi ve bunlarin hepsine plazmaferez uygulandi. ilk basamak
tedavide en sik rituksimab-bendamustin kombinasyonu (%50) kullanildi; tedaviye
verilen ilk yanitlar tam yanit %40, parsiyel yanit %40 ve yanitsizlik %20 oranindaydi.
Dort kar rituksimaba yanitsiz kalan bir olguda ibrutinib ile tam yanit saglanirken, dort
kir CVP’ye yanitsiz kalan diger olguda rituksimab ile tam yanit elde edildikten sonra
otolog kok hucre nakli uygulandi.

Relaps, olgularin %30’unda izlendi ve timiinde tam yanit elde edildi. ilk olgu, 6 kiir
rituksimab-steroidden 5 yil sonra relaps oldu; R-steroide yanitsiz kalan bu hasta
bortezomib tedavisi ile tam yanit sagladi. ikinci olgu, 4 kiir rituksimaba parsiyel yanit
almis ve 3 yil sonra relaps olmustu; bu hastada 6 kur rituksimab ile tam yanit elde
edildi. Uglincli olgu ise otolog nakilden 3 yil sonra relaps gelisen hastaydi ve 4 kiir
bortezomib tedavisi ile tam yanit saglandi. Medyan takip suresi 86 ay (18—146) olup,
son takip tarihinde tUm hastalar sag idi.

Tartisma

Calismamizda WM tani yasi, klinik prezentasyon ve laboratuvar ozellikleri literatUrdeki
genis kohortlarla uyumludur (1). Hiperviskozite oranimiz (%30), Abeykoon ve ark.’nin
997 olguluk serisinde bildirilen %13 oranindan yuksek olmakla birlikte Rogers ve
arkadaslarinin belirttigi %30 oraniyla aynidir (5,6). Bu durum hasta sayisinin sinirli
olmasi ve merkezimize yonlendirilen olgu ozellikleri ile iligkili olabilir. MYD88
mutasyonu oranimiz (%71,4), daha buyuk serilerde bildirilen yaklasik %90 oranina
goOre daha dusuk olup, testin tim olgularda yapiimamig olmasi bu farki agiklayabilir (3).
ilk basamakta rituksimab-bendamustin kombinasyonu yiiksek yanit oranlari saglamig
ve sonuglarimiz literatirde bildirilen %97 genel yanit oranlari ile benzerdir (3).
1.basamak tedaviye yanitsiz olan olguda ibrutinib ile tam yanit elde edilmesi, BTK
inhibitorlerinin etkinligini gosteren prospektif calismalarla uyumludur (4).

Sonug¢

WM, Klinik olarak heterojen seyirli ve tedaviye iyi yanit verebilen nadir bir
lenfoproliferatif hastaliktir. Serimizde elde edilen yuksek yanit oranlari ve uzun sag
kalim sureleri, uygun tedavi se¢imi ve duzenli takip ile basarili sonuglar alinabilecegini
gOstermektedir. Daha genis, ¢cok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Ozellik n (%) veya Medyan (Aralik)
Hasta sayis1 10

Medyan yas (y1l) 68 (57-78)

Cinsiyet (E/K) 7/3
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Bagvuru semptomu

» Halsizlik %80
+ Karinda dolgunluk hissi, erken doyma | %30
ve agri
* Burun kanamas1 %20
* Kilo kayb1 %20
Splenomegali %100 (medyan 153 mm)
Medyan Hb (g/dL) 9.8
Medyan WBC (x10°/L) 7.9
Medyan Pt (x10%/uL) 96
Medyan IgM (g/L) 21.6 (6.5-67.5)
Medyan Beta-2 Mikroglobulin (mg/L) 7.3
Total protein / Albumin (g/dL) 92/3.1(7.9-12.2/2.6-4.1)
Kemik iligi tutulumu (%) 28 (10-50)

MYD88 mutasyonu pozitif

%71.4 (5/7 test edilen)

Hiperviskozite sendromu

%30

Tablo2. Tedavi ve Sonuclar

Ozellik

n (%) /Medyan (Aralik)

1. basamak tedavi

R-benda 5 (50%)
R 2 (20%)
FC+R 1 (10%)
Cvp 1 (10%)
R-steroid 1 (10%)
Ik yanit CR 5 (50%)
PR 3 (30%)
Yanitsiz 2 (20%)
Relaps 3 (%30)
Medyan takip (ay) 86 (18-146)
Sagkalim %100 (tiim hastalar sag)
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Nadir bir mantle hiicreli lenfoma olgusu: Prostatik mantle hiicreli lenfoma

Dr Aysu Timuroglu1, Dr ibrahim Karabulut2
1Erzurum Sehir Hastanesi, Hematoloji Bélimdi
2Erzurum Sehir Hastanesi, Uroloji Anabilim Dal

Ozet: Mantle hiicreli lenfoma (MCL), matiir B hiicreli lenfoma olup hem nodal hem de
ekstranodal tutulumla seyredebilir. En sik gastrointestinal sistem, kan ve kemik iliginde
tutulum izlenir. Prostat lenfomasi ise primer ya da sekonder olabilir ve olduk¢a nadir
gorulmektedir, prostatin mantle hicreli lenfomasi Uroloji ve hematoloji klinik pratiginde
cok karsilagilan bir durum olmayip agresif seyretmekte ve konvansiyonel tedavileri
yanitlari iyi olmamaktadir. Biz de burada prostatizm semptomlari ile bagvuran bir
olguda yapilan prostatektomi sonrasi mantle cell lenfoma tanili bir olgudan bahsettik.

