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OZET

Dr. Adile Begiim Bahcecioglu, Hematolojik Neoplazilerde Pegile interferon

Kullanimi

Interferon (IFN-a) neoplastik hastaliklarda anlamli aktivite gdstermekle birlikte, yan etki
profili ve uygulamasi zor dozlam semasi nedeniyle tedavi birakma oranlarinin yiliksek
olusu tedavinin dezavantajlaridir. Pegile (PEG) IFN-a’nin yar1 dmrii daha uzun olup, kabul

edilebilir toksisite, tolerabilite ve aktivite profiline sahiptir.

Bu calismada farkli hematolojik neoplazilerde PEG-IFN-a kullanimi, tedavide kalma
stireleri yanit durumlart ve toksisite durumlart arastirilmistir. PEG-IFN-a kullanilmis olan
12 polisitemia vera, 6 esansiyel trombositoz, 2 KML, 1 primer miyelofibrozis, 3 sistemik
mastositoz, 1 hipereozinofilik sendrom, 4 Erdheim-Chester hastaligi (ECH), 1 lenfomatoid
graniilomatozis hastasinin bilgilerine hasta dosyalar1 ve hastane -elektronik kayit

sisteminden ulagilmustir.

30 hastanin 12’sinde (%40) PEG-IFN-a’ya ge¢is nedeni 6nceki tedavilere direng, 10’unda
(%33,3) onceki tedavilerle toksisite goriilmesiydi. Hastalarin 8’inde (%26,7) ise, ilk
basamak tedavi olarak PEG-IFN-a verildigi goriildii. PV hastalarinda %41.6’sinda tam
yanit elde edilirken, hastalarin  %50’sinde kismi yanit elde edildigi, ET
hastalarindahastalarinin %83,3’iinde tam yanit gozlenirken, %16,7’sinde yanitsizlik oldugu
gozlendi. Sistemik mastositoz tanili 3 hastaya da birinci basamak tedavi olarak PEG-IFN-a
baslandig1 ve hesinde klinik iyilesme oldugu, ECHECH tanil1 4 hastada da PET ile yapilan
kontrol goriintiilemelerinde 2 hastada stabil hastalik, 1‘inde kismi yanit, 1‘inde de
yanitsizlik oldugu goriildii. Hipereozinofilik sendrom hastasinda ve lenfomatoid
graniilomatozis hastasinda kismi yanit elde edildigi goriildii. Toplamda 30 hastadan 8’inde
(%26,6) toksisite ¢iktig1 ve 6’sinin (%20) toksisite nedeniyle tedavisinin kesilmek zorunda

kalindig tespit edildi.

Sonug olarak PEG-IFN-a etkin bir ila¢ olmasina ve yar1 d6mrii uzatilmis olmasi nedeniyle
haftada tek doz enjeksiyon imkani saglamasina ragmen, toksisite nedeniyle tedavinin

kesilme oranlari literatiirde standart IFN-a ile belirtilen oranlara benzerdir.

Anahtar sozciikler: Pegile interferon, miyeloproliferatif hastaliklar, Erdheim-Chester

Hastalig1, lenfomatoid graniilomatozis



ABSTRACT
Dr. Adile Begiim Bahgecioglu, Use of Pegylated Interferon in Hematologic Neoplasms

Interferon (IFN-a) is frequently used in various hematologic neoplastic and IFN-a has
shown significant activity in treatment, but the therapy is handicapped by high dropout
rates due to side effects and cumbersome dosing schedules. Pegylated (peg) IFN- a has
longer serum half-life and acceptable toxicity, tolerability and activity profiles.

In this study, the use of PEG-IFN-a. in different hematologic neoplasms, duration of
response to treatment and toxicity were investigated. The data of 12 patients with
polycythemia vera, 6 essential thrombocytosis, 2 CML, 1 primer myelofibrosis, 3 systemic
mastocytosis, 1 hypereosinophilic syndrome, 4 Erdheim-Chester disease (ECD), 1
lymphomatoid granulomatosis patient were obtained from patient files and hospital

electronic registration system using PEG-IFN-a.

The reason for the transition to PEG-IFN-a in 12 of 30 (40%) patients was resistance to
previous treatments, and 10 (33.3%) had toxicity with previous treatments. In 8 patients
(26.7%), PEG-IFN-0 was given as the first-line treatment. Complete response was
obtained in 41.6% of PV patients, partial response was obtained in 50% of patients,
complete response was observed in 83.3% of ET patients, and 16.7% of patients were
unresponsive. In 4 patients with systemic mastocytosis, PEG-IFN-a was initiated and
clinical improvement was seen as the first-line treatment. In 4 patients with ECD, control
images of PET showed stable disease in two patients, one patient had partial response and
one patient had no response. Partial response was seen in patients with hypereosinophilic
syndrome and lymphomatoid granulomatosis. In total, 8 out of 30 patients (26.6%) were

found to have toxicity and 6 (20%) had to be discontinued due to toxicity.

As a result, despite the fact that PEG-IFN-a is an effective drug and its half-life has been
prolonged, discontinuation rates due to toxicity are similar to the rates reported by the

standard IFN-a in the literature.

Key words: Pegylated Interferon, myeloproliferative neoplasms, Erdheim- Chester
Disease, lymphomatoid granulomatosis



ICINDEKILER

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR

TABLO DiziNI

SEMA DIZINI

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1.1. KRONIK MIYELOID LOSEMI (BCR-ABL1 POZITIF, KML)

2.1.2. BCR-ABL1 NEGATIF MPN

2.1.2.1. POLISITEMIA VERA (PV)

2.1.2.2. ESANSIYEL TROMBOSITOZ (ET)

2.1.2.3. PRIMER MIYELOFIBROZIS (PMF)

2.1.3. DIGER MiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

2.1.3.1. MASTOSITOZ

2.1.3.2. HIPEREOZINOFILIK SENDROM

2.2. PEG-IFN-a KULLANILDIGI BELIRLENEN DIGER HEMATOLOIJIK

NEOPLAZILER

Vi

VIl

X1

XV

XVI

19

20

37

46

55

55

\



2.2.1. ERDHEIM - CHESTER HASTALIGI 78

2.2.2. LENFOMATOID GRANULOMATOZIS 84

INTERFERON ve PEG-INTERFERON HAKKINDA GENEL BILGILER 87

HASTALAR VE YONTEM 90
BULGULAR 91
C TARTISM A 98
SONUC VE ONERILER 106
KAYNAKLAR 107

VI



SIMGELER VE KISALTMALAR

DSO
MPN

KML
PV
PMF
ET
KNL
KEL
MPN
MDS
RCUD
RARS
RCMD
RAEB
KMML
IMML
RARS-T
PDGFR
FGFR1
Ph
ALL
FISH
QPCR
EUTOS
THY
SY
TSY
KSY

Diinya Saglik Orgiitii

Miyeloproliferatif neoplaziler

Kronik myoleid 16semi

Polisitemia Vera

Primer miyelofibrozis

Esansiyel Trombositemi

Kronik notrofilik 16semi

Kronik eozinofilik 16semi

Miyeloproliferatif neoplazi, siniflandirilamayan
Miyelodisplastik Sendromlar

Tek seride displazi olan refrakter sitopeni
Yiiziik sideroblastl refrakter anemi

Bircok seride displazi olan refrakter sitopeni
Artmis blast sayisi olan refrakter anemi
Kronik miyelomonositik 16semi

Jivenil miyelomonositik 16semi

Belirgin trombositozla iligkili yliziik sideroblastli refrakter anemi
Platelet kaynakli biiyiime faktor reseptorleri
Fibroblast biyiime faktorii reseptorii 1
Philedelphia kromozomu

Akut lenfoblastik 16semi

Floresan in situ hibridizasyon

Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu
European Treatment and Outcome Study
Tam hematolojik yanit

Sitogenetik yanit

Tam sitogenetik yanit

Kismi sitogenetik yanit

Vil



MMY
TMY
RT-PCR
NCCN

TKI
allo-HKHN
ELN

KKA

HLA
ENESTnd
DASISION

Major molekiiler yanit

Tam molekiiler yanit

Revers - transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
National Comprehensive Cancer Network

Tirozin kKinaz inhibitorii

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli

European Leukemia Network

Klonal kromozomal anomali

Insan 16kosit antijeni

Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in clinical Trials

Dasatinib Versus Imatinib Study in Treatment-Naive Chronic

Myeloid Leukemia Patients

EBMT
IFN
PEG-IFN
SPIRIT
GIMEMA
CALR
EPO
BFU-E
CFU-E
TPO
PRV-1

Hb

Hct

EPOR
PRTE
ECLAP
BCSH
CYTO-PV

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Interferon

pegile interferon

STI571 randomize kontrolli ¢calismast

Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Dell” Adulto
Kalretikiilin

Eritropoetin

burst forming unit-eritroid

colony forming unit-eritroid

Trombopoetin

Polisitemia rubra vera 1 geni

Hemoglobin

Hematokrit

Eritropoetin reseptor

Bobrek transplantasyonu sonrasi eritrositozda

European Collaboration on Low-dose Aspirin in Polycythemia Vera
The British Committee for Standards in Haematology

Cytoreductive Therapy in Polycythemia Vera



MPN-SAF TSS : Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score - Miyeloproliferatif Neoplazilerde Belirti Degerlendirme Formu Topam
Belirti Puani

PVSG : Polisitemia Vera ¢alisma grubu

FPSG : Fransiz polisitemi ¢alisma grubu

AML : Akut miyeloid 16semi

PROUD-PV Ropeginterferon a-2b (AOP2014) versus Hydroxyurea in

Polycythemia Vera: Polisitemia Verali hastalarda Ropeginterferon a-2b (AOP2014) ve
Hidroksiiire karsilastirmasi

2p : Radyoaktif fosfor

FDA : US Food and drug administration

EMA : European Medicines Agency

RESPONSE Ruxolitinib versus Standard Therapy for the Treatment of

Polycythemia Vera: Polisitemia Vera tedavisinde Ruksolitinib ve standart tedavi
karsilastirmasi

PPV-MF : Post-Polistemia Vera - miyelofibrosis

RELIEF : Randomized Switch Study From Hydroxyurea to Ruxolitinib for
RELIEF of Polycythemia Vera Symptoms: The Relief Study: Polisitemia vera belirtilerinin
hafiflemesi i¢in randomize Hidroksitlireden Ruksolitinibe gecis ¢calismasi

MAJIC : A RandoMuised study of best Available therapy versus JAK
Inhibition in patients with high risk Polycythaemia Vera or Essential Thrombocythaemia
who are resistant or intolerant to HydroxyCarbamide: Hidroksikarbamid direncli yada
intoleran yiiksek riskli polisitemia vera hastalarinda JAK inhibisyonu ile mevcut en iyi
tedavinin randomize karsilagtirmasi

HDACI : Histon deasetilaz inhibitorleri

IPSET : Uluslararas1 prognostik skor

PT-1 : Primary Thrombocythaemia-1 Trial: Primer Trombostemi -1
caligmasi

ANAHYDRET: A single blind, multi-centre, randomised multinational Phase 11

Study to compare the Efficacy and Tolerability of Anagrelide vs Hydroxyurea in Patients
with Essential Thrombocythaemia: Tek kor ¢cok merkezli randomize ¢okuluslu faz 3
calisma, Esansiyel Trombositemili hastalarda Anagrelid ve Hidroksiiirenin etki ve
tolerabilitesinin karsilagtirmast

DMAH : Diisiik molekiiler agirlikli heparin
DVT : Derin ven trombozunu
LDH : Laktat dehidrogenaz



IWG-MRT International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment: Uluslararasi Miyeloproliferatif Neoplaziler Arastirma ve Tedavi
Calisma Grubu

IPSS : International Prognostic Scoring System: Uluslararasi prognostik
puanlama sistemi

DIPSS : Dynamic prognostic model: Dinamik prognostik model
SCF : Kok hiicre faktorii: stem cell factor
CM : Kutan6z mastositoz

SM ; Sistemik mastositoz

SM-AHNMD : Mast hiicre dis1 hematolojik klonal bir hastalikla birlikte olan
sistemik mastosiztoz

ASM ; Agresif sistemik mastositoz

HES : Hipereozinofilik sendrom

ISM : Indolent sistemik mastositoz

UP : Urtikeria Pigmentosa

MPCM : Makulopapiiler CM

SSM : “Smoldering” sistemik mastositoz
BMM ; Izole kemik iligi mastositozu

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

MCL : Mast hiicreli 16semi

MCS : Mast hiicreli sarkom

IL : Interldkin

TNF : Timor nekrozis faktor

NSAID : Non steroidal antiinflamatuar ilag
LOR : Cevap kaybi1 (loss of response)

MU : Mili-tinite

mcg X Mikrogram

VEGFR : Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

Xl



HIV : Insan immun yetmelik viriisii

HTLV ; Insan T lenfotropik viriisii

ACE : Anjiyotensin doniistiiriicli enzim

ALPS : Otoimmun lenfoproliferatif sendrom

IgE ; Immunglobulin E

EGPA : Eozinofilik graniillomatozis and polianjitis
19G4-RD : Immunglobulin G4 iliskili hastalik

ABPA : Alerjik bronkopulmoner aspergillozis

M-HES : Miyeloproliferatif Hiper Eozinofilik Sendrom
L-HES : Lenfositik Hiper Eozinofilik Sendrom
GM-CSF : Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
CMV : Sitomegaloviriis

ECH : Erdheim-Chester Hastalig1

CD : Cluster of Disease

SSS : Santral sinir sistemi

MRI : Manyetik rezonans goriintiilemelerde

UIP : Usual intertisyel pndmoni

PET/CT : Pozitron Emisyon Tomografi / Bilgisayarli Tomografi
LYG : Lenfomatoid graniilomatozis

EBV : Epstein-Barr viriis

US-NCI : Birlesik Devletler Ulusal Kanser Enstitiisii
HU : Hidroksiiire

Xl



Tablo 1. Ana MPN alt tiplerinin molekiiler 6zellikleri

TABLO DiZiNi

Tablo 2. KML risk skorlamalari

Tablo 3. Birinci kusak TKI tedavisine yanit tanimlari
Tablo 4. Ikinci kusak TKI tedavisine yanit tanimlari
Tablo 5. Hizlanmis Evre ve Blastik Evre KML’de tedavi

Tablo 6. Kronik miyeloid 16semide allogeneik hematopoetik kok hiicre
nakli EBMT risk skoru

Tablo 8. Risk gruplarina gore ET hastalarinin tedavisi
Tablo 9. ET’de sitorediiktif ajan kullanimi
Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.
Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.
Tablo 23.
Tablo 24.
eslik ettigi miyeloid ve lenfoid neoplaziler
Tablo 25.

Primer Miyelofibrozis IPSS risk skorlamasi

Primer Miyelofibrozis DIPSS risk skorlamasi

Riske gore uyarlanmis tedavi
Sistemik mastositozda goriilen mutasyonlar ve translokasyonlar

Mastositozda Degraniilasyona Yol Acabilecek Faktorler

Mastositoz Tan1 ve Siniflamasi

B bulgulart
Cobulgular
Sistemik mastositoz, DSO siniflandirmasi

ASM, MCL ve SM-AHD i¢in yanit kriterleri

Eozinofili nedenleri

Organ spesifik eozinofilik disfonksiyonyapan ilaglar

Ilag iliskili hipersensitivte sendromuna yol agan ilaglar

Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 anormalliklerin

HES tanmi kriterclen

in

16
24
42
43
51
51
53
56
57
58
59
59
60
61
65
68
70
70

71
72
79
82
91

Xl



Tablo 29. PV, ET, KML, PMF hastalarinin genel 6zellikleri
Tablo 30. PV, ET, KML, PMF hastalarinin PEG-IFN-a tedavi ozellikleri
Tablo 31. SM, HES, ECH, LYG hastalarinin genel 6zellikleri
Tablo 32. SM, HES, ECH, LYG hastalarinin PEG-IFN-a tedavi 6zellikleri

92
94
96
97

XV



GRAFIK DiZiNi

Grafik-1. PV ve ET PEG-IFN-a yanit oranlari
Grafik-2. ET’de PEG-IFN- a tedavisi ile trom

bosit sayilari

XV



SEMA DIZINi

Sayfa
Sema 1. KML’de primer tedavi yaklasimi algoritmast 9
Sema 2. Sekonder polisitemi tan1 algoritmasy 26
Sema 3. Polisitemia Vera’da Tedavi Algoritmas1_______ 29
Sema 4. Trombositoz aywrici tanast____ 38
Sema 5. Mastositoz klinik bulgular, 63

XVI



1. GIRIS VE AMAC

Interferon-a (IFN-o) hematolojik neoplazilerde siklikla kullanilan immunomodiilatér ve
antitimor etkinligi olan bir molekiildiir. Anormal hematopoetik klonu hedef alan etkin bir
tedavi olmakla birlikte yan etki profili ve uygulamasi zor dozlam semasi nedeniyle tedavi
birakma oranlarinin yiiksek olusu dezavantajlaridir. Etilenglikol polimerinin(PEG) IFN-
a’ya kovalan baglanmasi ile yapilan modifikasyon sonucu olusan PEG-IFN-a molekiili,
yar1 omrii daha uzun, renal ekskresyonunu daha az bir molekiildiir. Toksisitesinin daha az
oldugu, haftada 1 enjeksiyon semasiyla daha kolay uygulanabilir oldugu, tedavide kalim
oranlarmin daha iyi oldugu diisiiniilmektedir. interferon endikasyonu olan tiim hematolojik

neoplazilerde PEG-IFN-o’nin endikasyonu yoktur.

IFN-o tedavisi kronik miyeloid 16semi, polisitemia vera, esansiyel trombositoz, primer
miyelofibrozis, sistemik mastositoz, hipereozinofilik sendrom, Erdheim-Chester hastaligi
(ECH) ve lenfomatoid graniilomatozis tanilarinda endikedir. Sistemik mastositoz ve
ECH’da IFN-a/PEG-IFN-a birinci basamak tedavi olarak bilinmektedir. PEG-IFN-a igin
KML’de faz 3 calisma olmakla birlikte, diger hematolojik neoplazilerde literatiirdeki

veriler sinirlidir.

Bu yiizden, Ocak 2014 ve agustos 2016 tarihleri arasinda hematoloji klinigimizde hematolojik
neoplazi nedeniyle PEG-IFN-o baglanan ve izlenen hastalarin tedavi yanitlari, toksisite
durumlarinin incelenmesi ve etkinlik ve giivenirlik agisindan literatiirle karsilastirilmasi

amaclanmastir.



2. G ENEL BILGILER

2.1. MIYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER
Hematopoetik pluripotent kdk hiicre hem kendini yenileme hem de basamakli farklilagma

siireci sonrasi lenfoid ve myleoid serilere doniisme yetenegine sahiptir[3]. Normal
hematopoez siirecinde pluripotent hiicre popiilasyonu ile baslayan, daha sonra seri spesifik
progenitor hiicreler ve onlarin farklilastigi matiir kan hiicrelerinden olusan bir hiicresel
hiyerarsi mevcuttur. Etkili hematopoez hematopoetik biiyiime faktorleri, reseptorler ve
kemik iligi mikrogevre arasindaki karsilikli etkilesim sonucu ortaya ¢ikar [4].

Hematolojik maliniteler islevsel siniflamada lenfoid ve miyeloid siiregler olarak ayrlir. Her
biri akut veya kronik olarak ve kemik iligindeki blastlarin morfolojik ve immunofenotipik
ozelligine gore siniflanir. Miyeloid hematolojik maligniteler, akut miyeloid 16semi (kemik
iliginde blast oraninin yiizde 20 ve iizeri oldugu) ve kronik miyeloid hastaliklar (kemik

iligindeki blast oraninin yiizde 20°den az oldugu) olarak ayrilir.[5]

Miyeloproliferatif neoplaziler Diinya Saglik Orgiitii (DSO) hematopoetik siniflandirma
sistemine goére 5 gruptan olusan miyeloid malinitelerden biridir (Tablol) [6]

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) miyeloid malinitemalinite siniflamasi

1. Akut miyleoid 16semi ve iliskili prekiirsor neoplaziler®
2. Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN)
2.1. Kronik miyeloid 16semi, BCR-ABLL1 pozitif (KML)
2.2. BCR-ABL1 negatif MPN
2.2.1. Polisitemia vera (PV)
2.2.2. Primer miyelofibrozis (PMF)
2.2.3. Prefibrotik PMF
2.2.4. Esansiyel trombositemi (ET)
2.3. Diger MPN
2.3.1. Kronik nétrofilik 16semi (KNL)
2.3.2. Kronik eozinofilik 16semi (KEL)
2.3.3. Mastositoz
2.34. Miyeloproliferatif neoplazi, siniflandirilamayan (MPN-U)
3. Miyelodisplastik sendromlar (MDS)
3.1. Tek seride displazi olan refrakter sitopeni® (RCUD)



3.1.1. Refrakter anemi (eritroid prekiirsorlerde yiiziik sideroblastlar<%15)
3.1.2. Refrakter ndtropeni
3.1.3. Refrakter trombositopeni
3.2. Yiiziik sideroblastli refrakter anemi (RARS) , displazi eritroid kékende limitli,
kemik iliginde eritroid prekiirsorlerde yiiziik sideroblast>%15
3.3. Birgok seride displazi olan refrakter sitopeni (RCMD) Yiiziik sideroblast sayisi
Onemsiz)
3.4. Artmis blast sayis1 olan refrakter anemi (RAEB)
3.4.1. RAEB-1 ( periferik kanda %2-4 veya kemik iliginde %5-9 blast)
3.4.2. RAEB-2 (periferik kanda %5-19 veya kemik iliginde %10-19 veya
Auer rod varligi)
3.5. Izole 5q delesyonu ile isiklili MDS
3.6. MDS, smiflandirilamayan
4. MDS/MPN
4.1. Kronik miyelomonositik 16semi (KMML)
4.2. Atipik kronik miyeloid 16semi, BCR-ABL1 negatif
4.3. Jivenil miyelomonositik 16semi (JMML)
4.4. MDS/MPN, siniflandirilamayan
4.4.1. Belirgin trombositozla iliskili yiiziik sideroblastli refrakter anemi
(RARS-T)

5. Platelet kaynakl biiyiime faktor reseptorleri (PDGFRAS, PDGFRB®) veya Fibroblast
biiyiime faktorii reseptorii 1 (FGFR1°) anormallikleri ile iliskili eozinofili ile olan
miyeloid ve lenfoid neoplaziler
5.1. PDGFRA rearanjmani olan miyeloid ve lenfoid neoplaziler
5.2. PDGFRB rearanjmani olan miyeloid neoplaziler

5.3. FGFR1 anormallikleri ile iliskili miyeloid ve lenfoid neoplaziler

® Akut miyeloid 16semi iligkili prekiirsér neoplaziler,tedavi iliskili miyelodisplastik

sendrom ve miyeloid sarkomu igerir.