Olgu: 71yasinda erkek hasta, bilinen mesane malign neoplazmi, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi tanilari olup idrara sik ¢ikma, idrar akiminda azalma, idrarda
catallanma sikayetleri ile Uroloji poliklinigine basvuruyor. Hastanin yapilan fizik
muayenesinde rektal tusede prostat sert ve duzensiz kenarli olarak palpe ediliyor.
Uriner ultrasonografide (USG) prostat glandi 112 c¢cm3 hacminde 6lgllmis olup
posteriordan mesaneye basi yapmaktadir, prostat parankimi hafif heterojen izlendi
olarak raporlaniyor. Yapilan tetkiklerinde WBC:6180/mm?3, Hb:14,5g/dI,
Trombosit:114000/mm?3, kreatinin:1mg/dl, total prostat spesifik antijen (PSA): 5,3 ng/ml
(0-4) olarak olgiilen hastanin tam idrar tetkiki normaldi. ileri yasta olup PSA degeri
yuksek olan ve uriner USG’sinde parankimi heterojen bir prostat buylimesi olmasi
Uzerine hastaya transuretral prostatektomi yapiliyor. Hastanin biyopsi sonucu “stroma
icerisinde daginik ve yer yer infiltratif 6zellikte monoton kuguk boyutlu lenfoid hicre
gruplan dikkati ¢ekmigtir. Neoplastik hucreler CD20, CD5 ve BCL-2 ile diffuz
ekspresyon gosterirken CD3 aradaki T hucrelerde boyanma gostermistir. CD23 ile
folliktler dentritik ag gosterilmis olup neoplastik hucreler negatiftir. Cyclin D1 %15-20
hidcrede pozitif olup SOX-11 ile seyrek ekspresyon gorulmustir. Ki67 ile dusuk
ekspresyon mevcuttur. Morfolojik ve immunhistokimyasal bulgularla a "Mantle Hucreli
Lenfoma" agisindan anlamli bulunmustur” olarak raporlanmig. Tarafimiza yonlendirilen
hastaya kemik iligi biyopsisi yapilmasi ve evreleme amagl PET CT ¢ekilip tedavisine
baglanmasi planlandi.

Sonug: Mantle hacreli lenfoma tin non-Hodgkin lenfomalarin %3-7 kadarini
olusturmakta olup prostatin Mantle cell lenfomasi sadece birkag olgu seklinde
literattrde bildirilmigtir. MCL, daha ¢ok ileri yagta gorulmektedir. Prostat karsinomu da
ileri yas hastaligi olup prostatizm semptomlari ile gelen ileri yas hastalarda PSA
yuksekligi de mevcut ise ilk olarak akla bening prostat hiperplazisi ya da prostatin
adenokarsinomu akla gelmektedir. Bu birbiri ile ortusen durum prostat lenfomasi
tanisini zorlastirmakta ve tedaviyi daha karmasik hale getirmektedir.
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Prostatik mantle cell lenfomanin non spesifik semptomlarla bagvurabilecegi akilda
tutulmali ve hastanin tani sonrasi multidispliner bir yaklagimla yonetilmesi uygundur.

Anahtar kelimeler: Prostat Karsinomu, Mantle Hicreli Lenfoma
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Splenik Marjinal Zon Lenfoma ile iligkili izole Protrombin Zamani Uzamasi:
Splenektomi Sonrasi Diizelen Olasi Edinsel Protrombin inhibitorii

Oguz Saricali1, Mehmet Baysal1, Seval Akpinar1, Stiheda Cakmak1, Emre Akar1,
1Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji BD,

Giris ve Amag

Splenik marjinal zon lenfoma (SMZL), primer dalak tutulumu ve indolan gidigle karakterize
bir B-hucreli lenfomadir. Otoimmun eslikler (immun trombositopeni, hemolitik anemi)
bildirilmis olmakla birlikte, edinsel koagulasyon inhibitorleri son derece nadirdir. Bu
olguda, izole protrombin zamani (PT) uzamasi ve karisim testinde duzelmeme ile
seyreden, splenektomi sonrasi uluslararasi normalize oraninda (INR) belirgin duzelme

gOsteren SMZL olgusunu sunmayi amagladik.

Olgu

Altmis bir yasinda kadin hasta uzun suredir izlenen splenomegali nedeniyle
degerlendirildi. Manyetik rezonans goruntilemede dalak 26 cm, ¢dlyak ¢evresinde <36
mm lenfadenopatiler izlendi; asit saptanmadi. Endoskopide 6zofagogastrik varis
gorulmedi. Bagvuruda izole PT/INR uzamasi (aktive parsiyel tromboplastin zamani
[APTT] normal) mevcuttu; karigim testinde 0-2. saatte duzelmeme/kotulesme izlendi.
Faktor aktiviteleri V, VII, X dusik, IX normal olup “protrombin inhibitord” kaydi mevcuttu.
K vitamini ve taze dondurulmug plazma (TDP) ile sinirli yanit alindi. Kemik iligi
biyopsisinde intertrabekuler B-hlcre agregatlari saptansa da lenfoma lehine kesin yorum
yapilamadi. Serum protein elektroforezinde monoklonal paraprotein saptanmadi; viral
serolojiler negatif ve JAK2 V617F, CALR ve MPL yonunden patojenik varyasyon
saptanmadi. Masif splenomegali nedeniyle splenektomi uygulandi; dalak ve perisplenik
lenf nodlarinda CD20 pozitif, CD5/CD10/CyclinD1 negatif, Ki-67 %15-20 profili ile splenik
marjinal zon lenfoma tanisi dogrulandi. Splenektomi sonrasi INR’de klinik olarak anlamli

dusus izlendi.
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Sonug¢

SMZL'de agiklanamayan izole PT/INR uzamasi goruldugunde ve karigim testinde
duzelme olmuyorsa, edinsel faktor inhibitoru (6zellikle protrombin [FII]) akla gelmelidir. K
vitamini eksikligi ve karaciger hastaligi diglandiktan sonra, islem/kanama yonetiminde
protrombin kompleks konsantreleri/TDP gibi replasman stratejileri planlanmali ve altta
yatan lenfoma tedavisi dugtinulmelidir. Bu olguda splenektomi, hem taniyi kesinlestirmis
hem de koagulasyon bozuklugunda dizelme ile immun kaynakl inhibitor hipotezini
desteklemigtir.

Anahtar kelimeler: Karisim testi; Koagulasyon inhibitorl; Marjinal zon lenfoma;
Protrombin; Splenektomi;
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Sistemik Lupus Eritematozus’un ilk Bulgusu Olarak
Trombotik Trombositopenik Purpura: Olgu Sunumu

Yusuf BILEN1 Esranur DIKICI2 Nurhan BILEN3
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3 Bursa Sehir Hastanesi Nefroloji Klinigi

Giris

Sistemik lupuseritematozus (SLE), multi sistemik tutulumlu otoimmun bir hastaliktir;
hematolojik bulgular arasinda hemolitik anemi ve trombositopeni yer alir. Trombotik
trombositopenik purpura (TTP), ADAMTS13 aktivitesinde belirgin dugus ve inhibitor
varligi ile karakterize, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeniyle seyreden,

yasami tehdit eden bir tablodur. Nadiren SLE’nin ilk klinik bulgusu olabilir ve erken
tani/tedavi prognoz igin Kritiktir.

Olgu

Otuz alti yaginda kadin hasta 15 gundur suren morluklarla acil servisimize basvurdu.
Sistemik hastalik oykusu, ilag kullanimi hikayesi yoktu. Hemoglobin 8.4 g/dL, MCV
86.6 fL, trombosit 5.000/pL, I0kosit 3.88%10% L idi. Hemoliz gostergeleri: LDH 566 U/L
(1), total/direkt bilirubin 2,08/0.54 mg/dL, retikilosit %2.15. Direkt Coombs
(polispezifik) 2+, IgG pozitifti. ilk degerlendirmede intravaskiiler hemoliz bulgulari ve
Direkt coombs pozitifligi olan hastada TTP 6n tanisi ile tedavi plani yapildi. ADAMTS13
aktivitesinin <%0.2 oldugu ve anti-ADAMTS13 antikorlarinin pozitif saptanmasi
nedeniyle edinilmig (immun aracili) TTP tanisi konuldu. Siddetli hemoliz nedeniyle
steroid ve plazmaferez tedavilerine takibinin 7. glinii 375mg/m? Ritliksimab haftada bir
eklendi. Serolojide ANA pozitif, anti-dsDNA 331.11 IU/mL, anti-B2 glikoprotein-1 IgM
22.1 U/mL, anti-Sm/RNP ve anti-SSA guglu pozitif; C3 0.71 g/dL, C4 0.07 g/dL
saptandi. SLE’'ye sekonder immun aracii TTP dugsunulerek 400 mg/gun
hidroksiklorokin baslandi. Hastaya toplam 12 seans plazmaferez uygulandi. Klinik
yanit iyiydi; 28. ginde hemoglobin 12,1 g/dL, trombosit 278000/uL, LDH 165 U/L'ye
diuzeldi ve hasta prednizolon doz azaltimiyla taburcu edildi.
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Tartisma

SLE’ye sekonder gelisen TTP, nadir olsa da uygun ve hizlh yonetildiginde
literatirdedaha iyi prognoz ile iligkilendirilmistir; Ozellikle ADAMTS13 inhibitor
pozitifliginin eslik ettigi olgularda tedavi yanitinin belirginlestigi bildirilir. Tedavinin temel
bilesenleri gunluk terapotik plazma degisimi (ADAMTS13 replasmani ve otoantikorlarin
uzaklastiriimasi) ile kortikosteroiddir; erken donemde rituksimab eklenmesi remisyon
hizini artirip refrakterlik riskini azaltabilir. Refrakter/tekrarlayan olgularda siklofosfamid,
vinkristin veya siklosporin gibi immunosupresif alternatifler de secilmis durumlarda
gundeme gelebilir. Bizim olgumuzda erken tani, plazmaferez ve immunmodulasyon ile
hizli hematolojik duzelme, literaturdeSLE-TTP birlikteliginin iyi prognoz ile seyrettigi
raporlari destekler niteliktedir.

Sonug¢

SLE'nin ilk bulgusu olarak TTP gelisebilecedi akilda tutulmaldir. Mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ve agir trombositopeniyle bagvuran, otoimmun belirtegleri pozitif
hastalarda ADAMTS13 testleri hizla yapilmali; plazmaferez ve kortikosteroid
gecikmeden baslatiimali, uygun olgularda rituksimab erken eklenmelidir. Refrakter
olgularda segcilmis immunosupresif alternatifler degerlendirilebilir. Sunulan olgu ile
oldukga nadir bir durum olmakla birlikte benzer klinik tabloyla bagvuran hastalarda
SLE-TTP birlikteliginin akilda tutulmasi gerektigini vurgulamak istedik..

Anahtar Kelimeler:ADAMTS13 proteini; edinilmis trombotik trombositopenil purpura;

Sistemik lupus eritematozus
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Tani Aninda immiin Trombositopeni Eslik Eden Smoldering Myelom: Vaka Sunumu
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Giris

immiin trombositopenik purpura (ITP), trombosit sayisinin 100 binin altinda oldugu ve
anemi, I0kopeni veya herhangi bir trombositopeni sebebinin eslik etmedidi izole
trombositopeni tablosuyla karakterize otoimmun bir hastaliktir.  Toplumdaki sikhgi
100.000°’de 1-4 arasinda bildiriimektedir.

Smoldering multipl miyelom (SMM), kemik iliginde monoklonal plazma hucre
proliferasyonu ile karakterize, asemptomatik ve premalign plazma hudcre diskrazisidir.
Ancak bu hastalarda klonal plazma hucre varligina bagli ug organ hasari ve myelom
tanimlayici herhangi bir durumun olmamasi gereklidir. Genel populasyonda gorulme
sikligr 100.000°de 0,5-1,6 arasinda bildiriimektedir.

immiin trombositopeni ile plazma hiicre diskrazisinin birlikteligi tani ve takip sirasinda
nadiren rastlanmakta olup, tanisal geligkileri beraberinde getirmektedir. Literaturede
sadece vaka sunumumlari seklinde bulunmaktadir. Olduk¢a nadir rastlanan bu durumu

literatur ile birlikte sunmak istedik.