"Mono- veya bisitopeni:  hemoglobin<l0  gr/dl, nétrofil<1.8x10%L  veya
trombosittrombosit  sayisi<  100x10%L.  Ancak yilksek kan saymi degerleri,
miyelodisplastik sendromun histolojik/sitogenetik kesin kanitlar1 olmasi halinde taniyi

ekarte ettirmez.



° Genetik rearanjmanlar trombosittrombosit kaynakli biiyiime faktdr reseptorii o/
(PDGFRA/PDGFRB) veya fibroblast biiyiime faktorii reseptorii (FGFR1) “nii igerir.

Miyeloproliferatif neoplaziler (MPN) bir veya daha fazla miyeloid serinin proliferasyonu
ile karakterize klonal hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Miyeloproliferatif neoplaziler
ortalama insidansi 6-10/100000’dir. Miyeloproliferatif neoplaziler etkili hematopoezle
kemik 1iligi hiperseliilaritesi ve periferal kanda artmis eritrosit, graniilosit ve/veya

trombosittrombositle karakterizedir. Siklikla hepatosplenomegali mevcuttur[5].

Kronik miyeloid 16semi miyeloproliferatif neoplazilerin prototipidir, BCR-ABL1 gen
rearanjmant ile karakterizedir ve tirozin kinazi hedefleyen yeni ajanlarla kontrol altina
alinabilmektedir. BCR-ABL1 negatif miyeloproliferatif neoplaziler ise gérece daha az
bilinen miyeloproliferatif neoplazi alt grubudur, bunlar polisitemia vera (PV), primer
miyelofibrozis (PMF), esansiyel trombositoz (ET), kronik nétrofilik 16semi, kronik
eozinofilik 16semi, mastositoz ve siniflandirilamayan MPN’den olusur[7] PV, PMF ve ET
ayiricl tanisi dikkatli yapilmalidir, ¢ilinii ET hastalar1t PV ve PMF hastalarina gére daha iyi
prognozludur, PMF aralarinda en kotii prognozlu olandir [8]. Ayrica, 2005 yilinda JAK2
mutasyonunun tanimlanmasi BCR-ABL1 negatif miyeloproliferatif neoplazilerin
anlagilmasinda devrim yasanmistir. Yeni jenerasyon sekanslama teknikleriyle daha once
bilinmeyen, MPN’larin tanis1 ve prognozunda kullanilan birka¢c 6nemli mutasyon

tanimlanmustir (Tablo1)[5].

Tablo 1. Ana MPN alt tiplerinin molekiiler 6zellikleri

MPN alt | JAK2 JAK2 MPL CALR Uclii CSF3R

tipi V617F Ekzon 12 ekzon 10 ekzon 9 negatif

PV %95 %5 nadir nadir nadir yok

ET %60-65 | Yok/nadir | %5 %20-25 | %5-10 yok

PMF %60-65 | Yok/nadir | %5 %20-25 %5-10 yok

KNL Yok/nadir | Yok/nadir | Yok/nadir | Yok/nadir | kullanilmaz | %90-
100

PV ,polisitemia vera; ET esansiyel trombositoz; PMF,primer miyelofibrozis; KNL,

kronik nétrofilik losemi; iiclii negatif (PV;ET ve PMF i¢cin) JAK2,MPL VEYA

CALR mutasyonu olmamasi.




2.1.1. KRONIK MIYELOID LOSEMIi (BCR-ABL1 POZITIF, KML)
EPIDEMIiYOLOJI VE KLIiNiK OZELLIiKLER

KML, miyeloid onciil hiicrelerin anormal klonal ¢ogalmasiyla ortaya ¢ikan bir kok hiicre
hastaligidir. Eriskin 16semilerinin % 15’ini olusturur. Insidans1 1-2/100.000°dir. Erkeklerde
daha siktir (E/K:1.3/1) ve 40-60 yas arasinda goriilme siklig1 artar. Median baslangi¢ yasi
67 olmakla birlikte tiim yas gruplarinda gortlebilir. [9].

KML, kromozom 9 ve 22 arasinda resiprokal translokasyon sonucu olusan Philedelphia
kromozomu (Ph) varligi ile karakterizedir. Bu translokasyon t(9;22) bant ql1’deki
kromozom 22 iizerinde BCR(breakpoint cluster region) geni ile bant q34’ deki kromozom
9 tizerinde ABL1 (Abelson murine leukemia) geninin bas-kuyruk flizyonu sonucu
olusur[10]. BCR-ABLI fiizyon geninin iriini (p210), tirozin kinaz aktivitesinin kontroli
kalkmis bir fiizyon proteinidir ve KML patogenezinde ana rol oynar. Bu flizyon proteini
BCR’nin NH; terminal kism1 ve ABL1’in COOH- terminal kismini igerir. Diger bir flizyon
proteini olan P190 ise genelde Ph-pozitif akut lenfoblastik l6semilerde (ALL) goriiliir,
KML hastalarinin sadece %]1’inde goriiliir[11].

BCR-ABL1 filizyon proteinin onkojenik potansiyeli hematopoetik progenitdr hiicreler
tizerinde in vitro ve in vivo gosterilmistir. P210’un benign durumdan malign duruma gecis
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir[12]. Ancak BCR serilerinin ABL1’e baglanmasi
3 kritik fonksiyonel degisiklige neden olur: 1) ABLI proteini tirozin kinaz enzimi olarak
aktive olur; 2) ABL1’in DNA protein baglayan aktivitesi azalir ve 3) ABL1’in hiicre
iskeleti aktin flamanlara baglanmasi artar. Bu etkiler proliferasyon artigi, diferansiasyonun

etkilenmesi ve apoptozun engellenmesi ile sonuglanir[13].
KML’nin 3 evresi mevcuttur.

1. Kronik evre (% 85)

2. Hizlanmis (akselere) evre (% 10)

3. Blastik evre (% 5)

Hastalarin ¢ogu kronik fazda bagvurur. Tedavi edilmeyen kronik faz KML ileri evreye 3-5
yilda ilerler[14]. Gen ekspresyon profili ile akselere faz KML ile blastik faz KML gen
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ekspresyonlar1 arasinda yakin korelasyon gosterilmistir. Genetik degisikligin ¢ogu kronik
fazdan akselere faza ge¢is sirasinda olur[15]. KML’de graniilosit-makrofaj progenitorlerde
Beta-catenin sinyal yolagmin aktivasyonu blastik faz KML gelisiminde anahtar

patobiyolojik olaydir[16].

TANI

Kronik evre KML hastalarinin degerlendirilmesinde;

-Anamnez, fizik muayene, tam kan sayimi, biyokimya

- Kemik iligi aspirasyon biyopsi (konvansiyonel sitogenetik, gereklilik halinde FISH)

-Tan1 asamasinda kemik iliginden 6rnek alinamazsa konvansiyonel sitogenetik inceleme ve
gerektiginde floresan in situ hibridizasyon(FISH) periferik kandan bakilabilir. Molekiiler
yanitin izleminde BCRABLI1 baglangi¢ degeri ile karsilastirildigindan, baslangicta
periferik kandan (BCR-ABL1) kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu(QPCR) caligilmasi ve
tan1 sirasinda Sokal, Euro (Hasford) ve EUTOS (European Treatment and Outcome Study)

risk puanlamasi yapilmasi Tiirk Hematoloji dernegi rehberlerinde 6nerilmektedir.

Evreleme[17]
Hizlanmis (akselere) Evre (DSO 2008 kriterleri)

o Periferik kan Iokositlerinin ve/veya cekirdekli kemik iligi hiicrelerinin % 10-
19’unun blast olmast

e C(Cevresel kandaki bazofillerin >% 20 olmasi

e Tedavi ile iliskisiz kalict trombositopeni < 100.000/mm3 veya tedaviye yanitsiz
kalici trombositoz > 1x106 /mm3

e Tedaviye yanitsiz ve giderek artan dalak biiyiikliigii ve 16kosit sayisi

e Sitogenetik olarak klonal doniisiim olmast
Blastik Evre (DSO 2008 kriterleri)

e Periferik (cevre) kan 16kositlerinin veya kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin >%
20’sinin blast olmasi
e Kemik iligi dis1 (Ekstramediiller) blastik proliferasyon

e Kemik iligi biyopsisinde gruplar halinde blastlar olmas1



Tablo 2. KML risk skorlamalar:

Cahsma Hesaplama Risk belirleme
0.0116 x [yas (yil) —43.4)] + 0.0345 | Diisiik risk <0.8

Sokal ve | X (dalak — 7.51) + 0.188 x

arkadaslar, [(trombosit sayis1/700)2 — 0.563] + | Orta risk 0.8-1.2

1984[9] 0.0887 x (blast — 2.10)

Skor=(0.6666 x yas [>50 yas ise 0; | Diisiik risk <780

Hasford ve | bunun
arkadaslari, disinda 1] + 0.0420 X dalak boyutu | Orta risk 781-1480
1998[10] + 0.0584 x blast [% ] +0.0413 x

eozinofil [%] +0.2039 X bazofil | Yiiksek risk >1480
[bazofiller <3% ise 0;

bunun disinda 1] +1.0956 x
trombosit sayist
[trombositler<1.500109/L ise O,
bunun disinda]) x1.000

Not: Dalak biiyiikliigii kaburga yayindan en uzak nokta (cm) olarak alinir, blast,
bazofil ve eozinofiller periferik (¢evre) kandaki yiizdelerdir. Tiim bu faktorler herhangi bir

tedavi baglanmasindan 6nceki degerlerdir.

Tedaviye Yamit Kriterleri[18]

Tam Hematolojik Yanit (THY) [18]

* Lokosit sayis1 <10.000/M1

* Periferik kanda bazofil <% 5

* Periferik kanda miyeloblast, promiyelosit, miyelosit goriilmemesi
* Trombosit sayis1 <450.000/M1

* Dalagin ele gelmemesi




Tan1 sonrasinda tam hematolojik yanit saglanana kadar 15 giinde bir, daha sonra en az 3

ayda bir veya gerek oldugunda yapilmalidir.

Sitogenetik Yanit (SY) [18]

* Tam sitogenetik yanit (TSY): Ph + metafazin olmamasi

* Parsiyel (kismi) sitogenetik yanit (KSY) : Ph + metafaz %1-% 35
* Min6r sitogenetik yanit: Ph + metafaz % 36 - % 65

* Minimal sitogenetik yanit: Ph + metafaz % 66 - % 95

» Sitogenetik yanitsizlik: >% 95 Ph + metafaz

Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 metafaz degerlendirilmesi gereklidir.
Kemik iliginde metafaz elde edilemediginde tam sitogenetik yanit tanimi en az 200
¢ekirdek puanlamasi ile yapilmis interfaz FISH calismasina dayanabilir. Major sitogenetik
yanit tam ve kismi sitogenetik yanit1 da kapsamaktadir. (Ph+metafaz % 0 - % 35).
Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph disindaki sayisal ve yapisal kromozom
anomalilerini de tespit edebilmektedir.

Tanida, 3. Ve 6. Ayda, tam sitogenetik yanit elde edilmesine kadar 6 ayda bir, TSY elde
edilmesini takiben 12 ayda bir (diizenli molekiiler izlem yapilamiyorsa), tedaviye
yanitsizlik, primer veya sekonder diren¢ durumunda, agiklanamayan anemi, l6kopeni,

trombositopeni olmasi halinde her zaman yapilmalidir.
Molekiiler Yamit[18]

* Major molekiiler yanit (MMY, My30 veya daha derin yanit):
BCR-ABL1/ABL1 oraninin uluslararast 6lgege (international scale,IS) gore < % 0,1
olmasi
e MY*? asagidakilerden biridir;
(8) Tespit edilebilen hastalik, BCR-ABL1 uluslararasi dlgege gore <%0.01
(i) Tespit edilemeyen hastalik, Cdna>10.000 ABL1 kopya
e MY*® asagidakilerden biridir;
(8) Tespit edilebilen hastalik, BCR-ABL1 uluslararasi dlgege gore <%0.0032
(i1) Tespit edilemeyen hastalik, Cdna>32.000 ABL1 kopya



e Tam molekiiler yanit (TMY) (molekiiler olarak tespit edilemeyen l6semi) revers-
transkriptaz PCR(RT-PCR) veya “nested” PCR yontemi kullanildiginda BCR-ABL1

saptanmamasi durumudur.

RT-QPCR ile molekiiler izlem: MMY (MY3.0 veya daha derin yanit) elde edilmesi ve

dogrulanmasina kadar 3 ayda bir, daha sonra 3-6 ayda bir yapilmalidir. Uyar1 durumunda,

hasta daha yakindan izlenmeli ve eger gerekirse molekiiler ve sitogenetik testler daha sik

(<3 ay) yapilmalidir.

TEDAVI

Sema 1. KML’de primer tedavi yaklasimi algoritmasi

(National

Comprehensive

Network (NCCN) rehberi)

Kronik evre
eriskin
KML

-Hikaye, fizik muayene, dalak
muayenesi (kaburga yayindan
kag cm altta)
-Tam kan sayimi
- Biyokimya profili
-HLA testi, allojeneik kok
hicre nakli
- Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsib
Morfolojik degerlendirme
Blast ve bazofil ylzdesi
-FISH
- Uluslararasi 6lgek (1S)
kullanilarak kantitatif RT-
PCR(QPCR) (periferik kan veya
kemik iligi)

-Risk skorunun belirlenmesi

Cancer

KML disi hastaliklar icin degerlendir.

Ph negatif ve
BCR-ABL1
negatif

1

Tedavi segeneklerini
degerlendir:

-Tirozin kinaz inhibitori (TKI)

-Hematopoetik kok hiicre nakli®

Ph pozitif
ve BCR-
ABL1

imatinib 400 mg (Giinde 1kere)

# Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HKHN)

endikasyonu ve sonuglar1 yas, donér tipi ve nakil merkezine

gore degisebilmektedir.

b

Baslangicta kemik iligi biyopsisi sadece morfolojik

inceleme i¢in degil, periferik kan FISH de tespit edilemeyen

kromozomal anomalilerin tespiti i¢in de gereklidir.

Nilotinib 300 mg (Glinde 2 kere)

Dasatinib 100 mg ( Glinde 1



Kronik Evre KML’de Tedavi

Kronik faz kronik miyeloid 16semide hem ELN (European Leukemia Network) hem de
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) rehberleri tedavi tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) ile baglanmasini1 6nermektedir. ELN rehberleri yeni tani tim krinik faz
KML hastalarina imatinib 400/giin 6nermektedir. Baslangi¢ imatinib tedavisi ile
suboptimal yanit edilen ya da intolerans goriilen hastalara dasatinib veya nilotinib tavsiye
edilmektedir. Imatinib ile suboptimal yanit elde edilen hastalarda, klinisyen imatinibi ayni
ya da yiiksek dozdan devam edebilir ya da yeni bit TKI’ye gecebilir. Baglangi¢ imatinib
tedavisi basarisiz olmasi halinde rehber dasatinib ye da nilotinibe ge¢meyi onermektedir.
Akselere veya akut faza ilerlemis olan KML hastalar1 veya T3151 mutasyonu tasiyan
hastalar allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HKHN) adayidir[19].

Mutasyon analizi i¢in 6neriler zaman igerisinde degismektedir. NCCN rehberi ;

o KML akselere veya akut faza ilerlerse,

e Yetersiz baslangic yanit; tam hematolojik yanita 3 ayda, minimal sitogenetik yanita
6. Ayda veya 12. Ayda olarak tanimlanir

e Yanit kayb1 olmasi (6rnegin hematolojik veya sitogenetik relaps veya BCR-ABL1
transkript seviyesinde 1-log artis ve major molekiiler yanit kaybi)[20]

ELN rehberleri mutasyon analizinin suboptimal yanit veya tedavi basarisizligi olan
hastalarda bir TKI’den digerine ge¢gmeden Once yapilmasini onermektedir [18]. Bu
rehberler imatinib alan kronik faz KML hastalarinda suboptimal yanit veya ELN
kriterlerine gore tedavi basarisizlig1 olan hastalarda genetik mutasyon analizi yapilmasin
onermektedir. Imatinib direncli ikinci kusak TKI alan hastalarda ELN kriterlerine gore

hematolojik veya sitogenetik basarisizlik olmasi halinde mutasyon analizi yapilmalidir[21].

Eriskin Hematolojik Hastaliklar italyan Grubu [Italian Group for Adult Hematologic
Diseases (GIMEMA)] KML’de ELN ve NCCN onerilerinin  gecerliligini
degerlendirdiginde, genetik mutasyonlarin sitogenetik suboptimal yanit olanlarda,
molekiiler suboptimal yanit olanlara gére daha siklikla bakildig1 goriilmiistiir. Ayrica major
molekiiler yanit kaybina neden olmayan BCR-ABLI1 transkript artisi, mutasyon analizi

10



yapmak i¢in yeteri kadar kaygilandirici olmadig tespit edilmistir. Sonug olarak, ikinci
kusak tedavi olarak dasatinib veya nilotinibe yanit tanimi hala kesinlesmemis olmakla
birlikte tedaviye suboptimal yanit verenler veya yanitisiz olanlarda siklikla mutasyonlar

mevcuttur[21].

NCCN rehberleri imatinib, dasatinib veya nilotinibi yeni tan1 kronik faz KML hastalarinda
baslangi¢ tedavi olarak Onermektedir[20]. Kontrol basamaklarinda optimal yanit
saglanamayan hastalarda tedavi segenekleri; imatinib dozunu arttirmak, alternatif TKI’ye
gecmek, allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-HKHN) yapmak veya hastay1 klinik
caligmalara dahil etmektir. T3151 mutasyonu ve diger direngli gen mutasyonlarina sahip
hastalarda klinik ¢alismalara dahil etmek ya da allojeneik kok hiicre nakli yapmak (TKI
tedavisine yanita gére) uygun seceneklerdir. T3251 mutasyonu su anda onayli tiim TKI’lere
direnclidir. NCCN rehberleri ayrica bu ii¢ ajanla ortaya ¢ikan toksisitelerin yonetimi ve
destek tedaviler ile ilgilide ayrintili olarak Oneriler vermektedir.[20] Dikkatli tedavi

yonetimi yan etkileri azaltilmasini ve tedavinin yarida kesilmesinin engellenmesini saglar.