Vaka sunumu

66 yas erkek hasta, hipertansiyon diginda bilinen hastaligi yok. Rutin kontroller sirasinda
yapilan tetkiklerde trombositopeni saptanmasi Uzerine klinigimize basvurdu. Hastanin
tetkikleri geriye dogru tarandiginda 1 yil dnceki kan sayiminda PLT: 36000 olarak tespit
edildi, kan sayimindaki diger serilerde bir oOzellik yoktu. Trombositopeni etyolojisine
yonelik, tam kan sayimi, periferik yayma, nutrisyonel, otoimman, viral serolojik testlerde,
tumor markerlarinda batin ve toraks goruntilemelerinde herhangibir patoloji tespit
edilmedi. Periferik yayma incelemesinde dev trombositler disinda anlamh bulgu yoktu
Serum protein elektroforezinde monoklonal M protein tespit edilen hasta plazma hucre
diskraziler agisindan kemik iligi biyopsisi, PET-BT, MRG, serum ve 24 saatlik idrarda IFE,
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serbest hafif zincir duzeyleri ile degerlendirildi. Semptomatik miyeloma bagli organ CRAB
bulgusu veya miyelom tanimlayici olay tespit edilmedi. IgG 25,93 g/L Serum serbest
Kappa/ Lambda («k/A) hafif zinciri orani 0,78 hesaplandi. Kemik iligi aspirasyon
yaymasinda %6 oraninda tespit edilen plazma hucresi trephine biyopside %10 oraninda
saptandi. IMWG 2020 risk modeline gore duguk risk IgG Lambda Smolderin myelom
olarak kabul edildi.

Tartisma

immiin trombositopenik purpura (iTP) ve smoldering myelomun (SM) birlikte tani aldig:
nadir bir klinik durumu rapor etmekteyiz.

Literatirde plazma hucre neoplazileri ile otoimmun trombositopenin birlikte saptandigl az
sayida vaka mevcuttur. Aktif kanama semptomu ve bulgusu olmayan hastamizda ITP
acisindan acil bir tedavi endikasyonu tespit edilmedi. Ayni zamanda dusuk risk smoldering
myelom tanisi iginde herhangibir tedavi endikasyonu bulunmayan hastada konservatif
yaklasim planlandi. Literatirdeki benzer vakalar incelendiginde ITP tanisi SM oncesi olan
hastalarin takip eden 2-4 yil icerisinde myeloma ilerledigi goruldu. Ayrica ITP ye nedeniyle
tedavi endikasyonu olan hastalarda standart ITP tedavilerinin genellikle yetersiz kaldigi
ve anti-miyelom tedavilerin siklhkla gerektigi gozlendi.

Sonug olarak oldukga nadir olan ITP ve SM birlikteligi ile bagvuran hastamiz ekseninde
hastalarin tedavi endikasyonlari agisindan detayl incelenmesi gerektigini hatirlatmak
istedik.
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Selektif IgA Eksikligi Zemininde EBV ile iligkili Polimorfik Lenfoproliferatif
Hastalik: R-CHOP’a Yanith Olgu

Mustafa BASTURK
Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 AD, Hematoloji
BD

Giris ve Amag

Epstein—Barr virusu (EBV) ile iligkili lenfoproliferatif hastaliklar (EBV-LPD),
konjenital ya da edinsel immun yetmezliklerde ortaya ¢ikabilir. Selektif IgA eksikligi,
mukozal immunitenin bozulmasina yol agarak EBV’nin kontrolinu guglestirir.
Boyunda nekroz igeren lenf nodu ile bagvuran geng eriskin bir olguda EBV-pozitif
polimorfik LPD tanisi, tedavi yaklagimi ve seyri sunulmustur.

Olgu

Yirmi bir yasinda kadin hasta; bilinen selektif IgA eksikligi. Bagvuru: boyunda
agrisiz sislik, sistemik B semptomu yok. Kontrasth boyun BT'de sol
parotis/submandibuler komsulukta en bayugu =37 mm solid kitle, sagda =20 mm
solid lezyon izlendi. Toraks BT’de sol ust lob anterior segmentte 14 mm ‘buzlu cam’
nodili ve komsulukta 6 mm nodil mevcuttu. Ust batin BT'de belirgin patoloji
saptanmadi. Serolojide EBV VCA IgG(+), EBNA IgG(+), VCA IgM(-) bulundu. Lenf
nodu biyopsisinde genis koagulasyon nekrozu ve nekroz gevresinde karisik B/T
hiicre infiltrasyonu; iIHK’'de CD19/20/79a(+), PAX5(+), CD10/BCL6(-); EBER-ISH
guclu pozitif saptandi. Tani EBV-pozitif polimorfik LPD ile uyumlu degerlendirildi.
Rituksimab monoterapisi (endikasyon digi) ile sinirlh yanit alinmasi uzerine, R-
CHOP protokolu endikasyon dogrultusunda toplam 6 kur uygulandi ve lezyon
boyutlarinda klinik olarak anlamli kugulme izlendi. Pedfilgrastim destegi verildi.
izlem slriyor.

Sonug¢

immiin yetmezlik zemininde agiklanamayan nekrotik lenfadenopati (LAP)
varliginda EBV-pozitif polimorfik LPD dusunulmelidir. Tanida doku temelli
EBERISH altin standart olup seroloji tek basina yeterli degildir. Rituksimab
monoterapisi bazi olgularda yetersiz kalabilir; uygun secilmis hastalarda R-CHOP
etkili bir segenek olabilir.

Anahtar kelimeler: Koagulasyon inhibitort; EBV; polimorfik lenfoproliferatif hastalik;
IgA eksikligi; EBER-ISH; rituksimab; R-CHOP.
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Giris

immiin trombositopeni (iTP), periferik kanda izole trombositopeni ile seyreden,
otoimmun mekanizmalar sonucu trombosit yikiminin artigi ve Uretiminin azalmasiyla
karakterize bir hastaliktir(1). Tedavide oncelikle kortikosteroidler ve acil durumlarda
intraven6z immunoglobulin (IVIG) kullanilirken(2), bu ajanlara yanitsiz olgularda
trombopoietin reseptor agonistleri, rituksimab ve splenektomi ikinci basamak tedavi
secenekleri olarak uygulanmaktadir(3). Ancak bazi hastalarda tum bu yaklagimlara
ragmen kalici yanit elde edilemez ve hastalik refrakter seyir gosterebilir(4).