Tablo 3. Birinci kusak TKI tedavisine yanit tanimlari[18]

Optimal Uyarn Yanitsiz

Baslangic - Yiiksek risk veya | -

KKA/Ph+

3. A Ay BCR-ABL1<%10 BCR-ABL1>%10 THY yok velveya
ve/veya Ph+<35 ve/veya Ph+<36-95 | Ph+>%95

6. Ay BCR-ABL1<%]l BCR-ABL1>%1-10 | BCR-ABL1>%10
velveya Ph+0 ve/veya Ph+<1-35 ve/veya Ph+>35

12. Ay BCR-ABL1<%0.1 BCR-ABL1>%0.1-1 | BCR-ABL1>%1

ve/veya Ph+>0

Tedavinin herhangi | BCR-ABL1<%0.1 KKA/Ph-(-7  veya | THY kayb1

bir doneminde 70-) TSY kaybi

Teyit edilmis MMY
kayb1

Mutasyonlar
KKA/Ph+
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THY ,tam hematolojik yanit ;TSY, tam sitogenetik yanit; KKA/Ph+, Ph+ hiicrelerde klonal
kromozomal anomali; Ph- hiicrelerde klonal kromozomal anomali;THY, tam hematolojik

yanit, TSY, tam sitogenetik yanit; MMY, major molekiiler yanit

Yeni tanit kronik evre KML hastalarinda herhangi bir TKI tedavisi baglanmasi sonrasinda,
3. Ayda BCR-ABL1<%10 olan hastalar ile BCR-ABL1>%10 olanlar kiyaslandiginda,
BCR-ABL1>%10 olmanin kotii prognostik énemi oldugu gosterilmistir. Ancak tek bir
BCR-ABLI1 ol¢iimiine gore karar vermek dogru degildir ve yanitsizlik karar1 vermeden

once iki kez BCR-ABLI1 ol¢iimii (3. Ay ve 6. Ay) ve gerekirse ek incelemeler

(konvansiyonel sitogenetik, mutasyon analizi) yapilmali, ondan sonra tedavinin
degistirilmesi planlanmalidir [22].
Tablo 4. ikinci kusak TKI tedavisine yanit tanimlari[23]
Optimal Uyari Yanitsiz
Baslangi¢ - THY yok veya -
imatinib altinda
THY kaybi1 veya
Birinci kusak TKI’'ya SY
olmamasi veya
Yiiksek risk
3. Ay BCR-ABL1<%10 BCR-ABL1>%10 ve/veya | THY yok veya Ph+ >%95
ve/veya Ph+<65 Ph+ 65-95 veya yeni mutasyonlar
6. Ay BCRABL1<% Ph+ 35-65 BCR-ABL1 >%10 ve/veya
10 Ph+ >%65 ve/veya
ve/veyaPh+ <%35 yeni mutasyonlar
12. Ay BCR-ABL1< BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >%10
%1 ve/veya ve/veya ve/veya
Ph+0 Ph+ 9%1-35 Ph+ >%35 ve/veya
yeni mutasyonlar
Tedavinin BCR-ABL1<%0.1 | KKA/Ph-(-7 veya THY veyaTSY veya
herhangi bir 70-) veya KSY kayb1 veya
doneminde BCR-ABL1 >%0.1 yeni mutasyonlar
Teyit edilmis MMY * kaybi
KKA/Ph+

Bu tanimlar dasatinib ve nilotinib ile ilgili verilere dayanmaktadir[20, 24].
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MMY, BCR-ABL1 < %0.1 = MY3.0 veya daha derin yanit; KKA/Ph+ , Ph+ hiicrelerde
klonal kromozom anomali; KKA/Ph- , Ph- hiicrelerde klonal kromozomal anomali.
*ardisik iki testten birinde BCR-ABL1 diizeyinin > %1 olmasi

Kronik evre KML tedavisinde birinci, ikinci ve daha sonraki basamaklardaki
tedaviler [23]

Birinci basamak

Imatinib (400 mg/giin) veya nilotinib** veya dasatinib**

Baslangicta uyar (yliksek risk, KKA/Ph+) olan hastalara ve kardeslerine insan 16kosit
antijeni

(HLA) doku grubu bakilmasi

Ikinci basamak, ilk TKI’ye intolerans

[k kusakta denenmemis TKI’dan herhangi biri (nilotinib veya dasatinib)

ikinci basamak, imatinibe yanitsiz
Dasatinib veya nilotinib veya bosutinib veya ponatinib

Hasta ve kardeglerine HLA doku grubu bakilmasi

ikinci kusak, nilotinibe yanitsiz**
Dasatinib veya bosutinib veya ponatinib
Hasta ve kardeglerine HLA doku grubu bakilmasi; akraba dis1 kok hiicre vericisi

ara ve allo-HKHN diisiiniilmesi

ikinci kusak, dasatinibe yanitsiz**
Nilotinib veya bosutinib veya ponatinib
Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba dis1 kok hiicre vericisi

aranmasi ve allo-HKHN diisiiniilmesi

Uciincii kusak, 2 TKI’ye yanitisiz ve/veya intolerans

Kalan TKI lerden herhangi biri; uygun hastalarda allo-HKHN onerilir
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Herhangi bir basamak tedavide T3151 mutasyonu saptanmasi
Ponatinib
Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba dis1 kok hiicre vericisi

ara ve allo-HKHN diistiniilmesi

**Randomize karsilastirmali ¢aligmalarda nilotinib (Evaluating Nilotinib Efficacy and
Safety in clinical Trials - ENESTnd) ve dasatinib (Dasatinib Versus Imatinib Study in
Treatment-Naive Chronic Myeloid Leukemia Patients - DASISION)’in kronik evrede ilk
secenek tedavide imatinib’e gore daha erken ve daha yiiksek oranda sitogenetik ve
molekiiler yanitlar olusturdugu gosterilmistir[25, 26]. Bu verilerin ardindan kronik evrede
ilk secenek tedavi i¢in ruhsatlandirildiklar {ilkelerde nilotinib 2x300 mg/giin, dasatinib ise
100 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Ik secenek tedavide iilkemizde de ruhsatlanmis
olmalarina ragmen heniiz geri 6deme almamislardir.

Bosutinib ve ponatinib heniiz iilkemizde ruhsatlanmamislardir.

Not-1: Kronik evrede (ikinci basamak) dasatinib dozu 100 mg/giin, nilotinib dozu

2 x 400 mg/gilin’diir. Blastik evrede nilotinib kullanim endikasyonu yoktur. Hizlanmis ve
blastik evrede dasatinib dozu 140 mg/giin’diir[27, 28]

Not-2: Dasatinib ve nilotinibi kaldiramayan hastalarda hastaya gore allo-HKHN,
hidroksiiire, interferon, sitozin arabinozid tercih edilebilir.(Tiirk Hematoloji Dernegi

Onerisi)

Giliniimiizde herhangi bir TKI tedavisine yaniti olan bir KML hastasinda, yanit devam
ettigi siirece mevcut tedavinin uygun dozda siirdiiriilmesi 6nerilmektedir. MY*? veya daha
derin yanit elde edilmis olan hastalarda imatinib tedavisi kesildiginde, takipte (1-4 yil)
hastalarin yaklasik %40’mm mevcut yanitlarini koruduklari gosterilmistir[29, 30]. TKI
tedavisinin siirdiiriilmesinin miimkiin olmadig1

durumlarda (6rn. Gebelik), eger hasta en az 2 yil siire ile optimal yanith ise, TKI tedavisine
ara vermek miimkiindiir, ancak ara verme siiresince yakin ve etkin molekiiler takip

onerilmektedir[23].
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Tablo 5. Hizlanms Evre ve Blastik Evre KML’de tedavi [23]

TKI kullanmamuis yeni tan1 hizlanmis

evre veya blastik evre hastalar

-imatinib 600-800 mg/giinveya

-Dasatinib 70 mg giinde iki defa veya 140
mg gilinde bir defa

-Allo-HKHN i¢in verici taramasi

-Blastik evredeki tiim hastalara ve hizlanmis
evrede olup uygun yanit saglanamayan tiim
hastalara allo-HKHN o&nerilir.

Hastalig1 kontrol altina almak igin

allo-HKHN o6ncesi kemoterapi gerekebilir.

Kronik evreden hizlanmis evre ve
blastik evreye ilerleyen daha once

TKI kullanmis hastalar

-Progresyondan once kullanilmamais
herhangi bir TKI (ponatinib; T315I
mutasyonu varsa) ardindan tiim hastalarda
allo-HKHN

-Hastalar1 allo-HKHN’ye hazirlamak

icin siklikla kemoterapi gereklidir*.

*Genellikle bu hastalarda tek basina TKI kullanilmasi allo-HKHN 6ncesinde remisyon

saglamaya yetmeyecegi i¢in sitotoksik kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir.

Kontrolsiiz, direngli blastik evre varliginda allo-HKHN 6nerilmemektedir.

Kronik miyeloid l6semide allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonlar

(allo-HKHN) [18, 31]

e Geng (<20 yas) olgularda, hizlanmis veya blastik evrede tanit konan hastalar ile

imatinib tedavisi i¢in uyar1 faktorleri olan hastalarda baslangicta verici aranmasi

Onerilir.

e Imatinibe yanitsiz veya suboptimal yamti olan hastalarda erken dénemde verici

arastirmasi yapilmasi onerilir.

e Kronik evredeki olgularda allo-HKHN, EBMT (European Group for Blood and

Marrow Transplantation) risk skoruna ve 2. Kusak TKI tedavisine yanit durumuna

gore planlanir.

e Imatinibe yanitsiz ve 2. Kusak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu olmayan

hastalarda; 2. Kusak TKI baslanmali,
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e Bu olgular arasinda :

1) EBMT skoru 0-5 ve 2. Kusak TKI tedavisi sirasinda; yanitsizlik, yetersiz yanit veya 2.
Kusak TKI’lerine intolerans varsa allo-HKHN en uygun segenektir.

2) Ek kromozom anomalisi, imatinib ile en azindan minér SY elde edilememis olmasi,
tanida Sokal risk skoru yiiksekligi, imatinibe hematolojik yanit kayb1 varliginda ikinci
kusak TKI yanit olasiligi diisiik olacagindan bu olgularin ilk 3 ve 6. Aydaki sitogenetik
yanitlar1 acisindan yakindan izlenmesi ve gereginde allo-HKHN’ye yonlendirilmeleri
oOnerilir.

e Imatinibe yanitsiz ve 2. Kusak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu olan
hastalar dogrudan allo-HKHN’e yonlendirilir.

e Tani sirasinda hizlanmig/blastik evredeki veya imatinib veya 2. Kusak TKI tedavisi
sirasinda hizlanmig/blastik evreye ilerleyen olgular EBMT skoruna bakilmaksizin
allo-HKHN’ye yonlendirilmelidir.

e Tanida 1ileri evrede olan hastalar en erken donemde allo-HKHN’e
yonlendirilmelidir. Allo-HKHN hazirlig1 sirasinda imatinib veya yogun tedavi+
imatinib verilebilir ve en iyi yanit elde edilmesinden hemen sonra allo-HKHN’ye
yonlendirilebilirler.

HKHN : Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Not : Bu oOneriler ELN ve EBMT’nin KML- HKHN endikasyon kilavuzlar1 dikkate
alinarak ¢alisma grubu ortak goriisii ile hazirlanmistir.

EBMT rehberine gore kronik evrede ilk secenek tedavi olarak allo-HKHN, EBMT risk
skoru 0-2 arasindaki gen¢ olgularda, hasta ozellikle tercih ediyor ise veya TKI
saglanmasinin zor oldugu iilkelere sinirlanarak uygulanabilecegi belirtilmektedir.

Tablo 6. Kronik miyeloid losemide allogeneik hematopoetik kok hiicre nakli EBMT
risk skoru[32]

Risk faktorii Skor ve tanim

Hastalik evresi Kronik: 0, Hizlanmus: 1, Blastik: 2

Yas <20 yas: 0, 20-40 yas:: 1, >40 yas: 2

Tanidan sonraki siire 1 y1il ve alt1: 0, 1 yil iistii: 1

Verici tipi HLA uygun verici: 0, digerleri: 1

Alci-verici cinsiyet uyumu alic1 erkek, verici kadin: 1; diger
durumlarda: O
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KML’de interferon kullanimi

Interferon(IFN) bazli tedaviler tirozin kinaz inhibitdrlerinin bulunmasindan 6nce kronik
evre KML’de altin standart olarak kabul edilmekteydi[33]. Yapilan uluslararasi bir
randomize kontrollii galismada giinde 400 mg imatinible interferon-a(IFN-a) ve diisiik doz
sitarabin  kombinasyonunu kiyaslayarak, imatinibin daha 1yl tolere edildigini
gostermistir[34, 35]. Ayrica imatinible IFN’ye gore tam hematolojik yanit ve tam
sitogenetik yanit elde edilme oranlar1 daha yiiksek, dolayisiyla progresyonsuz sagkalim
daha uzun bulunmustur[35]. Ayrica ge¢miste IFN endikasyonu olup kullanan hastalarla
imatinib kullananlar kiyaslandiginda imatinible belirgin sagkalim avantaji gosterilmistir.
Bundan dolay1 imatinib kronik evre KML hastalarinda ilk basamak tedavi olarak kabul
edilmistir[36]. ikinci kusak TKI’lerinin gelisi, bunlarin molekiiler yanitta belirgin iyilesme
sagladigi ve hastalik progresyonun oranlarini azalttig1 gosterilmesine ragmen, imatinib hala

kronik evre KML hastalariin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir.

Imatinible sonuglar1 iyilestirmek amaciyla farkli gruplar imatinible pegile interferon a-2a
(PEG-IFN-a-2a) veya pegile interferon o-2b (PEG-IFN-0-2b) kombinasyonlarini
arastirmistir[37-39]. Bu ¢alismalar sitogenetik yaniti sonlanim noktasi olarak kabul
etmistir. 400 mg/giin imatinibin sitogenetik yanit1 olduk¢a yiiksek oranda olmasi nedeniyle
kombinasyon tedavilerinin imatinibe Ustlinligiinii gdstermek olduk¢a zordur. PEG-IFN,
KML’de Philadelphia kromozom pozitivitesinde belirgin azalma saglayan ilk biyolojik
ajandir.40-Kd dall1 polietilen glikol molekiiliiniin interferonla konjugasyonu sonucu olusan
PEG-IFN molekiiliiniin daha kolay tolere edilmesi, daha uzun siireli emilim ve daha uzun
yar1 0miir, bundan dolay: haftada tek doz uygulama semasi gibi avantajlari mevcuttur[40].
Heniiz sonlanmamis olan Faz 3 STIS71 randomize kontrollii ¢alismasi (SPIRIT) 400
mg/giin imatinible, yiiksek doz imatinib, imatinib PEG-IFN-0-2a ve sitarabin

kombinasyonunu kiyaslamaktadir.

PEG-IFN-a ile kombinasyonstratejilerindeki en uygun doz heniiz net degildir. Fransiz
SPIRIT caligmasinda 90ug/hafta doz ile toksisite nedeniyle ciddi oranda tedavinin yarida
kesilmesi s6z konusu olmustur. Faz 2 italyan ¢alismast GIMEMA tek kollu ¢alisma, PEG-

IFN-0-2b’nin 50 pg/hafta, 100 pg/hafta ve 150 pg/hafta dozlarinin imatinible
17



kombinasyonunu incelemeyi hedeflemistir, ancak ¢alismadan yer alan 76 hastanin 12 ayda
yaklagik %601 yarida birakmistir, bu ¢alisamada ortalama doz 33 pg/hafta olarak tespit
edilmistir[38]. Bundan dolay1 bir diger ¢alisma 400 mg/giin imatinibe baslangig dozu 45
ug/hafta olmak tizere PEG-IFN-aeklenmesinin hem daha az toksik hem de yiiksek PEG-
IFN ile baglanmasi kadar etkili oldugunu gostermistir. [41]

Bir Iskandinav calismasinda 400 mg/giin imatinible komplet hematolojik yamt
saglandiktan sonra hastalar imatinib+PEG-IFN-o-2b (n:556 hasta) ile sadece imatinib alan
(n:556 hasta) gruplara randomize edilmis[39]. Calismada hastalarda 3-4 dercesinde
notropeni gelismesi nedeniyle planlanan doz 50pg/hafta’dan 30pg/haftaya diisiilmiistiir.
Hastalarin tolere edip edememesine gore doz tekar SOug/hafta’ya c¢ikilmis ya da 15
pg/hafta’ya diistilmistiir. PEG-IFN-a-2b tedavisi hastalarin %61’inde 38 haftadan 6nce
kalici olarak sonlandirilmistir. Tedavisi kesilmeyen 22 hastanin median dozu

42pg/hafta’dir.

SPIRIT calismasinda PEG-IFN-a kullanma siiresinin MMY elde edilme oranini etkiledigi
belirtilmistir. 4 haftadan daha kisa siireyle PEG-IFN-0-2a ile tedavi edilen hastalarda
MMY oran1 %48’ken, 12 aydan uzun tedavi edilenlerde ise %82’dir. Iskandinav
caligmasinda da ayn1 sekilde PEG-IFN-0-2b’nin 12 haftadan kisa uygulanmasiyla %67, 12
haftadan uzun kullanilmasiyla %91 MMY oranlar elde edilmistir[39]. 45 ng/hafta PEG-
IFN-a-2a uygulamasinin 90pg/hafta dozuna goére hem daha uzun kullnailabildigi hem de
ayni oranda MMY sagladig1 gosterilmistir[41].

Yapilan ¢alismalarda imatinibin PEG-IFN-o ile kombinasyonun molekiiler yaniti tek
basina imatinibe gore arttirdigi, ancak bu kombinasyonun en sik yarida kesilme nedeninin
toksisite oldugu gosterilmistir. 45 pg/hafta gibi  disik doz PEG-IFN-o ile
kombinasyonlarin ise tedaviye uyum siiresini uzattigi ve antitiimér etkinligi de muhafaza
ettigi gosterilmistir[37].

Sonug olarak 4 farkli Avrupa ¢alisma grubunun yayinlarinda imatinib tedavisine PEG-IFN-
a eklenmesinin  KML hastalarin tedavisine ek katkida bulundugu tespit edilmistir[37-

39, 42].
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2.1.2. BCR-ABLI1 NEGATIF MIYELOPROLIFERATIF
NEOPLAZILER (BCR-ABL1 NEGATIF MPN)

BCR-ABL1 negatif MPN polisitemia vera (PV), esansiyel trombositoz (ET), primer
miyelofibrozis (PMF) ve prefibrotik PMF olarak smiflandirilir[43], bu hastaliklar tek tek
Janus kinaz (JAK?2), kalretikiilin (CALR) veya miyeloproliferatif 16semi viriis onkogen
(MPL) mutasyonlar1 ile kok hiicre klonal proliferasyonu ile karakterize hastaliklardir[44,
45].

Hemen hemen tiim PV hastalarinda %96 ‘sinda ekzon 14 (JAK2V617F) ve %3’tinde JAK?2
ekzon 12 olmak iizere JAK2(9p24)mutasyonu mevcuttur [46, 47]. JAK2V617F ET ve
PMF’de (prefibrotik PMF de dahil) de sirasiyla %55 ve %65 oranlarinda goriiliir[44].
JAK2 ekzon 12 mutasyonu ET ve PMF’de nadirdir[48]. CALR (19p13.2) mutasyonu PV’de
nadirdir[49], ancak PMF hastalarinda %25-35, ET hastalarinda%15-24 siklikta goriiliir[50,
51]. CALR multifonksiyonel Ca*? baglayici protein saperonudur, ¢ogunlukla endoplazmik
retikulum iizerinde lokalizedir. MPL(1p34) mutasyonu ET hastalarinin %4’tinde, PMF
hastalarinin = %8’inde, PV’de ise nadiren gorilir[47]. Ekzon 10’daki MPL mutasyon
kiimesi en stk MPLW515L/K’dir[52]. MPLS505N hem kalitsal (herediter trombositemi)
hem de somatik (ET) mutasyon olarak goriilebilir[53]. Herediter trombositozda kalitsal
JAK2 mutasyonu (JAK2V6171) oldugu ve bunun vaskiiler olaylarla iliskili oldugu, ancak
fibrotik/l6semik progresyonla iliskili olmadig1 gosterilmistir[54]. Hem JAK2V617F hem
de MPL mutasyonu seyrek olarak diger miyeloid malinitelerde goriilebilir[44]. Aksine
TET2, IDH, ASXL1 veya DNMT3A gibi diger mutasyonlar PV ve ET’de nadir olarak
goriilebilir[55, 56] .

PV ve ET’de JAK2V617F varligi veya artmis allel yiikiinlin sagkalim veya l6semik
transformasyonla iliskisi goriilmemistir[57, 58]. ET’de JAK2V617F varligi artmis arteryel
tromboz riski ve azalmis post-ET MF riski ile iliskilidir[58, 59]. PV’de yiiksek
JAK2V617F mutant allel yiikii kagint1 ve fibrotik transformasyon ile iliskilidir[57]. Genel
olarak JAK2V617F kiimeleri ileri yas, yiikksek hemoglobin degerleri, 16kostoz ve diisiik
trombosit sayis1 ile iliskilidir[47]. JAK2 ekzon 12 mutasyonu olan hastalar genellikle
eritroid miyelopoez hakim, subnormal serum eritropoetin seviyesi olan ve tanida daha geng
yasta olan hastalardir ve prognostik olarak JAK2V617F mutasyonu olanlarla benzerdir[60].
ET’de mutant CALR ( JAK2’ye gore) daha geng yas, erkek cinsiyet, yiiksek trombosit

sayisi, diisiik hemoglobin seviyesi, diisiik 16kosit sayis1 ve daha diisiik trombotik olay
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insidans ile iligkilidir[50]. Tip 2 CALR mutasyonu tip 1’e kiyasla daha yiiksek trombosit
sayisi ile iligkilidir[61]. PMF’de CALR mutant hastalar daha geng, daha yiiksek trombosit
sayisi olan, daha iyi risk profilli, daha az siklikta anemi, 16kostoz ve splisozom mutasyonu
olan hastalardir[62]. MPL mutasyonlar1 da ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik hemoglobin
diizeyi ve yiliksek trombosit sayisi ile iliskilidir, sagkalim ve 16semik transformasyon ile

iliskisi gosterilmemistir[53, 63].

2.1.2.1. POLISITEMIA VERA (PV)
EPIDEMIiYOLOJi VE KLIiNiK OZELLIiKLER

Polisitemia vera (PV) basta eritrositler olmak iizere her ii¢ hematopoietik hiicre serisinin
asin uretimi ile karakterize, akkiz bir miyeloproliferatif neoplazidir. Hastaliga neden olan
mutant hematopoetik kok hiicre zamanla baskin miyeloid 6nciil hiicre haline gelmektedir.
Kirmiz: hiicre kitlesindeki belirgin artis ile karakterizehastalik ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
kirmizi hiicre kitlesindeki artig tek basina PV tanisi i¢in yeterli degildir, ¢iinkii bu bulgu
kronik hipoksi ile iligkili olan birgok durum ve nadiren de eritropoetin (EPO) salgilayan
timorlerin varligi gibi bircok sekonder eritrositoz durumunda da ortaya ¢ikar[1].

PV olgularinin kemik iligi orneklerinden elde edilen kolonilerde normal EPOduyarlilig
olan ‘burst forming unit-eritroid’ (BFU-E) kolonilerinin yani sira EPOolmaksizin
cogalabilen  koloniler oldugu da  tanimlanmistir.  Bununla  birlikte PV
olgularindatrombositlerde trombopoetin (TPO) reseptor seviyesinde azalma, Bcl-x (bir
apoptoz inhibitorii)regiilasyon bozuklugu, eritrosit dnciillerinde (BFU-E, ‘colony forming
unit-eritroid” (CFU-E)) protein tirozinfosfataz ekspresyonu artisi, periferik kan
granulositlerinde polistemia rubra vera (PRV)-1 geni asir1 ekspresyonu, 9p kromozomunda
heterozigosite kayb1 gibi anormallikler de gosterilmistir. [64, 65].

BCR-ABL negatif kronik MPN’lerde JAK2 V617F mutasyonunun tanimlanmasi PV
patogenezi agiSindan dnemli bir basamaktir [1]. Hastaligin progresyonu ile kemik iliginde
gozlenen fibroblast birikimi ve fibrizis ise anormal klonun bir pargasi olmayp,
muhtemelen ¢ogalan megakaryositlerin irettigi ‘‘trombosit derived fibroblast growth
faktor (PDGF) *’etkisine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir[1].
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Populasyo bazli epidemiyolojik c¢alismalar PV insidansini 2.3/100000 olarak tespit
etmistir[66]. Median tan1 yasi yaklasik 60 ‘tir ve erkeklerde daha sik goriiliir (1.2:1)[67].
Hastalarin yaklasik %7°si 40 yasindan 6nce tani alir ve nadiren de ¢ocukluk ¢aginda tani
konulabilir [68]Ortalama yasam beklentisi tedavi edilmeyen olgularda 6-18 ay, tedavi ile

11-15 yil olarak saptanmstir [69].

TANI

PV tanis1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gére, klinik ve laboratuvar dzelliklerin

incelenmesiyle konulur.

DSO Polisitemia vera Tani Kriterleri (2008)[70] (Tiirk Hematoloji Dernegi Rehberi’nden

alinmustir)

Tani i¢in 2 major ve 1 mindr veya iki mindr kriterle beraber birinci major kriterin varligi

gerekir.
Major Kriterler

1. Hemoglobin erkek i¢in >18,5 gr/dl, kadin i¢in >16,5 gr/dl veya eritrosit kiitlesi artiginin
diger bulgularr*

2. JAK2 v617F veya JAK2 ekzon 12 mutasyonu gibi diger fonksiyonel olarak benzer

mutasyonlarin varligi
Minor Kriterler

1. Yasa gore hiperselliilarite gosteren kemik iligi biyopsisi; belirgin eritroid, graniilositik

ve megakaryositik ¢cogalma ile kendini gosteren ti¢ dizi hiperplazisi (panmiyelozis)
2. Normal referans araliginin altinda serum eritropoetin diizeyi
3. In vitro endojen eritroid koloni olusumu

*Yas, cinsiyet, yasanan yerdeki yiikseltiye gore belirlenmis referans araliginin 99 persentil
tizerindeki hemoglobin veya hematokrit degeri. Kisiye 6zel bazal hemoglobin degerinde,
demir eksikligi anemisinin diizeltilmesi ile iliskisiz olarak, en az 2 gr/dl diizeyinde,

belgelenmis ve devamlilik gosteren bir artisin varliginda, erkekte 17 gr/dl, kadinda 15 gr/dl
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hemoglobin degeri. Eritrosit kiitlesinin dngoriilen normal ortalama degerinden % 25’den

daha fazla artist.

NOT: Polisitemia vera (PV) diisiindiiren bulgularin (suyla temasla tetiklenen —akuajenik-
kasinti, eritromelalji, atipik yerlesimli tromboz veya jiivenil tromboz, splenomegali,
trombositoz ve/veya l6kositoz) varliginda DSO PV smiflandirmasindaki birinci major
kriter yoklugu durumunda da PV arastirilmalidir[71] . Prodromal MPN’lere DSO 2008

kriterleri ile tan1 konulamayabilir[72].
Maskeli PV ve tan kriterleri revizyonu

2008 kriterlerined bahsedildigi gibi PV tanisi igin eritrosit kitlesini gosteren hemoglobin
(Hb) ya da hematokrit (Hct) gibi bir marker gereklidir. Ancak birgok eritrosit kitlesinde
artis olan hastanin Hb degeri artmis degildir[73]. Bir kohort ¢alismasi JAK2 mutasyonu
olan ve kemik iligi PV morfolojisi gosteren 397 hasta gdstermistir, bu grubun %35’inde
Hb degeri DSO kriterlerini karsilayacak kadar yiikselmemistir[74]. Bu nedenle PV tanisi
alamayan kayda deger bir hasta grubu geride kalmaktadir. Bu hastalare maskeli PV olarak
adlandirilmigtir.  Maskeli PV grubuna yapilan ileri analizlerde asikar PV’ye gore
sagkalimin daha kotii oldugu gosterilmistir[75]. Ancak aksine iki grup arasinda sagkalim
farki olmadigimi gosteren ¢alismalar da mevcuttur[76]. Daha diisiik sagkalim bulunmasinin
nedeni net olmamakla birlikte, bu grubun hematokritinin yeteri kadar diisiiriilmemesinden
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir. Maskeli PV grubunun demir eksikligi olup olmadig: ya
da buna dikkat etmenin tamiyr hizlandip1, kolaylastirp kolaylastirmayacagr net

bilinmemektedir.

Bu yiizden JAK2 mutasyonu pozitif ET ile maskeli PV’yi ayirmak i¢in kadinlarda
hemoglobin seviyesi 16 gr/dl hematokrit %48, erkeklerde ise sirasiyla 16.5 gr/dl, %49
optimal iist sinir olarak kabul edilebilir[75]. Hemoglobin ve hematokrit sinirinin bu sekilde
diisiiriilmesi PV tanisindaki ilk major kriterin saglanmasini kolaylastirir ve tedavi yoniinde
de fayda saglar. Ciinkii PV ve JAK2 pozitif ET de sinirda artmis hematokrit degerlerinin (
%45-50) trombotik komplikasyonlarla iliskisi gdsterilmistir[77]. Dolayisiyla DSO
kriterleri kemik iligi morfolojisi ve daha diisiik hemoglobin seviyesi major kriterlere

girerek revize edilmistir.[78]

DSO 2014 smiflamasina gére PV tani kriterler[79]
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Tani i¢in 3 major kriter ya da ilk 2 major kriter ve mindr kriter gereklidir.
Major kriterler:

8. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 gr/dl, kadin i¢in >16 gr/dl veya hematokrit erkek i¢in

>%49, kadin i¢cin> %48 veya eritrosit kiitlesi artisinin diger bulgulari

1. Kemik iliginin yasa gore hiperseliiler olmasi ve her ii¢ seride miyeloproliferasyon ve
pleomorfik matiir megakaryositler (farkli boyutlarda)
2. JAK2 mutasyon varligi

Mindr kriter:

Normal referans araliginin altinda serum eritropoetin diizeyi
Polisitemi ayirici tanisi

Konvansiyonel terminolojide polisitemi, kirmizi kan hiicre kitlesindeki artis anlamina
gelir. Gergek ve yalanci polisitemi sz konusu olabilir. Gergek polisitemi kirmizi kan
hiicresi  kitlesinde klonal ya da klonal olmayan genellikle de EPO iliskili artis
anlamindadir. Yalanci polisitemi ise, plazma volumu azalmasi (rolatif polisitemi) ya da
artmis hemoglobin / hematokrit degerinin, 95. yiizdelik referans araligini asan, iist sinirda
normal degerleri degerlendirememesinden kaynaklanan hatali sonuglar olabilir. Maskeli
polisitemi ise, asikar polisiteminin aksine ger¢ek eritrosit kitle artisinin plazma artigi

nedeniyle normal hemoglobin/hematokrit degerleriyle maskelenmesi anlamina gelir[80].

EPOR aktive eden gen mutasyonu, sinyal doniisimiinde daha etkili olan C-terminal
reseptOriin regiilator fosfatazlar tarafindan giiclendirilmesineki defekt sonucu ortaya ¢iktigi
distintilmektedir[81]. Serum EPO diizeyi bu hastalarda genellikle diisiiktiir. Ancak EPOR
mutasyonu otozomal dominant konjenital polisitemilerin ¢ogunda gosterilememistir[82].
Serum EPO diizeyi bobrek transplantasyonu sonrasi eritroSitozda (PRTE) yiiksek veya
normaldir. PRTE patogenezinde eritroid progenitor hiicrelerin EPO hipersensitivitesi soz
konusudur[83].
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Tablo 7. Polisitemi simiflamasi[1]

Yalanci polisitemi
Rolatif polisitemi

Yiiksek-normal degerler

Gergek polisitemi
1.Polsitemia vera
2.Sekonder polisitemi
EPO iliskili
-Hipoksiyle indiiklenen
Santral hipoksik siiregler

Kronik akciger hastaliklar
Sagdan sola kardiyopulmoner vaskiiler santlar
Yiiksek rakimli yerde yasamak
Karbonmonoksit zehirlenmesi
Sigara igici polisitemisi (uzun siire karbonmonoksit maruziyeti)
Hipoventilasyon sendromlari (6rnegin uyku apnesi)
Periferal hipoksik siiregler

Lokalize
Renal arter stenozu
Diffiiz

Yiiksek oksijen afiniteli hemoglobinopati (konjenital, otozomal
dominant)

2,3 difosfoglliserat mutaz eksikligi (konjenital,otozomal resesif)

-Hipoksiden bagimsiz (patolojik Epo iiretimi)
Malign tiimorler
Hepatoseliiler karsinom

Renal hucreli karsinom
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Tablo 7. Polisitemi simiflamasi(devamn[11

Serebellar hemanjioblastom
Paratiroid karsinom
Malign olmayan durumlar
Uterin leiomyomlar
Renal kistler (polikistik bobrek hastaliklar)
Menenjiom
Epo iiretim i¢in ayar noktas1 anomalileri (konjenital)

Chuvash polisitemisi (konjenital anormal oksijen homeostazi)

-Eritropoetin reseptor (EPOR) bagimh
EPOR aktive eden mutasyon
Otozomal dominant konjeinital polisitemilerin bazilari
-Iac iliskili
EPO doping kullanim1

Androjen preparatlartyla tedavi

- Bilinmeyen mekanizma
Otozomal dominant konjenital polisitemilerin gogu
Otozomal resesif konjenital polisitemilerin baz1 formlar1

Post-renal eritrositoz

Eritrositoz ayirict tanisinda; JAK2V617F tespiti PV’yi diger artmis hematokrit
nedenlerinden ayirmada yiiksek duyarlilik(%97), neredeyse %100 6zgiinliige sahiptir[84,
85], mutasyon testinin yanlis pozitif ya da negatiflik ihtimaline karsin es zamanli bakilan
serum eritropoetin 6l¢iimii ( PV hastalarinin %85’inden fazlasinda normalin altindadir) ile

etkili sekilde tani netlestirilir[86]. JAK2V617F yoklugunda normalin altinda serum Epo
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diizeyi olmas1 JAK2 ekzon 12 mutasyon analizi yapmayi gerektirir kiJAK2V617F negatif

PV hastalarinin %3’tinde gortliir[46].
Sema 2. Sekonder polisitemi tani algoritmasi[78]

Sekonder polisitemi algoritmasi

v

Konjenital <
AKKiz l

Serum EPO diizeyi bakilmasi

N

EPOR (Epo
EPO normal EPO o| resepton)
veya artmis azalmig mutasvonu

}

P50
bakilmasi
Artmis p50 Normal p50
1. Yiksek oksijen 1. VHL mutasyonu (EPO
afiniteli genellikle yiiksektir)
hemoglobinopat 2. PHD2/HIF20 mutasyonu

2. 2,3-BPG eksikligi (EPO normal veya yiiksek)

Hipoksi iligkili

-Kardiyak ve pulmoner
hastaliklar

-Yiksek rakimda yasama
-Sigara/CO zehirlenmesi
-Uyku apnesi/hipoventilasyon
-Renal arter stenozu

Oksijen bagimsiz

-ilaglar(androjenler ve
eritropoetin)

-Renal transplant sonrasi
-Malign tiimorler

- Diger
timorler(Hyperparathyroidsm)
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TEDAVI
PV’de tedavi amaclari

PV’nin dogal seyrinde sagkalim genellikle genel populasyona gore az olmakla birlikte,
kiyaslanabilir uzunluktadir[87]. Ancak PV’li hastalarda komplikasyonlar morbidite ve
yasam beklentisinde azalmaya yol agar. Danimarkali bir grup PV hastasinda yapilan tarihi
bir retrospektifcalismada tedavi almayan, flebotomi yapilmayan hastalarin sadece %50’si
18. Ayda sag kalabildigi 6limlerin ana nedeninin ise tromboz oldugu gosterilmisti[88].
Sagkalimi uzun olanlarda ise yasam beklentisini kisaltan olaylarin miyelofibrozis ve akut

16semi oldugu gosterilmistir[89].

PV tedavisinde amag, komplikasyonlar1 azaltmak, bdylece sagkalimi iyilestirmektir.
Tromboembolik olaylar major morbidite ve mortalite nedenidir, tedavinin amaci da
bunlar1 6nlemektir. Miyelofibrozis ve akut 16semiye ilerlemenin 6nlenmesi veya hastaligin
ilerlemesine neden olabilecek tedavilerden kaginmak da hedeftir[90]. Ayrica bazi PV
hastalarinda asir1 trombositoz (trombosit 1000x109/L) durumlarinda akkiz von Willebrand
eksikligi ortaya cikmaktadir ve aspirinle iligskili kanama icin risk olusturmaktadir
[91]Ayrica gectigimiz dekadda sadece trombotik olaylarn degil PV iligkili semptomlarin
da ek kisisel ve sosyal yiik getirdigi, yasam kalitesini bozdugu kohort calismalarinda
gosterilmistir[92]. Bu ylizden PV’de tedavi gerekliligi 2 gruba ayrilabilir; hayati tehdit
eden durumlar ( artmis hematokrit, vaskiiler olaylar ve miyelofibrozis ve akut 16semiye
ilerleme) ve hayati tehdit etmeyen durumlar (konstitiisyonel semptomlar, mikrovaskiiler
rahatsizliklar[bas agrisi, bas donmesi, eritromelalji, atipik gogiis agrisi] ve akuajenik

kasint1).
Risk gruplar

Tedavi, tromboembolik olaylar1 6nlemek i¢in hematokrit<%45 (nadiren semptomatik
hastalarda daha diisiik hedef kullanilir) hedefleyerek flebotomi yapilmasi ve diisiik doz
aspirin  kullanilmasidir. ~ Sitorediiktif tedavi potansiyel yan etkileri nedeniyle

trombohemorajik olaylar riskinin yiiksek oldugu grupta kullanilmalidir.
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PV’de risk faktorlerini tanimlamaya yonelik birgok ¢alisma yapilmistir. ileri yas ve
gecirilmis tromboz dykiisii en bilinen risk faktorleridir ve genis prospektif ¢alismalarca da
desteklenmistir. ECLAP (European Collaboration on Low-dose Aspirin in Polycythemia
Vera) calismasinda yas>65 ve daha oOnce gecirilmis tromboz Oykiisii olmasi
kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriiclisii oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada yiiksek
16kosit sayismin da daha kétii sonlanim noktasina neden oldugu, beyaz kiire>15x10°/L,
beyaz kiire<10x10%L kiyasla tromboz igin risk faktorii oldugu gosterilmistir[93].
Beklendigi lizere sigara igenlerde arteryel tromboz belirgin risk faktorii olarak tespit
edilmistir[94]. JAK2 pozitifliginin trombozla iligkisi olan g¢alismalar bakildiginda ise,
JAK2 mutant allel yiikiiniin trombozla iligkili olmadigi, ancak %50’yi askin allel yiikiiniin
miyelofibrozise progresyonla iliskili oldugu bulunmustur[57]. Kemik iliginde fibrozis
derecesiyle ilgili ¢calismalarda ise, fibrozisin artmasi ile trombotik olaylarin azaldig1 ancak
miyelofibrozise ilerlemenin arttigi gosterilmistir[95]. PV risk smiflamasi iyilestirmek,
netlestirmek i¢in 1500’0 askin PV hastasiyla genis uluslararasi retrospektif analiz
yapilmistir[96]. Bu analizde sagkalim ve 16semik transformasyon igin belirleyici faktorler

belirlenmis ve bir prognostik model olusturulmustur[96].
1. Yas <67 (5 puan),57-66 ( 2 puan)
2. Lokostoz >15x10%L ( 1 puan), <15x10°%L (0 puan)
3. Daha 6nce vendz tromboz dykiisii ( 1 puan)
Diisiik risk:0 puan
Orta risk: 1-2 puan
Yiiksek risk>3

Bu prognostik skorlamada yiiksek riskliler belirlenerek sitorediiktif tedavi

planlanabilir.

BCSH (The British Committee for Standards in Haematology) rehberleri de benzer
kriterlerin yanisira, flebotomiyi tolere edememe, progresif ve semptomatik
splenomegali veya hastalik bulgularinin ilerlediginin semptomlarinin olmasi (6rnegin

Kilo kaybi, gece terlemeleri veya
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trombositoz)gibi kriterleri de igerir[97]. BCSH rehberi ilk defa yiiksek riskli PV

kriterlerine semptomlar1 ve splenomegaliyi dahil eden rehberdir.

Sema 3. Polisitemia Vera’da Tedavi Algoritmasi[90]

Vaskiiler risk faktorleri ve hastalik iliskili semptomlari

Tedavi yonetim sorgula*

Tiim hastalar Dislik doz aspirin**

Hct 0.45 hedeflenerek flebotomi yapiimasi***

Diisiik riskli
Sitorediktif tedaviye gerek yok
hastalar
Dislik doz aspirin ve flebotomi devam edilmesi
Yiiksek riskli Sitoreduiktif tedavi verilmesi
Hastalar Uygunsa IFN — Hidroksilre klinik galismasi
ilk basamak

) . Hasta faktorlerine gore ikinci basamak tedaviye gecilmesi
tedaviye direng

veya intolreans

Agir semptom Uygun tedavi kullan

Sitorediiktif tedavi, basarisiz olursa farkli ajana gegis (

yukii ruksolutinib gibi)

En azindan kismi yanit icin gortintiilenmesi (aralikli flebotomi

Tiim hastalar ¢ogu hasta icin yeterli)

CC T TR XK K
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PV’de tedavi yonetiminin kaldirim taslar1 vaskiiler risklerin belirlenmesi ve
tyilestirilmesi, semptomlarin tayini ve tedavi edilmesi, Hct>45 olacak sekilde
flebotomi yspilmsdi ve diisiik doz aspirin kullanimidir. Flebotomi i¢in bu esik deger
PV’de randomize Sitorediiktif Terapi (CYTO-PV) c¢aligmasinda Hct<45 hedeflenen
grupta daha yiiksek hedefli gruba gore kardiyovaskiiler 6liim ve major tromboz daha

diisiik oranda ¢ikmasi ile de desteklenmistir [93].

ECLAP calismasi Onerilerine dayanarak diisiik doz aspirin 6zel kontrendikasyonu
olmayan tiim hastalara onerilir. Kombine 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olay ve
o6liim riskinin aspirin alanlarda daha diisiik oldugu gosterilmistir[98]. Flebotomi yapilan
hastalarda demir eksikligi sorunu ortaya ¢ikabilir, demir replasmani sik olmayarak
kullanilir, kullanildiginda ise diisiik dozda ve yakin monitorizasyonla verilmelidir.

Diisiik riskli hasta grubunda demir eksikligi sorunu sitorediiktif tedavi endikasyonudur.

BCSH(British Committee for Standards in Haematology) yiiksek riskli hasta grubu i¢in

tedavi 6nerileri:[97]

1. 40 yasindan biiylik hastalar i¢in birinci basamak interferon alfa (IFN-a), 2.
Basamak hidroksikarbamid veya anegralid.

2. 40-75 yas arasi hastalar i¢in ilk basamak hidroksikarbamid ve ikinci basamak IFN-

o veya anegrelid.

3. 75 yastan biiyilk hastalara ilk basamakta hidroksikarbamid ve ikinci basamak®?P

veya intermitan diisiik doz busulfan.