Refrakter iTP olgularinda Hematopoietik Kék Hiicre Nakli(HSCT), yalnizca segilmis ve
tedaviye direngli hastalarda son secenek olarak dusunulen, nadir basvurulan bir
yontemdir(5). Bu bildiride, ¢oklu immunsupresif ve trombopoietik tedaviye yanitsiz
seyreden, splenektomi uygulanmasina ragmen vyanit alinamayan ve  HSCT
gercgeklestirilen nadir olguyu bildiriyoruz.

Olgu

36 yasinda kadin hasta menoraji nedeniyle bagvurdugu poliklinikten, trombositopeni
saptanmasi uzerine klinigimize yonlendirildi. Anamnezinde son bir aydir kendiliginden
gelisen morarmalar, dig eti kanamasi ve artan halsizligi mevcuttu. B semptomlari yoktu.
Yakin zamanda gegirilmis bir enfeksiyon oykusu ya da gebelik mevcut degildi.

Fizik muayenede ekstremitelerde yaygin petesi, ekimoz, oral mukozada hemorajik
blller izlendi. Lenfadenopati veya hepatosplenomegali yoktu. Ozgegmisinde herhangi
bir hastalik olmayan hastamizin kullandigi herhangi bir ila¢g bulunmuyordu.

Laboratuvar sonuglari:WBC 6850/mm?3, Hb 10g/dL, MCV 75fL, PLT5000/mm?3, ferritin
3.5ng/mL, transferrin saturasyonu%4, B12 260pg/mL, folat 5ng/mL. Viral serolojiler,
romatolojik markerlar ve Coombs testleri negatifti. Biyokimyasal parametrelerde
anormallik yoktu. Goruntulemede patoloji saptanmadi.
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Periferik yaymada trombositopeni vardi; atipik hicre, sistosit, eritrosit ve |0kositlerde
displazi bulgusu yoktu.

Hastaya ITP tanisi ile steroid tedavisi baglandi. Dérdiinci glinde platelet sayisi
53.000/mm?®e yukseldi. Hasta steroid tedavisi altindayken PLT yeniden 1.000/mm%¥e
dustu. Ekimozlari ve dig eti kanamalari olan hastaya 6nce IVIG ardindan 75 mg’a
kadar yukseltilen eltrombopag baglandi. Tedavinin 6.ayinda doz artirmina ragmen
yanit kaybi gelismesi nedeniyle Rituximaba gecildi ancak bes hafta sonrasinda tekrar
trombositopeni gelisti.

Tedavilere direncli hastanin yapilan kemik illigi biopsisinde megakaryositer seride artig
ve displazi; eritroid ve myeoloid seride normal maturasyon mevcuttu. Fibrozis, blast
artis1 yoktu.

Agustos 2023’te hastaya splenektomi uygulandi. 10 ay kadar devam eden normal PLT
sayisinin oldugu donemde hastada derin ven trombozu geligti.Takiplerinde nuks
gelisen hastada romiplostim, siklosporin, azatiopurin, vincristin ve daratumumab
tedavileri denendi. Higbirine yanit alinamayan hasta mayis 2025’te otolog kok hicre
nakli yapiimak tzere dis merkeze yonlendirildi. Nakil sonrasi komplikasyon gelismeyen
hastanin PLT degeri normale dondu.

Sonug¢

ITP, hastalarin %5-10’unda refrakter seyir géstermektedir(4). HSCT, immdin sistemin
yeniden yapilanmasi yoluyla kalici remisyon saglamakla birlikte; yalnizca tum
segenekleri tukenmis ve transplantasyon i¢in uygun olan hastalarda dusunulmelidir(6).
HSCT’nin uzun donem etkinligi ve guvenligi konusunda daha genis serilere ihtiyac
vardir. Olgumuz refrakter hastalarda otolog kok hicre naklinin basarili bir alternatif
olabilecegini gostermektedir(7,8).
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Akut Myeloid Loésemili Olguda Akne Tedavisinde Kullandig1 Izotretinoine Bagh

Gelisen Diferansiasyon Sendromu
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1- Erzurum Sehir Hastanesi Hematoloji Boliimii
2- Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Akut myeloid 16semi (AML) normal myelopoezisin duraksadigi, immatiir myeloid
hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize bir tablodur. Bir A vitamini derivesi olan
oral isotretinoin (13-cis retinoik asit); orta ve siddetli akne vulgaris tedavisinde etkili, sik kullanilan
fakat bircok yan etkisi olan bir retinoidtir. A vitamininin baska bir tiirevi olan all-trans retinoik asit
(ATRA) ise, akut promyelositer l6semi (APL) hiicrelerinin farklilagmasini indiikleyerek
diferansiyasyon kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. ATRA tedavisinin yan etkileri
icinde en 6nemlisi diferansisasyon sendromu gelisimidir. Diferansisasyon sendromu dispne, ates,
akciger infiltrasyonu, plevral ve perikardiyal eflizyon, kilo alma, hipotansiyon, bobrek yetmezligi
ve lokositoz ile karakterizedir. Giincel ¢aligmalarda ATRA sadece APL’de degil CBFB-MYHI11
AML hastalarinda da farklilagmaya neden oldugu gosterilmistir. Akne nedeniyle izotretionin
tedavisi almakta iken diferansiasyon sendromu ile mv(16) CBFB-MYHI11 AML tanist alan

olgumuzu sunuyoruz.

Olgu: 20 yasinda bayan hasta hematoloji poliklinigimize 1 hafta 6nce farkettigi boyunda sislik, 2
giindiir devam eden derece ile 6lgmedigi ates ve giderek artan nefes darlig1 sikayetleri ile bagvurdu.
Hastadan alinan anamnezde daha 6nce sistemik bir hastalik dykiisii olmadigini, 2 hafta 6nce akne
sikayeti ile bagvurdugu dermatoloji polikliniginde isotretinoin kapsiil 20 mg/giin baglanmis
oldugunu 6grendik. Fizik muayenede hepatosplenomegali ve servikal ,aksiller, inguinal yaygin
lenfadenopati saptandi. Hastanin toraks muayenesinde oskiiltasyonda akciger alt zonda solunum