ELN (European LeukamiaNetwork) onerileri de benzerdir, ancak IFN-a’y1 ilk basamak

olarak daha genis hasta kitlesine 6nermektedir[99].
Tedavi hedefleri ortak konsensusla belirlenmistir[100].
Polisitemia Vera yamt kriterleri
Tam yamt

A. Hastalik iligkili belirtilerde kalici( en az 12 hafta) azalma ( palpable

hepatosplenomegali, semptomlarda >10 puan iyilesme-(Myeloproliferative
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Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score —
Miyeloproliferatif Neoplazilerde Belirti Degerlendirme Formu Topam Belirti
Puani (MPN-SAF TSS)(halsizlik, erken doyma, abdominal rahatsizlik hissi,
hareketsizlik/lisengeclik,  konsantrasyon  problemleri, ellerde/ayaklarda
uyusukluk/karincalanma,gece terlemeleri, kasinti, kemik agrist (diffiiz, eklem

agrist/artrit degil), ates, son 6 ayda istemsiz kilo kaybi )

B. Kalici (en az 12 hafta) periferik kan sayiminin remisyonda olmasi(flebotomi
olmaksizin hct<%45, trombosit <400x10%/1, beyaz kiire <10x10/1

C. Progresif hastalik olmamasi ve herhangi hemorajik veya trombotik olay

D. Kemik iligi histolojik remisyonu, yasa uygun normoseliilarite ve ii¢ seride
hiperplazinin kaybolmasi, retikiilin fibrozis skorunun grade 1’den fazla

olmamasi
Kismi yanit

A. Hastalik iligkili belirtilerde kalici( en az 12 hafta) azalma ( palpable
hepatosplenomegali, semptomlarda >10 puan iyilesme (MPN-SAF TSS)
(halsizlik, erken doyma, abdominal rahatsizlik hissi,
hareketsizlik/lisengeclik,konsantrasyon problemleri, ellerde/ayaklarda
uyusukluk/karincalanma,gece terlemeleri, kasinti, kemik agris1 (diffiiz, eklem

agrist/artrit degil), ates, son 6 ayda istemsiz kilo kaybi)

B. Kalict (en az 12 hafta) periferik kan sayimmin remisyonda olmasi(flebotomi
olmaksizin het<%45, trombosit <400x10%1, beyaz kiire <10x10%I

C. Progresif hastalik olmamasi ve herhangi hemorajik veya trombotik olay

D. Kemik iligi histolojik remisyonda olmamasi, {i¢ seride hiperplazinin devam

etmesi
Yanitsizhik

Kismi yanit kriterlerini karsilamayan herhangi bir yanit durumu
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Progresif hastahk

Post-polisitemia vera miyelofibrozise, miyelodisplastik sendrom veya akut

l6semiye doniismesi

Tam yanit veya kismi yanit i¢in molekiiler yanit gerekli degildir. Molekiiler yanit
periferal kan graniilositlerinin analizini gerektirir. Tam yanit var olan anomalinin
eradike edilmesidir. Kismi yanit mutant allel yilikii bazalde en az %20 olanlarda
degerlendirilebilir. Kismi yanit allel yiikiinde >%50’den fazla azalma anlamina

gelir.

i1k basamak tedavide hidroksiiire mi IFN-o m?

Polisitemia vera’da ilk basamak tedavi olarak hidroksiiire de IFN-a da onerilmekte ve
siklikla kullanilmaktadir. Hidroksiiirebir ribotiklotid rediiktaz inhibitorii olup her ii¢ seride
baskilanma saglar. Tromboz riskini azaltti§1 gibi, trombosit sayisini, dalak boyutlarini ve
siklikla artmis metabolik semptomlarin da diizelmesini saglar. Hidroksiiirenin yan etkileri
sitopeni, gastrointestinal sistemde yan etkileri ve nadiren mukokutanoz {ilserlerdir[101].
PV calisma grubu(PVSG) ve Fransiz polisitemi c¢alisma grubu (FPSG) tarafindan
flebotomi ve hidroksiiireyi kiyaslayan ¢aligmalar yapilmistir ancak hidroksiiire ile IFN-o’y1
kiyaslayan ¢alisma bulunmamaktadir. Hidroksilire tedavisinin mutajenik ve 16komojenik
etkisi tartigmalidir, tedavi alan bircok hastanin seyrinde trombotik olaylar, akut miyeloid
16semi (AML), post PV- MF gelisebilmektedir[89]. Ancak genelde hidroksiiire iyi tolere

edilebilen bir tedavidir, ancak bu tedaviye direng kotii prognozla iligkilidir.

IFN-o’un tek kollu calismalar1 trombozu azalttigini, kan sayimimi kontrol ettigini, bazi
semptomlariiyilestirdigini gostermistir[102]. Ayrica JAK2 V617F allel yiikiini de
azaltabilir[103]. Interferon tedavisi bazi belirgin toksisiteleri nedeniyle %20-40 hastada
tedavinin sonlandirilmasina, spesifk komorbiditeleri olan gruplarda kullanilamamasina
neden olmaktadir. Pegile IFN-o’nin PV’de faz 2 calismalari mevcuttur. Yapilan bir
caligmada tiim hastalarda hematolojik yanit saglanmis, %94.6’sinda tam yanit elde edilmis,
7 hastada da tam molekiiler yanit elde edilmistir[104]. Toplamda hastalarin %24 {inde
toksisite nedeniyle tedavi kesilmistir. Diger bir ¢calismada PEG- IFN-o’nin ikinci basamak

tedavi olarak kullanildigi hastalarin (PV, n:40; ET, n:39) %80’inde hematolojik yanit,
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%354’ tinde molekiiler yanit elde edilmistir. Hastalarin sadece %10’unda tedavi iligkili yan
etkiler nedeniyle tedavi kesilmistir[105]. PV tedavisinde PEG- IFN-a iki farkli faz 3
calismada test edilmektedir ve bazi hastalarda uygulanabilir segenek olarak goriilmektedir.
Bir randomize ag¢ik ug¢lu MPH arastirma konsorsiyumu PEG-IFN-a-2a ile hidroksiiireyi
kiyaslayan  giivenlik, toksisite ve tolerabilite ¢alismasit devam etmektedir
(ClinicalTrials.gov,NCT01259856). Primer sonlanim noktasi her iki ¢aligma kolunda
hematolojik cevap oranlar1 olarak belirlenmistir. Diger bir faz 3 ¢alisma olanPROUD-PV
(ClinicalTrials.gov, NCTO01949805) JAK-2-V617F yeni monopegile-IFN-a-2b ile

hidroksitirenin etkililik ve giivenirlik kiyaslanmasini amaglamaktadir.

Hidroksiiire direnci/intoleransi

PV hastalarinin ¢ogu yiiksek riskli ve yashdir, sonu¢ olarak hidroksiiire kullanimda
olduk¢a yaygindir. Deneyimli klinisyenler bir¢ok hastanin uygun tedaviyle istenilen kan
sayimi degerlerine ulasilamamasi, diger hiicre serilerinde sitopenilerin gelismesi yada
intolerans nedeniyle hastalarin tedaviyi birakmasi gibi zorluklarin farkindadir. ELN’nin
MPH ile ilgilenen ¢alisma grubu klinik direng ve intolerans konularinda ortak Kriterler
olusturmuslardir[106]. Bu kriterler:

1. Enaz 2 g/giin dozda, en az 3 ay siireyle hidroksiiire kullanimindan sonra:
e Hct<%45 tutmak i¢in flebotomi ihtiyacinin devam etmesi
e Platelet>400x10°/L
o Lokosit>10x10%L
e Masif splenomegalide %50 azalma basarilamamasi
e Splenomegali iliskili semptomlarda azalma basarilamamasi
2. Sitopeniler, kliniko-hematolojik yanit saglayan minimum dozda ilagla nétrofil<1x10°%/L
veya trombosit <100x10%/L veya Hb<10 gr/dl olmasi.
Intolerans; hidroksiiire alirken bacak iilserleri, mukokutandz belirtiler, gastrointestinal

semptomlar, pndmonitis, ates gelismesidir[106].

Bu kriterler en az 1 genis PV hasta kohortunda retrospektif olarak kullanilmistir. Bu

calismada %11 hastada rezistans, %13 hastada ise intolerans tespit edilmistir.
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Sonuglara bakildiginda rezistan grupta belirgin olarak artmis 6liim ve akut 16semi veya

miyelofibrozise transformasyon goriilmektedir[107].

Yukarda belirtilen kriterler yakin zamanda yayinlanan bir derlemede su sekilde

modifiye edilmistir[90]:

1. En az 2 g/giin dozda, en az 3 ay siireyle veya maksimum tolere edilebilir doz
hidroksiiire kullanimindan sonra sonra Hct<%45 tutmak icin kabul edilemeyecek
siklikta flebotomi ihtiyacinin devam etmesi veya

2. En az 2 g/giin dozda, en az 3 ay siireyle veya maksimum tolere edilebilir doz
hidroksiiire kullanimindan sonra kontrol edilemeyen miyeloproliferasyon, drnegin
trombosit <400x10%/1 ve/veya lokosit >10x10%/1 veya

3. En az 2 g/giin dozda, en az 3 ay siireyle veya maksimum tolere edilebilir doz
hidroksiiire kullanimindan sonra palpe edilebilen masif(kostal kenardan 10 cm
palpe edilebilebilen) splenomegalide %50 azalma basarilamamasi veya
splenomegali iligkili semptomlarda azalma basarilamamasi veya

4. Komplet ya da kismi kliniko-hematolojik yanit saglayan minimum dozda ilagla
mutlak nétrofil<lx10%/L veya trombosit <100x10%L veya Hb<10 gr/dl olmasi
veya

5. Hastalik iliskili semptomlarin kontroliinde basarisiz olunmasi (splenomegali iliskili
ve diger semptomlar)

6. Tedaviye ragmen hastalikla iligkili tromboz ve kanama goriilmesi

7. Hidroksitirenin herhangibir dozunda bacak tilserleri veya diger hidroksitire iliskili
non-hematolojik  kabul edilemeyen toksisiteler, mukokutanéz bulgular,

gastrointestinal semptomlar, pndmonitis veya ates goriilmesi

Hidroksiiireyi tolere edemeyen ya da refrakter vakalarin yonetimi

Hidroksiiire rezistans veya intoleranst siklikla tedaviyi, tedavi stratejisini degistirmeyi
gerektirir. Daha onvehidroksiiire ve IFN-a kullanilmis popiilasyonda, ilag seceneleri
anagrelid, busulfan, pipobroman ve radyoaktif fosfor(*?P) ile smrlidir. Anagrelid non-
l6komojenik oldugu diisiiniildiigii igin siklikla onerilir, ¢ilinkii baz1 ilaglarin hidroksitireden
sonra verildiginde AML riskini arttirdig1 diisiiniiliir, ancak anagrelidin ET de kullaniminda

post-ET MF riskini arttirdign diisiinilmektedir[108]. Anagrelidin sadece trombosit
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diistiriicii etkisi vardir, bu yiizden hidroksiiire ile kombinasyonu progresif hastalig1 olan
veya kontrol edilemeyen semptom ve trombosit sayilari olan hastalarda kullanilabilir.
Ancak anegralidin tek veya kombine kullaniminda dikkat edilmesi gereken noktalar vardir.
Anagrelid kardiyak riski arttirir, ayrica aspirinle kombine edildiginde kanama riskini

arttirir.

Busulfan da bu hastalarda kullanilabilecek bir ajandir, hidroksiiire rezistan PV ve ET
hastalarinda busulfan kullanimi ile ilgili bir ¢alismada %83 hastada komplet yanit
saptanmig, bunlarin %87’sinde 1 yillik , %62’sinde 2 yillik kalici komplet yanit
saglanmistir[109]. Hastalarin %50’sinde komplet yanit saglandigi i¢in tedavi kesilmistir,
digerlerinde hematolojik toksisite (n:8) ve AML’ye transformasyon (n:1) nedeniyle tedavi
kesilmistir. PV hastalariin %60’1nda molekiiler yanit saglanmistir. 2 yilda sagkalim %85,
tromboz riski %11 olarak blunmustur. Yapilan ¢alismalarda hidroksiiire sonrasi bulsulfan
verilmesinin artmis 16komojenite endigesi uyandirmasi nedeniyle, busulfan kullaniminda
dikkat edilmesi onerilmektedir[110]. Pipobroman veya 2P da verilebilecek tedavilerdir.
Pipobroman tek basma kesin olarak l6komojeniktir[89], busulfan gibi bu ajanlar da
hidroksitire tedavisi sonrast kullanimda 16komojenik olabilir. Dolayisiyla bu ajanlar ileri
yas veya yasam beklentisi diigiik hastalara ayrilmalidir. Yasam beklentisi 5 yilin iizerinde
olan yash hastalar da bu ajanlara bagli miyeloid transformasyon riski tasirlar[99]. Bu

hastalarda ruksolutinib diger bir tedavi se¢enegi olabilir.
PV tedavisinde ruksolitinib

Hastaligin patofizyolojisine dayanilarak, PV tedavisinde JAK inhibisyonu uygun bir
secenektir. Ruksolitinib ilk JAK inhibitoriidiir. Hidroksiiireyi tolere edemeyen ya da
rezistan hastalarda FDA (US Food and drug administration) ve EMA(European Medicines
Agency) tarafindan, RESPONSE ¢alismasi (Vannucchi ve ark., 2015) ve daha 6nceki faz 2

caligmalarina ( Verstovsek ve ark., 2014) dayanarakonaylanmistir[90].

Faz 3 RESPONSE c¢alismas1 PV’li hidroksiiire rezistan veya tolere edemeyen vakalarda
standart tedavi ile ruksolitinib tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini kiyaslamistir. Primer
sonlanim noktasi flebotomisiz olarak hematokritin kontrol altina tutulmasi ve 32 haftada
dalak hacminin >%35 azalmas1 ruksolitinible %21 hastada saglanirken, diger tedavilerle
%1 hastada saglanabilmistir(p<0,001). Ruksolitinib kolunda hematokrit kontrolii yiiksek
oranda saglanmistir (%60-%20). Ruksolitinib ve standart tedavi alanlarin >1 flebotomi
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ihtiyac1 sirasiyla  %19.8, 9%62.4, >3 flebotomi ihtiyact sirasiyla %2.8, %20.2 olarak
bulunmustur.  MPN-semptom  degerlendirme  formuna (MPN-SAF  TSS
(Myeloproliferative  Neoplasm  Symptom  Assessment Form  Total Symptom
Score);Emanuel ve ark, 2012) goére semptomlarda ruksolitinible tedavi edilen hastalarda,
standart tedavi alanlara gore belirgin iyilesme gozlenmistir. Ruksolitinible tedavi edilen
hasta tiim semptomlarda, 6zellikle sitokinlere bagli semptomlarda (halsizlik, kasinti, kas
agrilari, gece terlemeleri, giindiiz terlemeleri) belirgin diizelme goézlenmistir. Aksine,
standart tedavi ile izlenen grupta semptomlarda degisiklik ya da kotilesme
gozlenmemistir[90].

Ayrica, ruksolitinib alan grupta standart tedavi grubuna kiyasla daha az trombotik olay
goriilmiis, ruksolitinib grubunda 1 (portal ven trombozu), standart tedavi grubunda
toplamda 6 (miyokard infarktiis, portal ven trombozu, pulmoner embolizm, splenik infarkt,
tromboflebit ve tromboz) trombotik olay gozlenmistir. Ruksolitinib alan grupta 3 hasta
PPV-MF ( post-PV miyelofibrosis) ve 1 hasta sekonder AML gelistirmistir. Standart tedavi
alan grupta 1 hasta PPV-MF gelistirmistir, ayrica 2 hasta ruksolitinibr gectiktan sonra
PPV-MF tanis1 almis, biri sekonder AML‘ye progrese olmustur. RESPONSE calismast

ruksolitinibin transformasyon oranlarini degistirmedigini ifade etmektedir[90].

Giivenlik olaylari ile ilgili kistmda, ruksolitinib kolunda %6,4 hastada Herpes zoster (hepsi
grade 1 ya da 2) infeksiyonu goriilmiisken, standart tedavi grubunda hi¢ gériilmemistir, bu
durum ruksolitinibin immunsupresif oldugunu gosteren diger verilerle uyumludur. Diger
bir giivenlik uyaris1 non-melanom deri kanserindedir, ruksolitinib grubunda 4 hasta,
standart tedavi grubunda grubunda 2 hastada goriilmiistiir, bu hastalarin biri hari¢ hepsinde
daha oOnce non-melanom deri kanseri ya da prekanser6z cilt lezyonu Oykiisii

bulunmaktadir[90].

Ancak faz 3 RELIEF (Randomized Switch Study From Hydroxyurea to Ruxolitinib for
RELIEF of Polycythemia Vera Symptoms: The Relief Study) calismasi ruksolitinib
hidroksitire 1ile kiyaslandiginda persistan semptomlarin tedavisinde belirgin fark
gbzlenmemistir. Bu ¢alismada hastalarin dahil edilme kriterlerinde hidroksiiire direnci
veya intolerans1 yoktur. RELIEF ¢alismasinda hastalar ruksolitinib ve placebo, hidroksiiire
ve placebo olarak randomize edilmisti. Ruksolitinib kolunda primer sonlanim noktasina
(MPN-SAF TSS’de (Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total
Symptom Score)16. Haftada > %50°den fazla azalma) ulasim daha fazla hastada
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saglanmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p:0.139). RESPONSE
calismasi ile popiilasyonlar arasindaki fark verileri etkilemis olabilir[90]. Ayrica bu
konuda RESPONSE 2 ve MAJIC (A RandoMised study of best Available therapy versus
JAK Inhibition in patients with high risk Polycythaemia Vera or Essential
Thrombocythaemia who are resistant or intolerant to HydroxyCarbamide) calismalari

stiregelen ¢aligsmalardir.
Diger ajanlar

MPH’larda birka¢ JAK inhibitorii degerlendiriilmeye devam edilmektedir. Momelitinib ve
pakritinib myleofibroziste faz 3 calismalarla degerlendirilmektedir. PV’de de momelitinibi

degerlendiren klinik ¢aligmalar vardir.

Histon deasetilaz inhibitorleri (HDACi) hiicre siklus arresti, diferansiasyon ve/veya

apoptozu indiiklemektedir. Vorinostat ve givinostat PV’de test edilen ajanlardir.

2.1.2.2.  ESANSIYEL TROMBOSITOZ (ET)

Esansiyel trombositoz Philadelphia negatif klasik miyeloproliferatif neoplazilerden biridir.
Trombositoz trombosit sayisinin 450x10%L’den biiyiik olmasidir. Trombositozun ana
tipleri reaktif (sekonder), klonal miyeloid neoplazi ve familyal (herediter) trombositozdur.
En sik neden reaktif siirectir, hastanin ilk degerlendirilmesinde sekonder trombositoz
diistiniilmelidir[111].

Trombositoz hastasina tamisal yaklasim[112]
1. Aile oykiisti: Yakinlarinda trombositoz ya da diger hematolojik hastaliklarin varlig

2. Medikal 6ykii:Trombositozla iliskili olabilecek (malinite, IBH, demri eksikligi,
splenektomi, kanama)

-Vaskiiler komplikasyonlar(tromboz veya kanama)
- Diyabet, hipertansiyon,dislipidemi gibi komorbiditeler
3. Yasam tarzi: Sigara, fizik aktivite, diyet aligkanliklar

4. Semptomlar: Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik, kulak ¢inlamasi, eritromelalji, parestezi

veya sistemik semptomlar (kilo kaybi, gece terlemesi, ates)
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5. 1lk basamak testler: Tam kan sayim1 ve periferik yayma

-Demir parametreleri ,CRP

- BCR-ABLI1 gen rearanjmant

-JAK2(V617F), CALR exon 9 indel ve MPLexon 10 mutasyonu

6. Ikinci basamak testler: Kemik iligi aspitasyon ve biyopsisi

Willebrand eksikligi siiphesi varsa VWF)

Sema 4. Trombositoz ayirici tanisi

PLT>450X10°/L

l

Tam kan sayimi

Periferik yayma

CRP, demir parametreleri
BCR-ABL1 gen rearanjmani

JAK2/CALR/MPLU mutasyon analizi

!

-Diger laboratuvar testleri (Plateletl000x10%/L ise veya akkiz von

Demir eksikligi veya
inflamatuar durum
varhig

Reaktif trombositoz(
altta yatan neden
tedavi edildikten
sonra tekrar
degerlendirilmeli)

JAK2 (V617F) veya
CALR ekzon 9 indel
veya MPL ekzon 10
mutasyonu varligi

JAK2 (V617F) veya

CALR ekzon 9 indel
veya MPL ekzon 10
mutasyonu yoklugu

Esansiyel trombositoz diistinilir
ancak kemik iligi biyopsisi ile
konfirme edilmeli ve diger

vebelirgin trombositozla iliskili

(RARS-T)]

miyeloproliferatif neoplamlar [PV,
PMF,MDS veya yiiziik sideroblast

yuziik sideroblastl refrakter anemi

Reaktif trombositoz kaniti
olmamasi veya Ulgli negatif olmasi
durumunda;

MPL somatik mutasyonu

JAK2,MPL ve THPO germline
mutasyonlari ile karakterize
herediter trombositozlar

Nonklonal hastaliklar




Trombositoz ayirict tansinda, JAK2V617F, CALR veya MPL mutasyonlarmin varlig
miyeloproliferatif neoplaziyi desteklemekle birlikte, yoklugu dislamaz, c¢ilinkii ET
hastalarinin = %20’si  ti¢lii negatif ( her iic mutasyonunun da negatif olmasi)
olabilmektedir[113]. Ayrica diger JAK2/CALR/MPL mutant MPN (veya miyelodisplatik
sendromlar[MDS]/MPN) ve pre-fibrotik PMF, belirgin trombositozla iliskili yiiziik
sideroblastli refrakter anemi (RARS-T) ilk geliste ET’yi taklit edebilir[114]. Belirgin
trombositozla iliskili yiiziikk sideroblastli refrakter anemide (RARS-T) genelde SF3B1
mutasyonu ve JAK2,MPL veya CALR mutasyonu kombinasyonu bulunur[112]. Bundan
dolay1 ET’nin diger miyeloid neoplazilerden ozellikle de pre-fibrotik PMF’den ayirt
edilmesini saglamak i¢in, kemik iligi morfolojik degerlendirilmesi siklikla gereklidir,
prefibrotik PMF’de anormal maturasyon, hiperkromatik ve irregiiler katlanmig cekirdek
goriiliirken, ET’de genis ve matiir megakaryositler goriiliir[72]. Yapilan uluslararasi bir
calisma ET ve pre-fibrotik PMF’in ayirt edilmesinin prognostik onemi oldugunu
gostermistir[58]. JAK2/CALR/MPL mutasyonlarinin yoklugunda, KML olma ihtimali
nedeniyle BCR-ABLI1 bakilmali, ayrica KML’deki megakaryositler ( kiigiik ve hipolobule)
ET’dekilerden kolaylikla ayrilabilir[115]. Son yaymlar BCR-ABLI rearanjmani ve CALR
mutasyonu ile karakterize atipik MPN tanimlamistir[116]. Bu yiizden tanidal yaklagimda
BCR-ABL1 bakilmasi énemlidir.

Ik bir calisma da, ET hastalarnin dorette birinin ek somatik mutasyonlar tasidigini
gostermistir. MPN hastalarinda genel olarak 2 veya iizerinde somatik mutasyon olmasi

negatif prognostik faktdrken, ET’de bunun 6nemi net degildir[117].
TANI

ET icin DSO 2008 Tam Kriterleri[70] (Tiirk Hematoloji Dernegi Rehberi’nden

alinmistir)
Tan1 i¢in 4 kriterin tlimiiniin karsilanmas1 gerekir.

1. Trombosit sayisinin siirekli olarak® >450.000/uL olmasi
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2. Megakaryositik dizinin hakimiyetinde, biiyliik olgun megakaryositlerin sayisinda artis
bulunan, proliferasyon gosteren kemik iligi biyopsi Ornegi. Notrofilik graniilopoezde

dikkate deger artis ve sola kayma olmamalidir. Eritropoezde dikkate deger bir artis yoktur.

3. Polisitemia vera®, primer miyelofibroz®, BCR-ABL pozitif kronik miyelositik 16semi®,
miyelodisplastik sendrom® veya diger miyeloid neoplazilerin DSO tami kriterlerini

karsilamamasi

4. JAK2 v617F veya diger klonal bir belirteg gdsterilmesi veya JAK2 v617F yoklugunda

reaktif trombositoz’ bulgusunun olmamasi
a. Degerlendirme siireci boyunca stireklilik.

b. Diisiik serum ferritini varlifinda, demir yerine koyma tedavisi hemoglobin
miktarmi polisitemia vera diizeyine yiikseltememelidir. Polisitemia veranin diglanmasi
hemoglobin ve hematokrit diizeyleri temel alinarak yapilir, eritrosit kiitlesi dl¢timii gerekli
degildir.

c. Onemli diizeyde retikiiler fibroz, kollajen fibroz ve ¢evresel kanda
l16koeritroblastoz olmamali veya primer miyelofibrozis i¢in tipik megakaryosit
morfolojisinin (bozuk sitoplazma/cekirdek oranli ve hiperkromatik, kabarcikli veya
diizensiz biiklimli ve yogun kiimelesme gosteren cekirdekli, kiiclikten biiyiige degisen

megakaryositler) eslik ettigi belirgin hiperselliiler kemik iligi olmamali.
d. BCR-ABL fiizyon geni pozitif olmamalidir.
e. Diseritropoez ve disgraniilopoez bulunmamalidir.

f. Demir eksikligi anemisi, splenektomi, cerrahi, infeksiyon, yangi, bag dokusu
hastaliklari, metastatik kanser ve lenfoproliferatif bozukluklar reaktif trombositoz
nedenleri i¢inde yer alir. Buna karsin, reaktif trombositoz ile iligkili bir durumun varlig

eger ilk ¢ kriter karsilaniyorsa esansiyel trombositemi ihtimalini dislamaya yetmeyebilir

Post-PV ve post-ET miyelofibrozis tanisinda kullanilmak tizere IWG-MRT (International
Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment)-Uluslararasi
Miyeloproliferatif Neoplaziler Arastirma ve Tedavi Calisma Grubu tarafindan gelistirilmis
tani kriterleri de bulunmaktadir[118].
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DSO 2016 simflamasina gore ET tam kriterleri[79]
Major kriterler:
1. Trombosit sayisinin siirekli olarak >450.000/uL olmasi

2. Megakaryositik dizinin hakimiyetinde, biiyiik olgun megakaryositlerin sayisinda artig
bulunan, proliferasyon gosteren kemik iligi biyopsi Ornegi. Notrofilik graniilopoezde

dikkate deger artig ve sola kayma olmamalidir. Eritropoezde dikkate deger bir artis yoktur.

3. Polisitemia vera, primer miyelofibroz, BCR-ABL pozitif kronik miyelositik 16semi ,
miyelodisplastik sendrom veya diger miyeloid neoplazilerin DSO tani kriterlerini

karsilamamasi
3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonu varligi
Minor kriter:

Klonal bir belirteg (6rnegin anormal karyotip) gosterilmesi veya reaktif trombositoz

bulgusunun olmamasi

Tedavi
ET’de izlemde 3 6nemli komplikasyon goriilmektedir:

1) Vaskiiler kompliasyonlar (15 yillik kiimiilatif tromboz riski %10-25 arasinda
molekiiler subtipe bagli olarak degismektedir, JAK-2 mutasyonunda, CALR

mutasyonuna gore risk daha fazladir.)

2) Miyelofibrozise ilerleme (15 yillik kiimiilatif risk ortalama %10’dur ve tip 1 CALR
mutantlarda JAK-2 mutant ET’lere gore daha yiiksek orandadir.)

3) Losemik transformasyon (15 yillik kiimiilatif risk %3 civarindadir)[119].

ET’ de verilen tedavilerin ana amaci1 tromboz ve / veya kanama riskini azaltmaktir. 60
ve Ustli yas, vaskiiler komplikasyon Oykiisii (tromboz ve major kanama), trombosit
say1sl >1500x10%/L olmasi ET” de risk siniflamasim belirleyen kriterlerdir. Hi¢birinin
olmamasi diisiik risk, herhangi bir veya daha fazlasinin olmasi ise yiiksek risk olarak

41



siniflandinhir[99]. Platelet sayismm >1500x10%L olmas1, akkiz von Willebrand
sendroma neden oldugu igin sitorediiktif tedavi endikasyonu olusturur[99]. Esansiyel
trombositoz i¢in Uluslararas1t Prognostik skor (IPSET) yas>60, beyaz kiire >1 1x10%/L,

tromboz Oykiisiine dayanmaktadir, prognoz hakkinda bilgi saglamakla birlikte tedavi

secimine de yon vermektedir[120].

Tablo 8. Risk gruplarina gore ET hastalarimin tedavisi [112]

Risk kategorisi

Tedavi yaklasimi

Diisiik risk
(Yas<60, tromboz ve kanama oykiisii
olmamasi ve  trombosit<1500x10%L

olmasi, 3 risk faktoriiniin de olmamasi)

JAK-2 (V617F)-mutant ET

=Diisiik doz aspirin*

CALR-mutant ET, MPL-mutant ET ve
uiclii negatif hastalar

= Diisiik doz aspirin* en az bir konkomitan
kardiyovaskiiler —risk  faktérii = ve/veya
mikrovaskiilersemptomlar varsa

silags1z izlem veya Diisiik doz aspirin *
konkomitan kardiyovaskiiler risk faktorii ve

mikrovaskiiler semptomlar yoksa

Yiiksek risk ( yas=60 ve/veya tromboz
/major kanama

trombosit>1500x10°/L , 3 major risk

ve /veya

faktoriinden en az birinin olmasi)

=Diisiik doz aspirin*+sitorediiktif tedavi

*Platelet say1st>1000x10”/L ve/veya kanama olmasi halinde, akkiz von Willebrand
sendrom ihtimali nedeniyle i¢cin von Willebrand faktor antijen diizeyi ve ristosetin
kofaktor aktivitesi Ol¢iilmelidir. Akkiz von Willebrand sendrom tanisi konulmasi
halindediisiik doz aspirin kullanimi kontrendikedir, trombosit say1si>1500x10%L olan

yiiksek riskli hastalarda aspirin kullanilmaz.
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Tablo 9. ET’de sitorediiktif ajan kullamim[112]

Hasta yas1 Ilk basanak tedavi Ikinci basamak tedavi

<40 yas: 40 yas alti | Interferon-a: mutant klonu | Hidroksiiire(anegralid*)
hastalarin sadece %15’ine | hedefler, potansiyel hastalik

sitorediiktif tedavi | modifiye edici  ajandir,

gereklidir (tromboz ya da | ayrica gonadaol toksisitesi,

trombosit sayisi | teratojenik  ve  mutajenik

>1500x10°/L olmasi | etkisi yoktur.

nedeniyle).

40-60 yas: 40-60 yas arasi | interferon-a veya | Hidroksiiire veya

hastalarin %20’°sine

sitorediiktif tedavi

gereklidir (tromboz ya da

hidroksiiire: Hasta meslegi,
yasam tarzi, beklentilerine

gore secilir.

Interferon-a(veya

anegralid*®)

trombosit sayisi
>1500x10°/L olmasi
nedeniyle).
>60 yas: Tiim hastalara | Hidroksiiire:  Interferon- | Busulfan (veya Interferon-
sitorediiktif tedavi | o’ya gore daha az yan etkisi | a*¥)
gereklidir. vardir, 16semik
transformasyon riskini
arttirmadigin1  géstermistir.
Belirgin yan etkileri

hastalarin %5’inden azinda
goriilir ve tedavi direnci

nadirdir.

*Anegralid,hidroksiiire veya interferon-akullanmak istemeyen hastalara ikinci basamak

tedavi olarak verilebilir.

** Interferon-o, 60 yas iistii busulfan kullanmak istemeyen hastalarda ikinci basamak

tedavi olarak verilebilir.
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ELN (European LeukemiaNetwork) onerilerine gore, mikrovaskiiler rahatsizligi olan
tim ET hastalarina diisiik doz aspirin verilmelidir. B. Bir ¢alisma disiik riskli ET
hastalarinda antitrombosit tedavinin JAK- 2 mutasyonu olan hastalarda ven6z tromboz
insidansini ve kardiyovaskiiler risk faktorii olanlarda arteryel trombozu oraniniazalttigi
gostermistir[121]. Ancak diger diisiik riskli ET hastalarinda antitrombosit tedavi
tromboz primer proflaksisinde etkili degildir. Calismalar kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve JAK2(V617F) mutasyonunun ET’de tromboz riskini arttirdigini géstermistir[122].
Yeni yapilan bir ¢alismada antitrombosit tedavi veya ilagsiz izlemle takip edilen 433
diisiik risk ET hastasinda diisiik doz aspirin fayda-risk orani degerledirilmistir.
JAK2(V617F) mutasyonu olan hastalarda diisik doz aspirinin kanama riskini
arttirmaksizin tromboz riskini azalttig1r gosterilmistir. Aksine CALR mutasyonu olan
hastalarda antitrombosit tedavi tromboz riskini etkilemezken, kanama riskinde artisla
iligkilidir. Bu bilgiler 1518inda  JAK2(V617F)’in tromboz patogenezinde major rol
oynadigi ancak CALR veya MPL mutasyonlart ve {iglii negatif olmanin diisiik
tromboemboli riski ile iligkili oldugu gosterilmistir[123].

Interferon-a. kullanimi ET’de endikasyon almamustir, endikasyon dis1 kullanimla
verilebilmektedir. Hidroksitlirenin 16semik transformasyonu artitdigina dair net kanit
olmamakla birlikte, yan etkileri mevcuttur ve daha onemlisi spesifik olarak mutant
klonu hedeflemez, hastalik modifiye edici etkisi yoktur. Aksine pegile interferon-o-
2a’nin JAK2(V617F) mutant ET’lerde kalict molekiiler yanit sagladigi
gosterilmistir[105]. Ayrica CALR mutanat ET’lerde de interferon-o’nin pozitif etkileri
gosterilmistir. Bu tedavinin yiiksek oranda hematolojik ve moleiikler yanit olusturdugu,
baz1 Vakalarda tedavi kesildikten sonra da siirdiiriilebildigi gosterilmistir. BU kanitlar
interferon-o’nin hastaligin dogal seyrini modifiye edebildigini tam olarak gdstermese

de miyeloproliferatif klonu hedefledigini gosterir[124].

PT-1 (Primary Thrombocythaemia-1 Trial) ¢alismasi, yiiksek riskli ET hastalarinda
hidroksitire ve diisiilk doz aspirin kombinasyonunun, anegralid ve diisiik doz aspirin
kombinasyonuna stiin oldugunu gostermistir[108]. Yakin zamanda yapilan
ANAHYDRET (A single blind, multi-centre, randomised multinational Phase 111 Study
to compare the Efficacy and Tolerability of Anagrelide vs Hydroxyurea in Patients

with Essential Thrombocythaemia) calismasi, 2008 DSOkriterlerine gére ET tanisi alan
44



hastalarda anagrelidin trombotik komplikasyonlar1 onlemede hidroksiiireden asagi
olmadig1 yoniinde sonuglanmistir[125]. FDA (The US Food and Drug Administration)
ET’de anagrelid kullanimini onaylamistir. Ancak, EMA (European Medicine Agency)
daha kisitlayic1 olup, mevcut tedaviyi tolere edemeyen ya da mevcut tedaviyle
trombosit sayist kabul edilebilir seviyelere diismeyen hastalarda onaylamistir[126].
Anagrelid potansiyel kardiyovaskiiler toksisite nedeniyle oOzellikle yash hastalarda

ayrintili kardiyak degerlendirme sonrasi baglanmalidir.

Busulfan ve pipobroman hidroksiiire direngli veya tolere edemeyen yasli hastalarda
tercih edilir. Bu ilag baglanmadan alkileyici ajan oldugu ve basamakli farkli
sitorediiktif tedavi kullaniminin l6semik transformasyon riskini arttirdigi hakiunda

hastalar bilgilendirilmelidir[109].

ET’de eritromelalji, akroparestezi gibi mikrovaskiiler semptomlar genelde diisiik doz
aspirinle gecer, ancak semptomlar kisinin yasam kalitesini ¢ok etkiledigi ve diisiik doz

aspirine yanit vermedigi durumlarda sitorediiktif tedavi de eklenebilir[112].

Gebede ET yonetimi

ET’li gebelerle ilgili daha Onceki c¢aligmalara canli dogum oranlarmin %350-70
oldugunu, spontan abortus oranmin %25-50 oldugunu ve Ozellikle ilk trimesterda
gerceklestigini gostermistir. Komplikasyonlarin patogenezi net degildir; yas, parite,
trombofili, Plt sayisi, beyaz kiire sayisi, hb seviyesi gibi parametrelerin gebelik
sonuglar1 icin prediktif degildir. Aspirin  kullanimin  gebelik  sonuglarini
iyilestirebilecegi net degildir[127]. Ancak, bir meta-analiz disiik doz aspirinin ET’li
gebelerde preeklempsiyi 6nlemede etkili oldugunu, anne ve fetiis i¢i giivenli oldugunu
belirtmistir. ET’li annelerde gebelik komplikasyonlar1 artmis tromboz riski ile
iligkilidir, saglikli kadinlara gore 3 kat fazla fetal kayip riski mevcuttur[128]. Tim gebe
ET’li kadinlara kontrendike degilse aspirin 6nerilebilir. Platelet>1000x10%L ise akkiz
von Willebrand sendrom dislanmalidir. ELN Onerilerine gore de daha once major
tromboz veya ciddi gebelik komplikasyonu dykiisii olan hastalarda diisiik doz aspirine
diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) eklenmelidir. Daha 6nce major kanama

Oykiisii olanlara da trombosit>1 500x10°%L ise interferon a planlanabilir[99].
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Antitrombosit tedavi dogumdan yaklasik 2 hafta dnce kesilebilir, postpartum ilk 6 hafta
ET’li tiim kadinlar derin ven trombozunu (DVT)dnlemek amaciyla DMAH ile tedavi
almalidir[129].

Konvansiyonel Tedaviye Direnc ve Deneysel ilaclar

Faz 2 calismalar ruksolitinibin hidroksiiireye direngli veya hidroksiiireyi tolere
edemeyen ET hastalarinda trombosit sayisinda diizelme sagladigi ve hastalik iliskili
semptomlar1 azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, JAK2(V671F) mutant 2 ET hastasinda da
5 yil ruksolitinib tedavisi sonrast tam molekiiler remsiyon saglandigi gozlenmistir

[130].

Faz 2 calismasinda telomeraz inhibitdrii imetelstat, daha Onceki tedavileri tolere
edemeyen ya da yanit alinamayan 18 ET’li hastaya verilmistir, hematolojik ve
molekiiler yanitlar gozlenmekle birlikte,ihmal edilemeyecek diizeyde yan etkiler
goriilmiistiir. Imetelstat MPN’lerin dogal seyrini degistirebilmekle birlikte, ET hastalar
icin yan etkileri kabul edilebilir diizeyde degildir[131].

PEG-IFN-a-2a’nin hidroksiiireye karst PV ve ET hastalarinda randomize kontrollii
calismalar1 siirmektedir(ClinicalTrials.gov Identifier:NCT01259856). Ropeginterferon
0-2, monopegile Interferon a-2b’nin izoformudur ve 2 haftada bir uygulanir. Yeni bir
calisma, PV’de giivenli ve etkili oldugunu, hastalarda JAK2 mutant allel yiikiiniin
tedaviyle azaldigin1 gostermistir[132]. Faz 2 c¢alismalarda Ruksolitinibin agresif
hastalikta etkili oldugu belirtilmistir[133].

2.1.2.3. PRIMER MIYELOFIBROZIS (PMF)

Primer myleofibrozis, kemik iligi fibrozis, osteoskleroz, anjiogenezi, ekstramediiller
hematopoez ve anormal sitokin ekspresyonu ile iliskili klonal myleoproliferatif
hastaliktir. Klinik o6zellikleri; agir anemi, belirgin hepatomegali, konstitiisyonel
semptomlar (halsizlik, gece terlemesi, ates gibi), kaseksi, kemik agrisi, splenik enfarkt,
kasinti, tromboz ve kanamadir. Diger komplikasyonlar1 sistemik portal hipertansiyon,
buna bagli varis kanamalari, asit, non-hepatosplenik ekstramediiller hematopoeze bagl

kord kompresyonu,plevral efiizyon, pulmoner hipertansiyon ve diffiiz ekstremite
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agrisidir. Klonal hiicrelerden anormal sitokin iiretimi ve konak immun reaksiyonu PMF
iligkili kemik iligi stromal degisiklikleri, inefektif eritropoez,ekstramediiller
hematopoez,kaseksi ve konstitiisyonel semptomlar1 ortaya ¢ikarir [134]. Hastalarin
%20’sinde Oliimlerin nedeni l16semik progresyon olmakla birlikte, kardiyovaskiiler
olaylar gibi komorbid durumlar, eslik eden sitopeniler nedeniyle infeksiyon ve

kanamalar da diger nedenlerdendir[135].

TANI

2016 yilinda DSO miyeloproliferatif neoplazilerin siniflandirilmasinda prefibrotik PMF ve
asikar fibrotik PMF olarak iki gruba ayirmustir.

DSO 2016 asikar PMF tam kriterleri[136]

Major kriterler

Her 3 kriterin de saglanmasi gereklidir.
1. Megakaryositlerde proliferasyon ve atipi* ve derece>2 retikiilin/kollajen fibrozis
2. DSO kriterlerine gore diger miyeloid neoplazi tanilarini karsilamamasi

3. JAK2,CALR veya MPL mutasyon varligi veya baska bir klonal belirte¢ olmasi

veya reaktif kemik 1ligi fibrozisi kanit1 olmamasi

Mindr kriterler
Tani i¢in en az birinin saglanmasi gereklidir.

1. Komorbid duruma ithaf edilemeyen anemi

2. Lokositoz>11x10%L

3. Palpabl splenomegali

4. LDH yiiksekligi

5. Lokoeritroblastozis

*megakaryositlerde anormal niikleer/stoplazmik orani ve hiperkromatik ve irregiiler

katlanmis niikleus ve dens kiimelesme
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DSO 2016 prefibrotik PMF tam kriterleri[136]
Major kriterler:
Her 3 kriterin de saglanmasi gereklidir.

1. Megakaryosit proliferasyonu ve atipi, 1.derecenin iizerinde retiklin fibrozis
olmaksizin, yasa gore kemik iligi seliilaritesinin artmasi, graniilositik proliferasyon

ve siklikla azalmis eritropoez

2. Polisitemia vera, primer miyelofibroz, BCR-ABL pozitif kronik miyelositik 16semi
, miyelodisplastik sendrom veya diger miyeloid neoplazilerin DSO tan1 kriterlerini

karsilamamasi

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonu varlig1 veya olmamasi halinde diger bir klonal

belirte¢ olmasi veya mindr reaktif kemik iligi retikiilin fibrozisinin olmamasi

Mino0r kriterler:

Kriterlerden en az birinin ardisik iki ol¢iimde konfirme edilerek saglanmasi

gereklidir.
6. Komorbid duruma ithaf edilemeyen anemi
7. Lékositoz>11x10%/L
8. Palpabl splenomegali

9. LDH yiiksekligi

IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment)-Uluslararas1 Miyeloproliferatif Neoplaziler Arastirma ve
Tedavi Calisma Grubu Post-PV, Post-ET Miyelofibrozis Tam Kriterleri [118]

Post-PV miyelofibrosis kriterleri
Gerekli kriterler:
1. DSO kriterlerine gére daha énce PV tanisinin belgelenmis olmasi

2. Kemik iligi fibrozisi [derece 2-3 (0-3 dlgeginde), derece 3-4 ( 0-4 dlgeginde)]
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Ek Kriterler(2 tanesi gerekli):

1.

4.