sesleri azalmist.
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Oda havasi oksijen satlirasyonu %90 idi. Laboratuar tetkiklerinde 16kosit: 80.470 K/uL, nétrofil:
640 K/puL, hemoglobin:11 gr/dL, trombosit: 17.000 K/uL, Protrombin zamani1:19,4 saniye, aktive
Parsiyel Tromboplastin zamani:34,7 saniye, INR: 1.43, fibrinojen:298 mg/dL, D-dimer:561 mg/L
C-reaktif protein: 10 mg/L sedimentasyon: 41 mm/saat saptandi. Arter kan gazinda pH: 7,41 PO2:
58 mmHg, PCO2: 39 mmHg, SPO2: % 88, HCO3: 24 mmEq olarak saptandi. Akciger grafisinde
bilateral kostofrenik siniisleri kapali idi. Periferik yayma, kemik iligi aspirasyonu, sitogenetik ve
flow sitometrik incelemeleri sonucunda CBFB-MYHI11 AML tanis1 konuldu. Hastamiza
hidroksiiire tedavisi baslandi. Notropenik ve atesli hastanin olasi etkenleri kapsayacak sekilde
antibiyotik tedavisi diizenlendi. Toraks bilgisayarli tomografi bilateral en kalin yerinde 1 cm ye
ulasan plevral mayi ve minimal perikardiyal mayi izlendi. On planda diferansiasyon sendromu

diistintildii. Deksametazon tedavisi baglandi. Tedavi sonrasi hastamizin dispne sikayeti geriledi.

Tartisma ve sonu¢: ATRA tedavisinin en ciddi yan etkisi olarak goriilen ATRA sendromus; ates,
solunum sikintisi, radyolojik pulmoner infiltratlar, plevral effiizyon, kilo artis1 ile karakterizedir.
ATRA sendromunda radyolojik bulgular nonspesifik oldugu i¢in ayirict tanida pndémoni, kalp
yetersizligi, iyatrojenik sivi yiiklemesi gibi diger nedenler ekarte edilmelidir. Kardiyomegali,
vaskiiler genislemeler, buzlu cam goriiniimii, septal ¢izgilenmeler, plevral ve perikardiyal effiizyon
gozlenebilir. Giincel caligmalarda ATRA’nin sadece APL’de degil CBFB-MYHI11 AML
hastalarinda da farklilagmaya neden oldugu gosterilmistir. Bizim olgumuza 2 hafta 6nce akne

nedeniyle bagvurdugu dermatoloji polikliniginde oral isotretinoin tedavisi baslanmigti. Hastamiz

tedavinin 15. giiniinde bize 6n planda dispne sikayeti ile basvurmustu. Biz hastamiza periferik yayma ve

akim_sitomertri sonucu ile AML teshisi koyarak hidroksiiire tedavisi bagladik. Ayni1 zamanda

hastamizin genetik tetkik sonuglarini beklerken oral isotretinoin kullanimina bagl diferansiasyon
sendromu siiphesi ile deksametazon tedavasi basladik. Hastamizin genetik tetkikleri sonucunda
mv 16 pozitif olmasi isotretinoine bagl diferansiasyon sendromu 6n tanimizi destekledi.

Literatiirde daha dnce tanimlanmamais bir olgu olup, literatiire katki amac1 ile sunuldu.
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Giris ve Amag

Kronik myeloid I6semi (KML), kemik iligi myeloid kok hucrelerinde t(9;22) translokasyonu
sonucu ortaya ¢ikan BCR-ABL1 fuzyon onkogeni ile karakterize bir myeloproliferatif
neoplazmdir (1). Yaygin degisken immun yetmezlik (CVID) ise erigskin yasta tani
konabilen, dusuk immunoglobulin dlizeyleri ve yetersiz antikor yaniti ile seyreden
heterojen bir primer immun yetmezlik tablosudur (2). CVID'de malignite riski artmakla
birlikte en sik lenfoma ve mide kanseri gorulurken, 16semi birlikteligi oldukga nadirdir (3).
Bu yazida, yeni tani KML'ye eslik eden CVID olgusunu nadirligi nedeniyle sunmayi
amacladik.

Olgu

Altmis yasinda kadin hasta, Gogus Hastaliklari polikliniginde saptanan l6kositoz Uzerine
hematolojiye yonlendirildi. Yaklagik 10 yildir kronik obstruktif akciger hastahgr (KOAH)
tanisiyla takipli olan hastanin yilda altidan fazla hastaneye yatis gerektiren tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyon oykusu vardi. Fizik muayenede dalak kot altinda 4 cm palpe
edildi. Laboratuvar bulgulart WBC 122x103%uL, Hb 11,9 g/dL, PLT 264x10°%/pL idi. Periferik
yaymada myeloid seri hicrelerinin artigi goruldu. Kemik iligi aspirasyonu hipersellilerdi,
blast artisi yoktu. Genetik incelemede BCR-ABL1 %34,36 (IS) saptanarak kronik faz KML
tanisi kondu. Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle yapilan immunolojik degerlendirmede
lgG: 75 mg/dL, IgA: 10 mg/dL ve IgM: 28 mg/dL olarak o6lguldu; kontrol 6lgimlerinde de
panhipogamaglobulinemi devam etti. Lenfosit alt grup analizinde CD4/CD8 orani 0,38
olarak dusuk, NK hucre orani ise referansin altindaydi. Sekonder nedenler dislanarak
CVID tanisi kondu. Hastaya imatinib ve imminoglobulin replasman tedavisi baslandi. Ug
aylk takipte tam hematolojik yanit elde edildi ve enfeksiyon atagi yasanmadi.
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Sonug¢

KML ile CVID birlikteligi son derece nadirdir. Bu olgu, hematolojik malignitelerde
tekrarlayan enfeksiyonlarin sadece tedaviye baglh sekonder immun yetmezlik olarak
degerlendiriimemesi gerektigini  vurgulamaktadir. KML hastalarinda
hipogammaglobulinemi saptandiginda primer immun yetmezlik agisindan degerlendirme
yapilmasi, uygun hastalarda immun replasman tedavisinin erken baslanmasi enfeksiyon
morbiditesini azaltabilir.