Anemi ve sitorediiktif tedavi almazken flebotomi ihtiyacinin 49 ore 49 olarak

kalkmast
Lokoeritroblastik periferik kan tablosu

Splenomegalide artis; mevcut palpable splenomegalide >5cm artis (dalagin
ucundan sol kosta kenarina kadar) veya palpable splenomegalinin yeni ortaya

¢ikmasi

3 konstitiisyonel semptomdan >1 semptom gelismesi; >%10 kilo kaybi, gece

terlemeleri, agiklanamayan ates(>37.5°)

Post-ET miyelofibrozis kriterleri

Gerekli kriterler:

1. DSO kriterlerine gore daha dnce ET tanisinin belgelenmis olmasi

2. Kemik iligi fibrozisi [derece 2-3 (0-3 dlgeginde), derece 3-4 ( 0-4 6lgeginde)]

Ek kriterler (2 tanesi gerekli):

1.

2.

Anemi ve bazal hemoglobin degerine gore 2 gr/dl diisiis
Lokoeritroblastik periferik kan tablosu

Splenomegalide artis; mevcut palpable splenomegalide >5cm artis (dalagin
ucundan sol kosta kenarina kadar) veya palpable splenomegalinin yeni ortaya
¢itkmast

3 konstitiisyonel semptomdan >1 semptom gelismesi; >%10 kilo kaybi, gece

terlemeleri, agiklanamayan ates(>37.5°)

Periferik kan 16koeritroblastozisi (¢ekirdekli eritrositler, immatiir graniilositler ve

dakrosistler) PMF’in tipik 6zelligidir ancak degismez 6zelligi degildir. Prefibrotik PMF’de
l16koeritroblastozis goriilmeyebilir. PMF’de kemik iligi fibrozisi siklikla JAK2(V617F)

veya mutant CALR veya MPL, trizomi 9 veya delesyon(13q) ile iliskilidir[62]. Diger

genetik belirteclerin varligi miyeloid neoplazi iliskili kemik iligi fibrozisinde PMF tanisini
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destekler. PMF’de kromozomal degisikliklerin %80’den fazlasini1 13q, 20q delesyonlari,
trizomi 8, 1.7.9. kromozomdaki anormalliklerin olusturur[137]. Anormal sitogenetik
analizi olan hastalarin %25’inde bulunan 13q delesyonlari, en sik sitogenetik
anormalliklerdir. Bunu takiben en sik anormallikler 20q delesyonlar1 ve birinci
kromozomun uzun kolunda olan parsiyel duplikasyonlardir. Der(6)t(1;6)(q23-25;p21-22),
PMF’de olasi bir belirteg olmasma ragmen olgularin %3’iinden azinda bulunur[138].
PMF’li olgularin {igte birinde tanida anormal karyotip bulunmakla birlikte akut l6semi
transformasyonunu takiben sikligi yaklasitk %90’a kadar ¢ikmaktadir. Losemik
transformasyonda biiyiik oranda 5q ve 7q delesyonunu igeren yiiksek riskli sitogenetik
anormallikler bulunmus, trizomi 8 ve 12p delesyonu gibi sadece belirli klonal
anormalliklerin kotii prognozla iliskisi gosterilirken biiyiik ¢cogunlugunun yasama etkisi
gosterilmemistir[135]. Trizomi 13 erken blastik transformasyonla iligkilidir . +der(1q9p)
ve t(6;10) (q27;q11) kot prognozla iliskili diger anormalliklerdir. Kompleks karyotip
varlig1 ya da trizomi 8, 7/7q, i(17q), inv(3), 5/5q, 12p veya 11923 rearanjmaninindan
herhangi birinin varligi da PMF’de kotii prognozla iliskilidir[139].

PMF, KML, PV, ET, KMML(kronik miyelomonositer 16semi) ve akut miyelofibrozis ile
ayirt edilmelidir. Kiiciik megakaryositler KML olasiligint arttirir, BCR-ABL1 sitogenetik
ve molekiiler testle degerlendirilmelidir. PV nin tiim kriterlerini karsilayan hastalar, 6nemli

miktarda kemik iligi fibrozisi olsa bile PV olarak siniflandirilir[140].

Prefibrotik PMF ortaya c¢ikis sekli ve mutasyon profili (JAK2,CALR veya MPL
mutasyonlar1) ile ET’yi taklit edebilir. Dikkatli morofolojik muayene ile birbirlerinden
ayirt edilebilir. ET’de megakaryositler genis ve matiirdiir, prefibrotik PMF’de ise
megakaryositler anormal matiirasyon gosteren, hiperkromatik ve irregiiler katlanmis
niikleusludur. ET ev prefibrotik PMF’in ayirt edilmesi prognostik agidan Onemlidir.
Diseritropoez veya disgraniilopoez varliginda MDS’den siiphelenilir. Periferik kanda
monosit 1x10%L’den fazla olmasi halinde KMML akla gelmelidir. Akut miyelofibrozis
(miyelofibrozisle akut panmiyelozis veya akut megakaryoblastik 16semi) genelde ciddi
konstitiisyonel semptomlar, pansitopeni, hafif splenomegali veya splenomegali olmayzsi,

sirkiilasyonda artmis blastlar gortiliir[141].
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Risk Siniflamasi

IPSS (International Prognostic Scoring System) 5 bagimsiz prediktore gore tan1 aninda risk

smifini belirler[142].

Tablo 10. Primer Miyelofibrozis IPSS risk skorlamasi

* Yas>65

« Hb<10g/dl

«  Lokosit sayist > 25.000/mm?>
* Dolasan blast sayis1 > %1

» Konstitiisyonel semptomlarin varlig

Skor: Her biri 1 puan olmak iizere; disiik risk 0 puan, orta-1 risk 1 puan, orta-2 risk 2

puan ve yiiksek risk > 3 puan

Primer Miyelofibrozis DIPSS risk skorlamasi

IWG-MRT [International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and
Treatment(UluslararasiMiyeloproliferatif Neoplaziler Arastirma ve Tedavi Calisma Grubu
)] DIPSS(dynamic prognostic model)’i gelistirmistir, bu modelde IPSS ile ayn1 degiskenler

vardir, ancak hastaligin herhangi bir doneminde uygulanabilir.

Tablo 11. Primer Miyelofibrozis DIPSS risk skorlamasi

* Yas>065

« Hb<10g/dl

» Lokosit sayis1 > 25.000/mm®
* Dolasan blast sayis1 > %]1

» Konstitiisyonel semptomlarin varligi

Skor: Hb < 10 g/dl i¢in 2 puan olmak iizere; digerleri i¢in 1 puan almaktadir; diisiik risk O
puan, orta-1 risk 1-2 puan, orta-2 risk 3-4 puan ve yiiksek risk 5-6 puan
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Ortanca sagkalimlar orta-1 riskten itibaren sirasiyla 14.2 yil, 4 yil ve 1.5 yildir[143].

2011 yilinda DIPSS modifiye edilerek, 3 ek bagimsiz risk faktorii eklenip DIPSS plus
olusturulmustur. Bunlar; trombosit say151<100x109/L, kan transfiizyon ihtiyaci ve olumsuz
karyotip (kompleks karyotip veya 1 veya daha fazlakromozomal anomali+8, -7/79-, i(17q),
inv(3), -5/59-, 12p- or 11g23 rearranjmani). Risk kategorileri diisiik (O olumsuz puan),
orta-1 (1 olumsuz puan), orta-2 (2 veya 3 olumsuz puan) ve yiiksek (4 ve lstii olumsuz

puan) olarak belirlenmistir. Ortanca sagkalimlar sirasiyla 15.4, 6.5, 2.9 ve 1.3’tiir[144].

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada 254 PMF hastasinda mutasyon sikliklar1 %58 JAK2,
%25 CALR, %8 MPL ve %9 figlii negatif seklinde bulunmustur. JAK2/MPL mutant
olmayanlarin %74’tinde CALR mutasyonu vardir. CALR mutasyonu gen¢ yas, yiiksek
trombosit sayis1 ve diisitk DIPSS-plus skoru ile iligkilidir. CALR mutant hastalarda anemi,
transfiizyon ihtiyaci ve 16kostoz daha az goriilme egilimindedir[62]. Avrupa Kohortu ve
Mayo Kliniginden toplam 879 hastayr iceren bir calismada PMF’deki somatik
mutasyonlarin prognostik dnemi arastirilmistir. Bu ¢alismada ASXL1, SRSF2 ve EZH2
mutasyonlariin kisa yasam stiresi ile iligkili bagimsiz faktorleri oldugu ve IDH1, IDH2,
SRSF2 ve ASXLI1 mutasyonlarinin ise 16semi iligkisiz sagkalimi kisalttig1 belirtilmisitir.
Sonu¢ olarak PMF’de ASXLI, EZH2, SRSF2 ve IDH mutasyonlarinin
l6semiktransformasyon  veya  Olim  riskini  belirlemede  yararli  olabilecegi

diisiiniilebilir[145].
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Tablo 12. Riske gore uyarlanms tedavi[146]

DIPSS-plus risk Molekiiler risk
Yiiksek Orta Diistik
[Olumsuz mutasyon | (Yiiksek veya disiik | [Tipl/like CALR

varligt (ASXL1, | risk olarak | mutasyon varligi ve
SRSF2 gibi )veya | siniflanamayan) olumsuz  mutasyon
Tipl/like CALR yoklugu  (ASXLI,
mutasyon yoklugu] SRSF2 gibi]
Yiiksek Kok hiicre | Kok hiicre | Kok hiicre
transplatasyonu veya | transplatasyonu veya | transplatasyonu veya
Klinik arastirma ilag¢ | Klinik arastirma ilag¢ | Klinik aragtirma ilag
tedavisi tedavisi tedavisi
Orta-2 Kok hiicre | Kok hiicre | Klinik aragtirma ilag
transplatasyonu veya | transplatasyonu veya | tedavisi
Klinik arastirma ilag¢ | Klinik aragtirma ilag
tedavisi tedavisi
Orta-1 Kok hiicre | Gozlem Gozlem
transplatasyonu veya | veya
Klinik arastirma ilag
.. Klinik arastirma ilag
tedavisi
tedavisi
Diisiik Kok hiicre | Gozlem Gozlem

transplatasyonu veya

Klinik arastirma ilag

tedavisi

53




Diisiik ve orta-1 risk grubunda tedavi:

Bu gruptaki hastalar herhangi bir yiiksek risk mutasyonu (ASXL1, SRSF2 gibi)
tasimiyorlarda tedavisiz izlenir. Semptomlar varsa spesifik tedavi plananabilir.
Semptomatik anmeisi olan hastada ilk basamak tedavi talidomid+prednizon, bir
androjen preparati ya da danazoldiir. Lenalidomid, 5qdelesyonu durumunda ya da
talidomid,danazol veya androjenlerin basarisiz olmasi durumunda kullanilir.
Semptomatik splenomegalinin birinci basamak tedavisi hidroksitiredir. DIPSS plus a
gore diisiik veya orta-1 risk, yiiksek riskli mutasyonu olan hasta Allojeneik kok hiicre
nakli ya da JAK inhibitorleri (ruksolitinb, akritinib, fedratinib, momelitinib)

denenebilir.
Orta-2 ve yiiksek risk grubunda tedavi:

Allojeneik KIT kiiratif tedavidir, ancak komplikasyon riski nedeniyle medyan sagkalim
5 yilin altinda ve 16semik transformasyon riski>%20 olan hastalara 6n planda tercih
edilebilir. Transplant adayi olmayanlar JAK2 inhibitorlerinin klinik c¢alismalarina

yonlendirilebilir.

llag refrakter splenomegali tedavisinde de yine klinik calismalar, splenektomi ve

splenik radyasyon tercih edilebilecek tedavi yontemleridir.

Interferon miyelofibroziste bir tedavi secenegi olabilir. Fransa ve Belgika’daki 17
merkezdeki verilerle yapilan bir retrospektif ¢alisma PEG-IFN-o-2a verilen 62
miyelofibrozis hastasindan 25 anemik hastanin 16’simnin (%64°l) tam yanit verdigini,
13 transfiizyon bagimli hastadan 5’inin (%38’1) transfiizyon bagimsiz hale geldigini
gostermektedir. Hastalarin  %82’sinde konstitiisyonel semptomlarin kayboldugu,
16kopenik 5 hastanin tiimiinde 16kopeninin diizeldigi ve 8 trombositopenik hastanin
5’inde trombosit sayisinin normalize oldugu, hastalarin%46.5’inde dalagin kiiciildiigii
belirtilmektedir. Bu c¢alismada PEG-IFN-0-2a’nin yiiksek oranda yanitla, kabul
edilebilir toksisite diizeyiyle erken donem primer ve sekonder miyelofibroziste

kullanim1 6nerilmektedir[147].
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2.1.3. DIGER MiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLAR
2.1.3.1. MASTOSITOZ

Mastositoz, mast hiicrelerin bir veya daha fazla dokuda akiimiilasyonu ile karakterizedir.

Iki major formu vardir: kiitanéz mastositoz ve sistemik mastositoz.

Kiitandz mastositoz ¢ocukluk ¢agi hastaligidir, pubertede tipik olarak gecer, sistemik
mastositoz ise eriskin ¢agda cikar ve siklikla kalicidir. Bu hastalar halsizlik, kilo kaybu,
gastrointestinal semptomlar, sitopeni ve psikiyatrik semptomlarla bagvurabilir. Agresif
formlardamiyeloproliferatif neoplazi, miyelodisplastik sendrom veya akut 16semi gibi

ikinci bir hematolojik siire¢ de eklenebilir[148].
Patogenez:

Mast hiicre proliferasyonu kok hiicre faktorii ve KIT (transmembran reseptor tirozin kinazi
(Kit) kodlayan protoonkogen)’ e baghdir . Kit (CD117) hematopoetik kok hiicreler ve
multipotent progenitor hiicrelerde bulunur, ancak daha sonra maturasyon sirasinda mast
hiicreleri hari¢ azalir. Kit sinyal yolagi, kok hiicre faktorii (stem cell factor, SCF)
tarafindan uyarilir ve mast hiicrelerinin fonksiyonu, biiyiimesi ve farklilasmasi igin
gereklidir. KIT’i aktive eden mutasyonlar sistemik mastositozlu hastalarin ¢ogunda
goriiliir, en sik goriilen de aspartat yerine valin gecmesiyle kodon 816’da olusan nokta
mutasyonu(D816V) ile ortaya ¢ikan reseptor aktivasyonudur. Kit reseptoriiniin kontrolsiiz
aktivasyonu, mast hiicre {retiminin artmasma ve mast hiicrelerinin ekstrakiitanoz

organlarda birikmesine neden olarak organ yetmezligi ve 6liime yol acabilir[149].

Kok hiicre faktoriine bagli olarak gelisen farklilagma sirasinda mast hiicre progenitorleri
degisik morfolojik ve fenotipik 6zellikler gosteren esnasinda dort asama gosterirler: [1]
triptazla boyanan ve graniil icermeyen blast, [2] metakromatik graniiller igeren blast, [3] iki
veya ¢ok loblu nukleuslar igeren promastosit ve [4] olgun mast hiicresi (tipik dokularda
goriilen mast hiicresi) [150]. Agresif sistemik mastositozda veya mast hiicre 16semisinde
olgunlasmamis mast hiicreleri mevcuttur. Indolent mastositozda ise mast hiicreleri daha
olgundur ve sitoplazmik ¢ikintilar, oval nukleuslar ve sitoplazmada hipograniilasyon gibi
ozellikler goriiliir . Indolent mastositoza 6zgii olan bu hiicreler tip 1 atipik mast
hiicreleridir[150]. Farklilasmamis mast hiicre progenitorleri CD34, CD13 ve CDI117

eksprese ederken, olgunlagsma esnasinda mast hiicreleri CD34 ile birlikte baska bazi

55



reseptorleri kaybeder ve CD117 ve CD13 eksprese etmeye devam eder. Son evrede ise

CD13 ckspresyonu azalir[151].

Normal fizyolojide mast hiicreleri ve mast hiicre

progenitorlerinde CD2, CD25 ve CD35 ekspresyonu goriilmezken, sistemik mastositozlu

hastalarda ise goriiliir[152].

Tablo 13. Sistemik mastositozda goriilen mutasyonlar ve translokasyonlar[153]

Mutasyon Hasta grubu Sikhik
c-kit D816V SM’un  tim  varyantlar, | >%80
nadiren “CM”
c-kit D816Y “CM”, SM, SM-AHNMD <%5
c-kit D816F “CM”, SM <%5
c-kit D816H SM-AHNMD <%5
c-kit D820G ASM <%5
c-kit V560G SM <%5
c-kit F522C SM <%5
c-kit E839K “CM” <%5
c-kit V530 SM-AML <%5
c-kit K5091 SM (familyal tip) <%5
FIP1L1/PDGFRA HES, Eozinofiliyle birlikte | <%5

olan SM

“CM”, kutan6z mastositoz; SM, sistemik mastositoz, “SM-AHNMD”, mast hiicre disi

hematolojik klonal bir hastalikla birlikte olan SM; ASM, agresif sistemik mastositoz; HES,

hipereozinofilik sendrom

56




Tablo 14. Mastositozda Degraniilasyona Yol A¢abilecek Faktorler [154]

Fiziksel etkenler

Ani 1s1 degisimi, soguk, sicak, kuvvetlice ovma/
sirtlinme, siddetli terleme, agir fizik egzersiz, yogun

olarak UV 1s181ina maruziyet

Psikovejetatif etkenler

Stres, korku

Analjezikler

Asetilsalisilik asid, NSATI ilaglar, kodein, morfin

Yiyecekler

Ozellikle yiiksek oranda histamin igeren alkol (kirmizi
sarap), cok aci baharatli gidalar, fazla miktarda
narenciye Uriini, ¢ilek, domates, deniz {iriinleri, peynir,
tiitsiilenmis sosis, konserve balik, fermente edilmis

sebzeler, soya tirlinleri

Antibiyotikler

Vankomisin, polimiksin B, amfoterisin B

Genel anestezikler

Enfluran, etomidat, izofluran, tiyopental, atrakuryum,
doksakuryum, d-tubokurarin, metokurin, mivakuryum,

rokuronyum, siiksinilkolin

Kardiyovaskiiler ilaclar

Klonidin, metoprolol

Lokal anestetikler

Lidokain

Plazma genisleticiler

Dekstran

Psikofarmakolojik ajanlar

Klometiazol, midozolam

Radyolojik kontrast maddeleri

Iyonik radyolojik kontrast maddeler

Zehirler

Bocek ve yilan zehirleri
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Tablo 15. Mastositoz tani ve siniflama

Tip Kisaltma Alt tip

Kutanoz mastositoz CM - Urtikeria  Pigmentosa
(UP)=Makulopapiiller =~ CM
(MPCM)

Indolent Sistemik | ISM “Smoldering”  sistemik

Mastositoz mastositoz (SSM)
- lzole kemik iligi
mastositozu (BMM)

Mast hiicre dist klonal | SM-AHNMD -SM-AML

hematolojik bir hastahkla - SM-MDS

beraber olan sistemik

mastositoz - SM-MPD
- SM-KMML
- SM-NHL

Agresif Sistemik | ASM Eozinofili ile birlikte olan

Mastositoz lenfadenopatik SM*

Mast Hiicreli Losemi MCL Alosemik “MCL”

Mast Hiicreli Sarkom MCS

Ekstrakutanoz

Mastositoma
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Sistemik Mastositoz:
DSO tarafindan 2001 yilinda tani kriterleri belirlenmistir.

Tablo 16. Sistemik mastositoz tani kriterleri[148]

Major: Kemik iligi veya diger deri dis1 organlarda multifokal yogun mast hiicre

infiltrasyonu (agregatlarda 15’den fazla mast hiicresi varlig)

Minor:

-Kemik iligi veya diger deri dist organlardaki mast hiicrelerinde anormal morfolojik

goriiniim varlig1 (>%25)

-Kan ve deri dis1 organlarda Asp-816-Val c-kit mutasyonunun gosterilmesi*

-Kemik iliginde,kan ve ekstrakiitan6z organlardaki mast hiicrelerinde CD2 ve CD25

pozitifligi

-Serum triptaz diizeyinin >20 ng/MI olmasi (birlikte mast hiicre dis1 hematolojik klonal bir

hastalik varsa gecerli degildir)

1 major ve 1 minor olgiitiin birlikte bulunmasi veya en az ii¢c minor olciitiin birlikte

bulunmasi tani i¢in yeterlidir .

*816. Kodonda yer alan baska aktive edici mutasyonlar da gecerlidir.

Tablo 17. B bulgulari:[148]

Mast hiicre kitlesinde artis varligi ve organ disfonksiyonu olmadan genetik defektin ¢esitli
miyeloid dizi hiicrelerine de yayilmas1 B = “Borderline benign”

1. Kemik iligi biyopsisinde mast hiicre infiltrasyon oraninin >%30 olmas1 ve serum total
triptaz diizeyinin >20 ng/ml olmasi

2. Yag hiicre kayb1 ile birlikte olan hiperselliiler kemik iligi, sitopeni olmaksizin veya
MDS ve MDS’ye ait DSO é&lgiitleri olmadan hafif miyelodisplastik degisiklikler

3. Organomegali: organ fonksiyonunu bozmayan ele gelen hepatomegali, splenomegali,
veya lenfadenomegali (BT veya US’de >2 cm)
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Tablo 18. C bulgulari:[148]

Mast hiicre infiltrasyonuna bagli organ disfonksiyonuna ait bulgular (olgularin ¢ogunda

biopsi ile konfirme edilmelidir) C = Sitorediiksiyon diisiin (“Consider Cytoreduction”)

1. Sitopeniler: Notrofil <1000/uL, Hb<10 gr/DI, trombosit<100,000/uL

2. Karaciger disfonksiyonu, asit ve/veya portal hipertansiyoni ile beraber hepatomegali

3. Hipersplenizme yol acan ele gelen splenomegali

4. Gastrointestinal mast hiicre infiltratlarina baglh kilo kaybiyla malabsorbsiyon

Mastositozun spesifik alt tipleri B ve C semptomlarinin varligi veya yokluguna gore
belirlenir. Indolent sistemik mastositoz, mastositozun en sik seklidir ve C semptomlarin
yoklugu ile karakterizedir. Mast hiicreli 16semi ve SM-AHNMD ‘nin ekarte edilebilmesi
icin kemik iligi biyopsisi yapilmalidir ve siklikla diisiik dereceli olgun mast hiicre
infiltrasyonu (<%30) goriiliir. Indolent mastositozun 2 alttipi vardir, izole kemik iligi
mastositozu (BMM) ve smoldering SM (SSM). SSM 2 veya daha fazla B semptomunun
mevcut oldugu, yiiksek mast hiicre yiikiiyle karakterize durumdur. Daha agresifformlara

dontigme riski artmigtir[155].