Anahtar kelimeler

Kronik myeloid I6semi; yaygin degisken immun yetmezlik
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Kardiyak ve Renal Tutulumla Seyreden Primer AL Tip Amiloidoz: Tanidan
Tedaviye Bir Olgu

Mahmut Erbek’
"Van Yiiziinci Yil Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

Giris

Amiloidoz, yanlis katlanmis proteinlerin gesitli organlarda birikimiyle karakterize, tani
ve tedavisi zor sistemik bir hastaliktir. Primer (AL tip) amiloidoz, plazma hucrelerinden
kaynaklanan immunoglobulin hafif zincirlerinin dokularda birikmesi sonucu gelisir.
Kardiyak ve renal tutulum sik gorulur ve prognozu belirler. Klinik bulgular genellikle
nonspesifik oldugundan tani gecikebilir. Bu olguda, es zamanl kalp ve bobrek tutulumu
ile seyreden primer AL tip amiloidoz tanili hastamizin tani, tedavi ve izlem sureci
sunulmustur.

Olgu

51 yasinda erkek hasta, son iki aydir giderek artan nefes darligi ve bacaklarda sislik
sikayetleriyle bagvurdu. Ozgegmiginde kronik hastalik dykiist yoktu. Fizik muayenede
yaygin bilateral raller, +2 pretibial 6dem ve belirgin assit mevcuttu. EKG’de sinus ritmi,
ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %60, interventrikiler septum kalinhigi 2.2 cm,
hipertrofik kardiyomiyopati ve orta derecede trikUspit yetersizligi saptandi. Laboratuvar
bulgularinda BNP: 1172 pg/mL, kreatinin: 8 mg/dL, eGFR: 14 mL/dk, albumin: 2.4 g/dL,
kappa: 225 mg/L, lambda: 343 mg/L idi. Akut bobrek hasari nedeniyle iki gun
hemodiyaliz uygulandi. Kardiyak MR, amiloidoz ile uyumlu degerlendirildi. Dig
merkezde yapilan kemik iligi biyopsisinde CD138 ile %12 plazma hucresi saptandi;
lambda hafif zincir monotipisi ve damar duvarlarinda Kongo kirmizisi ile amiloid birikimi
izlendi. Bulgular AL tip primer amiloidoz ile uyumlu bulundu. Hasta, Daratumumab +
Bortezomib + Deksametazon (Dara-VD) protokollyle 8 kur kemoterapi aldi. Tedavi
sonrasi kreatinin 1.5 mg/dL, GFR 52 mL/dk ve BNP 472 pg/mL’ye geriledi. Klinik olarak
belirgin iyilesme saglandi.

Sonug¢

AL tip primer amiloidozda erken tani ve uygun tedavi, 6zellikle kardiyak tutulumu olan
olgularda yasam suresini anlamli sekilde uzatabilir. Bu olgu, nonspesifik bulgularla
basvuran hastalarda amiloidozun ayirici tanida dusunulmesi gerektigini ve
multidisipliner yaklagimin tedavi basarisindaki dnemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler
AL Tip Primer Amiloidoz, Amiloidoz, Kardiyak Tutulum
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KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE TESTIKULER TUTULUM: NADIR BiR OLGU
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GiRiS

Kronik lenfositik I0semi (KLL), erigkinlerde en sik gorulen |6semi tipidir ve genellikle
periferik lenfositoz, lenfadenopati ve splenomegali ile seyreder. Ancak ekstranodal
tutulum nadirdir ve 6zellikle testikiler veya skrotal tutulum ¢ok seyrek bildirilmektedir.
Literatirde testis tutulumu cogunlukla diffiz blyuk B hucreli lenfoma gibi agresif
histolojilerde ve Richter transformasyonu zemininde tanimlanmistir. KLL'de testikuler
tutulum, hem tanisal guglukler yaratmasi hem de tedavi stratejilerini etkileyebilmesi
nedeniyle klinik agidan dnemlidir. Bu olguda, 69 yasinda erkek bir hastada KLL tanisi
ile birlikte gelisen testikuler tutulum sunulmakta ve yonetim sureci tartigiimaktadir.

OLGU SUNUMU

Altmis dokuz yasinda erkek hasta Haziran 2025'te halsizlik, ates hissi ve testislerde
siglik-agn sikayeti ile basvurdu. Basvuru hemograminda I6kositoz (WBC:
35.4x10% L), belirgin lenfositoz (LYM: 21.8x10%uL, %61.6) saptandi. Flow sitometri
analizinde CD19 (%80.1), CD20 (%78.9), CD5 (%90.8), CD23 (%65.3) pozitifligi ile
KLL immunfenotipi dogrulandi.

Skrotal ultrasonografide bilateral epididim boyutlarinda artis ve artmis vaskularite
izlenerek epididimit on tanisi dusunuldu. Ancak PET-CT’'de yaygin lenfadenopatilerin
yani sira skrotumda en buyugu 33x40 mm boyutlu, belirgin FDG tutulumu (SUVmax:
6.2) gbsteren noduler lezyonlar saptandi (Sekil 1,2). TUmor belirtecleri negatifti. Uroloji
tarafindan orgiektomi Onerildi ancak hasta cerrahiyi kabul etmedi.

Molekuler incelemede 17p delesyonu pozitif bulundu. Bu nedenle hasta yuksek riskli
KLL olarak degerlendirildi. ilk basamak tedavi olarak rituksimab-bendamustin
[rituksimab 375 mg/m? (1. kur), 500 mg/m? (sonraki kurlerde) ve bendamustin 90 mg/m?
glin 1-2, 28 giinde bir] baglandi. ilk kiir sonrasi testikiler sigligin belirgin geriledigi
goOzlendi. Tedavi halen devam etmektedir.

TARTISMA

Kronik lenfositik l0semi (KLL), erigkinlerde en sik gorulen kronik I6semi olup genellikle
lenfadenopati, splenomegali ve periferik lenfositoz ile seyreder. Hastaligin tipik klinik
tablosu diginda ekstranodal organ tutulumlari nadirdir. Literatirde deri, akciger ve
gastrointestinal sistem tutulumu bildirilmis olmakla birlikte, testikuler tutulum son
derece seyrek olarak rapor edilmigtir. Bu durum, testisin immunolojik agidan ayricalikli

bir bolge olmasiyla iligkilendiriimektedir.
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Testikuler siglik ve agri ile basvuran hastalarda oncelikle primer testis timorleri ve
primer testikuler lenfoma dusunulmelidir. Ayrica enfeksiydoz nedenler, Ozellikle
epididimit, ayirici tanida sik karsilasilan durumlardir. Bizim olgumuzda da baglangicta
epididimit 6n tanisi konulmus, ancak PET-CT’de skrotal bolgede belirgin FDG tutulumu
ile birlikte yaygin lenfadenopatiler gérulmuas, timor belirteclerinin negatif saptanmasi
ile bulgular KLL'ye bagh testis tutulumunu dusundurmastur.

KLL'de prognostik belirleyiciler arasinda yer alan 17p delesyonu, hem hastaligin
agresif seyri hem de immunokemoterapiye direng ile iligkilidir. Guncel kilavuzlarda bu
hasta grubunda hedefe yonelik tedaviler dncelikli dnerilmekle birlikte, bizim olgumuzda
rituksimab-bendamustin baslanmig ve tedavinin ilk kirinden itibaren testikuler sislikte
belirgin gerileme elde edilmigtir. Bu durum, bazi secilmig olgularda
immunokemoterapinin halen klinik yanit saglayabilecegini gostermektedir.

Bu olgu, KLL'de testikuler tutulumun nadirligini vurgulamakta ve eslik eden 17p
delesyonuna ragmen immunokemoterapi ile kisa surede klinik yanit elde edilebildigini
gOstermesi agisindan dikkat gekicidir.

SONUG

KLL'de testikuler tutulum son derece nadir olup tanisal guglikler yaratabilmektedir. Bu
olgu, testikuler lokalizasyonun ayirici tanida akilda tutulmasi gerektigini ve uygun
sistemik tedavi ile kisa surede klinik yanit elde edilebilecegini gostermektedir.

Sekil1: PET-CT koronal kesit Sekill: PET-CT aksiyel kesit
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Kardiyak ve Renal Tutulumla Seyreden Primer AL Tip Amiloidoz: Tanidan
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Giris ve Amag

Amiloidoz, yanlis katlanmis proteinlerin gesitli organlarda birikimiyle karakterize, tani
ve tedavisi zor sistemik bir hastaliktir. Primer (AL tip) amiloidoz, plazma hucrelerinden
kaynaklanan immunoglobulin hafif zincirlerinin dokularda birikmesi sonucu gelisir.
Kardiyak ve renal tutulum sik gorulur ve prognozu belirler. Klinik bulgular genellikle
nonspesifik oldugundan tani gecikebilir. Bu olguda, es zamanl kalp ve bobrek tutulumu
ile seyreden primer AL tip amiloidoz tanili hastamizin tani, tedavi ve izlem sureci

sunulmustur.
Olgu

51 yasinda erkek hasta, son iki aydir giderek artan nefes darligi ve bacaklarda sislik
sikayetleriyle basvurdu. Ozge¢miginde kronik hastalik dykiist yoktu. Fizik muayenede
yaygin Dbilateral raller, +2 pretibial 6dem saptandi. EKG’de sinis ritmi,
ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %60, interventrikiler septum kalinligi 2.2 cm,
hipertrofik kardiyomiyopati ve orta derecede trikUspit yetersizligi saptandi. Laboratuvar
bulgularinda: BNP 1172 pg/mL, kreatinin 8 mg/dL, eGFR 14 mL/dk, albumin 2.4 g/dL,
kappa 225 mg/L, lambda 343 mg/L saptandi. Akut bobrek hasari nedeniyle iki gun
hemodiyaliz yapildi. Kardiyak MR’da; ventrikil duvarlarinda diffiz kalinlagma,
subendokardiyal ve yer yer transmural ge¢ gadolinyum tutulumu, artmig native T1 ve
extrasellular volum fraksion degerleri ile uyumlu amiloid infiltrasyonu saptanmistir.
Kemik iligi biyopsisinde CD138 pozitif %12 plazma hucresi saptandi; lambda hafif zincir
bandi ve damar duvarlarinda Kongo kirmizisi ile amiloid birikimi izlendi. Bulgular AL tip
primer amiloidoz ile uyumlu bulundu. Hasta, Daratumumab + Bortezomib

+Siklofosfamid (%50 doz azaltildi)+ Deksametazon (Dara-VCD) protokolluyle 4 kur
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kemoterapi verildi. Tedavi sonrasi kreatinin 1.5 mg/dL, GFR 52 mL/dk ve BNP 472
pg/mL’ye saptandi. Kemik iligi biyopsisinde %1 plazma hicresi olup amiloid
saptanmadi. Klinik olarak belirgin iyilesme saglandiktan sonra dis merkezde otolog kok
hacre nakli (OKHN) yapildi.

Sonug¢

Primer AL amiloidoz, tani konulmasi gu¢ ve ¢oklu organ tutulumu ile seyreden ciddi bir
hastaliktir. Bu olgu, nonspesifik semptomlar nedeniyle tanida yasanan gecikmelerin
organ fonksiyonlarini ne olgude etkileyebilecegini gostermesi agisindan Kklinik
farkindalik yaratmaktadir. Kardiyak ve renal tutulum, prognozu dogrudan belirleyen en
onemli faktorlerdir. Guncel tedavi rejimlerinden Dara-VCD kombinasyonu, hem
hematolojik yanit hem de organ iyilesmesi Uzerinde oldukga etkili olup OKHN ile
relaplari geciktirmektedir. Bu olguda tedavi sonrasi bobrek fonksiyonlarindaki dramatik
duzelme ve BNP seviyelerindeki belirgin disus, bu protokoltn ileri organ hasarini dahi
geri dondurme potansiyelini ortaya koymaktadir. Sonug olarak, primer AL amiloidozda
suphecilik ve erken tani hayati 6neme sahiptir. Guncel hedefe yonelik tedaviler ile
organ disfonksiyonunun geri donduralebilir olmasi sagkalimi anlamli  sekilde
iyilestirmektedir. Bu olgu, nonspesifik semptom ve bulgularla basvuran hastalarda

amiloidozun ayirici tanida dugunulmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Bobrek; Dara-VCD; kalp; primer amiloidoz; tutulum
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