AHNMD sistemik mastositozlu hastalarin 6nemli bir kisminda goriiliir. Sistemik
mastositozla olarak herhangi bir hematolojik malignite birlikteligi goriilebilir. Genelde
multigen mutasyonlu bir hastaliktir, KITD816V ge¢ donemde meydana gelir, SM
gelisimini etkiler. Miyeloid neoplaziler >%75 vakadaortak bir miyeloid malign prekiirsér
hiicre ile meydana gelir[155]. Lenfoproliferatif hastaliklar da bildirilmistir, ancak eslik
eden sistemik mastositozla dogrudan iliskisi gosterilememistir[156]. SM- AHNMD’de
sistemik mastositozun ve AHNMD kriterleri saglanmalidir[157]. C bulgulari olmalidir.
Bircok AHNMD’de yiiksek triptaz diizeyleri bulunabilir, bundan dolayr SM-AHNMD
tanisinda mindr kriter olarak kullanilmaz[158]. Eozinofili ile birlikte olan lenfadenopatik

SM kan veya dokularda eozinofili ile karakterize alt tipidir[159].

Agresif sistemik mastositoz i¢in SM kriterleri tamamen karsilanmasi, 1 veya daha fazla C
bulgular1 olmas1 gereklidir. Karaciger, kemik iligi, dalak ve gastrointestinal sistem en sik

etkilenen sistemlerdir[160].
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Mast hiicreli 16semi (MCL) SM kriterlerini karsilayan ve kemik iliginde >%20 mast hiicre
ile karakterize, organ disfonksiyonu kaniti olan durumdur. Tipik MCL, periferal yayma
>%10 mast hiicresi goriiliir. Bir alt tipi, alodsemik MCL dolagimda <%10 mast hiicresi
bulunur. SM’un en nadir alt tipidir, kétii prognozludur[161]. Son zamanlarda MCL’nin C

semptomlari varsa akut, yoksa kronik olarak adlandirilmasi dnerilmektedir[162].

Tablo 19. Sistemik mastositoz, DSO simiflandirmasi[148]

Indolent sistemik mastositoz (ISM)

Sistemik mastositoz kriterlerini karsilar, ancak C bulgular1 yoktur. Mast hiicre dis1 klonal

hematolojik hastalik bulgusu yoktur.

Smoldering Sistemik Mastositoz (SSM)

ISM kriterlerinin yanisira 2 veya daha fazla B bulgusu olmasi, C bulgusu olmamasi.

Mast hiicre dis1 klonal hematolojik bir hastalikla beraber olan sistemik mastositoz

(SM-AHNMD)

Sistemik mastositoz ve AHNMD DSO kriterlerinin karsilanmasi.

Agresif Sistemik Mastositoz (ASM)

Sistemik mastositoz kriterlerininkarsilanmasi. 1 veya daha fazlaC bulgusu olmasi, mast

hucreli 16semi kriterleri olmamasi.

Mast Hiicreli Losemi (MCL)

Sistemik mastositoz kriterleri. Kemik iligi biyopsisinde diffiiz infiltrasyon, genellikle
kompakt,atipik, immatiir mast hiicreleri. Kemik iligi aspirat yaymasinda %20 ve {izerinde
mast hiicresi olmasi. Tipik MCL’de periferik yaymada beyaz kiirelerin %10’u ve daha

fazlas1 mast hiicre goriiliir.

Nadir varyant

Alosemik mast hiicreli 16semi, periferik yaymada beyaz kiirelerinin %10’undan az mast

hiicresi goriilmesi
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Klinik semptomlar:

SM alt tiplerinde kilnik bulgular ve semptomlar medyatér salimmi ve/veya organ
infiltrasyonuna baglidir. SM’un agresif varyantinda organ disfonksiyonu daha on
plandadir. Medyator salinimi ile ilgili semptomlar ¢ok 6n planda olmamakla birlikte
hastalar belirigin medyatdr iliskili semptomlar tarifleyebilir[163]. Deri bulgulari kiitanoz
mastositozun karakteristigi olmakla birlikte, sistemik mastositoz o6zellikle de ISM’de de
goriiliir. Urtikeria pigmentosa(UP) kirmizi-kahverengi papiil ve plaklardir, SM vakalarinin
%10-70’inde goriiliir. Mast hiicreleri ciltte birikerek, medyator salinimi yoluyla spontan
flushing, kasinti ve lrtikere neden olur. Yiizeyel siirtiinme ile de UP indiiklenir, buna
Darrier bulgusu denir. SM hastalarinda mast hiicre medyatorlerinin akut salinimi anaflaksi

riskini arttirmaktadir[164].

Halsizlik sistemik mastositozun en sik semptomudur, kilo kaybi, anoreksi, gece terlemeleri
ve ates gibi diger konstitiisyonel semptomlar ASM ve MCL’de goriiliir, ISM’de ise daha az
goriliir. Bu semptomlar IL-1B, TNFa ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimu ile ilgilidir. Karin
agrist en sik gastrointestinal gikayettir, artmis histami seviyesi ve asidite nedeniyle

duodenal ilser riski belirgin artmistir[165].

Artmis mast hiicre medyator salinimi kas-iskelet sistemini de etkiler, SM hastalarinin
%31’inde fibromyalji vardir, hastalarin yarisinda kemik tutulumu varidr, en sik kemik
bulgusu da osteoporozdur. ASM’de osteoporoz riski daha fazladir, osteoporotik kirik ISM

hastalarinda %37’ye varan oranlarda goriiliir[166].

SM hastalarinda depresyon, anksiyete ve kognitif bozukluk gibi psikiyatri semptomlar da
artmistir, sorumlu mekanizmanin santral sinir sisteminde mast hiicre degraniilasyonuna

bagli olarak olusan noroinflamasyon oldugu diistiniilmektedir[167].

Ekstrakiitan6z mast hiicre infiltrasyonu SM’un karakteristigidir. Bu silire¢ organ
disfonksiyonu olmaksizin semptomlara (B bulgulari) yol agabilecegi gibi, organ
disfonksiyonuna (C bulgular1) da yol agabilir. Siklikla etkilenen organlar kemik iligi,
karaciger, lenf nodlari, gastrointestinal sistem ve dalaktir[168]. Hematolojik anomaliler
siktir. Anemi SM hastalarinin yaklasik yarisinda bulunur, ASM ve SM-AHNMD’de daha
siktir. Trombositopeni ve 16kostoz da siklikla goriiliir. Mast hiicre sitokin salinimina baglh
olarak kemotaksise ya da eslik eden AHNMD’ye bagli olarak eozinofili hastalarin yaklagik
%15’inde goriilir[168].

62



Bir¢ok vaka raporu SM’a bagli asir1 kanama bildirilmistir. Kanama egilimi trombositopeni
ile iligkili degildir, mast hiicre degraniilasyonuna ve triptazin fibrinojeni parcalamasina
bagli heparin benzeri antikoagiilanlarla iliskilidir. Mast hiicre kitlesinde artis B ve T hiicre
say1 ve fonksiyonlarini etkilemez, SM hastalari, ileri SM ve kemik iligini direk etkileyen

AHNMD disinda, immunkompromize degildir[169].

Mast hiicreleri gastrointestinal sistemi de infiltre eder, hepatik disfonksiyon goriilebilir.
Hipoalbuminemi gastrointestinal veya hepatik tutuluma bagl olarak olabilir. Ileri SM’da
mast hiicre infiltrasyonu protal hipertansiyona yol acabilir. Splenomegali hastalarin
%37’sinde, hepatosplenomegali %21’inde goriiliir, ileri SM’da daha sik olmakla birlikte,
ISM’de nadirdir. Lenfadenopati hastalarin %21’inde goriilebilir[168]

Sema 5. Mastositoz klinik bulgular

Cilt: kasinti, Anaflaksi: (hipotansiyon, Organ infiltrasyonu:kemik

flushing, trtiker anjioédem),ilaglar,yiyecekler,isir iligi,anemi,trombositopeni
iklar

GIS: karin agrisi, diare, Lenfadenopati

duodenal llser Kas-iskelet:Osteopeni, ) )
osteoporoz,kirk kronik agri Hepatomegali: ALP yiiksekligi,portal

Kardiyovaskiiler: garpinti, hipertansiyon,asit

senkop,bas donmesi Konstitlisyonel:Halsizlik,

anoreksi,kilo kaybi, gece Splenomegali

terlemeleri, ate ; . . .
»ates Intestnal sistem:nadiren protein

kavbettiren enteropati

Mast hiicre medyatorleri Organopati

Tani 6ncesi SM indolent SM Smoldering SM Agresif SM/ SM-AHNMD MCL

Hastalik agresifligi artar

v

Tedavi ve prognoz:
ISM:

SM tedavisi alt tipine gore belirlenir. ISM’da yagam beklentisi normaldir, tedavi semptom
giderilmesine yoneliktir. ISM ve diger alt tiplerde sivrisinek 1siig1, yiyecekler,
alkol(6zellikle kirmizi sarap), ilaglar(NSAID,aspirin) gibi mast hiicre degraniilasyonunun

tetikleyicilerinden kaginilmalidir. Ayrica akut ve agir semptomlar veya anaflaksi i¢in
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hastalara epinefrin kalem tasimalar1 6nerilmelidir. Antihistaminikler flushing ve kasintida
kullanilabilir, diare, karin agris1 ve diger mast hiicre medyator aracili semptomlar
rahatlatmada faydali olabilir[152]. Az sayida vaka raporu lokotrien antagonistlerinin
eklenmesinin antihistaminik diren¢li vakalarda faydali olabilecegini gostermistir. Bazi
refrakter vakalar flushingin kontrol edilmesinde aspirinden fayda gorebilir, aksine
NSAID’ler baz1 hastalarda semptomlart tetikleyebilir[170].

Kromolin sodyumla ilgili sinirli sayida randomize kontrollii caligma vardir. Omalizumab,
Ige’ye karst humanize IgG kappa, anaflaksi sikligini azalttigina dair veriler vardir.
Maksimum doz antihistaminiklerle giinliikk semptomlarin kontrol altina alimamadig

durumlarda Omalizumab’in g verildigi vaka raporlart mevcuttur[171].

Konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen semptomatik ISM IFN-a ve kladribine iyi yanit
vermektedir. Tirozin kinaz inhibitorleri SM patogenezinde tirozin kinaz reseptor
aktivasyonunun artmasi nedeniye yeni bir tedavi segenegi olabilir. SM’de birgok
seride(mast hiicre, miyeloid ve lenfoid) KIT mutasyonu mevcuttut, daha agresif seyirle
iliskilidir. Ancak KITD816V mutasyonu imatinib direnglidir. Masitinib, selektif KIT ve
PDGFR-0/f inhibitoriidiir ve ISM de semptomatik rahatlama saglayabilir. Benzer sekilde
dasatinibin de ISM’de semptomlar1 azalttigina dair yaymlar mevcuttur[172]. Nilotinibin de

faz2 galismalarda kemik iligi mast hiicre sayisini azalttig1 gosterilmistir[173].

Nadir olmasina ragmen ISM hastalarinda %1-5 progresyon goriiliir. Bir prospektif
calismada serumda yiikselmis P2mikroglobulin ve mast hiicrelerde KIT mutasyon

varhigiin progresyon igin bagimsiz risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir[174].
SM-AHNMD:

SM-AHNMDtedavi ve prognozu belirleyen iliskili hematolojik hastaliktir, mastositoza
yonelik semptomatik tedavi verilir. Dasatinibin faz 2 ¢aligsmalarinda 6 hastadan 2 sinde tam
yanit oldugu goriilmistiir, KIT816V negatif olan iki hastanin takibi 6liimle sonu¢lanmistir.
SM-AML’de dasatinible standart kemaoterapi kombinasyonu ile tam yanit elde edildigine
dair yaymlar mevcuttur[175]. SM-MPN’de hisroksiiire siklikla kullanilir.  SM-AHNMD
kladribin kullanimiyla konstitliisyonel semptomlarda %355 azalma gosterilmistir. SM’ye
multiple myelom eslik etmesi durumunda lenalidomidin mast hiicre nfiltrasyonunu
azaltmada, serum triptaz diizeyini azaltmada ve konstitiisyonel semptomlar iyilestirmede
etkisi gosterilememistir[176]. Hematopoetik kok hiicre nakli uygun hastalarda kiir sansi
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saglayabilir. Diger ASM formlarina gore sagkalima en onemli faydayr SM-AHNMD’de
saglar. Ancak genel olarak SM-AHNMDde prognoz kotiidiir, medyan sagkalim 2-4.4 yil
civarindadir[168].

ASM:

IWG-MRT&ECNM (The International Working Group- Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment and The European Competence Network on Mastocytosis)

sistemik mastositozda tedavi yanit kriterlerini belirlemistir.

Tablo 20. ASM, MCL ve SM-AHD i¢in yamit Kkriterleri[2]

Tam yamit (CR): 4 kriter, >12 hafta siireyle saglanmali

1. Kemik iligi ya da diger ekstrakiitanzd organ biyopsilerinde kompakt neoplastik mast

hiicre agregatlarinin olmamasi

2. Serum triptaz diizeyinin <20 ng/MI

3. Periferik kanda tablosunda remsiyon, beyaz kiire sayis>1x10°/L, Hb>11gr/DI ve
trombosit say1st>100x10%/L

4. Palpable hepatosplenomegalide, biyopsi ile kanitlanmis veya siipheli SM iligkili organ

hasarinda tam gerileme

Kismi Yamit (PR):tam yanit ve prograsif hastalik olmaksizin, 3 kriterin,>12 hafta siireyle

saglanmas1 gereklidir.

1. Kemik 1iligi veya SM iligkili organ hasarin1 gosteren ekstrakiitandz organlardan alinan

biyopside neoplastik mast hiicrelerinde >%350 azalma

2. Serum triptaz diizeyinde >%50 azalma

3.1 veya daha fazla biyopsi il kanitlanmis ya da siipheli organ hasarimin gerilemesi

Klinik iyilesme (CI): Yanit siiresinin >12 hafta olmasi gereklidir.

1 veya daha fazla hematolojik ay da hematolojik olmayan yanit kriteri saglamasi (CR/PR
veya progresif hastalik(PD) olmaksizin)
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Tablo 20. ASM., MCL ve SM-AHD icin vanit kriterleril2] (devami)

Stabil Hastalik (SD):CR, PR, CI veya PD kriterlerini saglamamasi

Progresif Hastalik (PD): Kriter 1 veya 2 nin maddelerinden en az birini, > 8 hafta siireyle

karsilamasi gereklidir.

1. Bazalde 2.derece hematolojik olmayan organ hasar1 olanlarda; a)l derece kotiilesme,

b)laboratuvar anomalilerinde minimum %100 artis
Bazalde 2. Derece ve tistii albiimin; a) 1 derce kétiilesme b) >0.5 g/Dl azalma

Bazalde 3.derece hematolojik olmayan organ hasari olanlarda; laboratuvar anomalilerinde

minimum %100 artig

Bazalde 2.derece ve {istii transfiizyon bagimli anemi veya trombositopenisi olanlarda; 8

haftada >4 {inite eritrosit veya trombosit siispansiyonu ihtiyaci olmasi

Bazalde transflizyon bagimli anemi veya trombositopenisi olanlarda; 8 haftalik periyotta,

tedavi Oncesi 12 haftaya gore, ortalama transfiizyon sikliginin >%100 artmasi

Bazalde 3.derece ve lizeri notropenisi olanlarda;a)nétrofil sayisinda >%50 artma ve b)

notrofil sayisinda 250/mm° azalma,c)4. Dereceye nétropeni

3. Bazalde dalak palpe edilemezken ya da 5 cm altindayken,en az 10 cm palpabl
semptomatik splenomegali olusmasi, bazalde >5cm semptomatik splenomegali olanlarda

>%>350 kotiilesme ve palpabl splenomegalide en az 10 cm artis

Cevap Kayb1 (LOR): Tam yanit, kismi yanit veya klinik iyilesmenin >8 hafta siireyle

kaybolmasi

Tam yanitin parsiyel yanita, parsiyel yamitin klinik iyilesmeye diismesidir, ancak klinik
lyilesmenin en az 8 ahfat siireli kayb1 Lor sayllmaz. LOR i¢in bazal degerler tedavi 6ncesi

degerlerdir, yanit sirasindaki en kotii degerler degildir.

IFN-0, en sik IFN-02b, ASM tedavisinde kullanilir. Kemik tutulumunda belirgin faydasi
vardir. Hastalarin %20-30’unda major yanit gézlenir[2]. IFN-a ile tedavi edilen 13 ASM
hastasini igerenbir ¢aligmada baslangi¢ dozu 1 MU/giin olup, 5 MU/giin’e kadar arttirilmas,
hi¢ birinde tam yanit olmamakla birlikte biitiin hastalarda yanit goriilmiis. Flushing, diare
ve diger mast hiicre medyatér aracili semptomlarda da semptomatik iyilesme
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g6zlenmis[177]. [178]Mayo klinikte yapilmis baska bir ¢alismada ASM hastalarinin %60’1
IFN-o yanit vermistir. IFN-o’nin faydasi steroid ile arttirilabilir. Ancak tedavi iligkili
sitopeniler, grip benzeri semptomlar, depresyon ve halsizlik nedeniyle bu tedavi zor tolere
edilmektedir[2].

Kladribin(2-klorodeoksiadenozin) AS’de bi diger ilk basamak tedavi olabilir. Etkisini
monositlere toksik etkiyle gosterir ve hizli sitorediiksiyon saglar. Mayo klinikte yapilan bir
caligmaya gore yanit orani yaklasik %50, medyan yanit siiresi 11 aydir[179]. Major
kisitlayici toksisiteler miyelosupresyon ve artmis infeksiyon riskidir. Ne IFN-o ne de

kladribin hizli progresif hastalikta kullanima uygun degildir.

KIT816V mutasyonu imatinib direnglidir, ancak D816V haricindekiler imatinibe
cevaplidir. Imatinib, mutasyonu bilinmeyen ya da D816V dis1 KIT mutasyonlar1 olan
ASM hastalarinda FDA(Food and Drug Administration) onaylidir. Dasatinib in vitro
D816V mutant Kit onkoproteinleri inhibe ettii ve neoplastik mast hiicreleri 6ldiirdiigii
gozlenmistir, ancak klinik ¢aligmalar olumsuz sonuglanmistir[180]. Midostaurin(PKC412),
oral multitirozin kinaz inhibitori (FLT3, VEGFR, PDGFR) D816V mutant KIT SM

hastalarinda umut vaad eden bir ajandir[181].

ASM’de prognoz degiskendir, medyan sagkalim c¢alismalarda 3,5-7 yil arasinda
belirtilmistir. Tek kesin tedavi allojeneik kok hiicre naklidir. Allojeneik kdk hiicre nakli
yapilan hastalarin retrospektif incelenmesinde ASM tanili nakil yapilan 7 hastanin 5’inde
yanit goriildiigii; triptazin en az %50 azaldig1, kemik iligi mast hiicre yiizdesinin ve organ
hasari ile iligkili laboratuvar parametrelerinin (6rnegin transaminazlar) diizeldigi goriilmiis,

3’{i tam remisyona girerek 3 yillik sagkalim %43 olarak bulunmustur[182].

Mast Hiicreli Losemi (MCL):

SM’nin en agresif formudur, medyan sagkalim yaklasik 6 aydir. Tedavi secenekleri ASM
ile benzerdir. Ancak daha agresif ilk basamak tedaviler veya klinik ¢alismalar gereklidir.
Bir yayinda fludarabin ve sitozin arabinozid kombinasyonu (FLAG) indiiksiyon
kemoterapisi 2 ardisik siklus seklinde verilmis ve tam hematolojik remisyon ve triptazin
normalizasyonunun saglandigi gosterilmistir. Ancak hastalik niiks ederek 5 ayda hastanin

6liimiine neden olmustur[183].

67



Sistemik mastositozda omalizumab, masitinib, ibrutinib, brentuximab vedotin, SL-401,

kladribintinterferon a-2a, tamoksifen klinik ¢alismalar1 devam eden ajanlardir[148]

2.1.3.2.

HIiPEREOZINOFILIK SENDROM

Eozinofili mutlak eozinofil sayismmn artisidir; hafif (500-1500/mm?®), orta (1500-

5000/mm®) ve agir (>5000/mm?®) olarak ayrilir. Eozinofilinin ilk degerlendirmesinde

parazitik infeksiyonlar, malinite ve otoimmun durumlar diistintilmelidir. Eozinofili ile

seyredip, son organ eozinofil infiltrasyonu ile iligkili hasar1 olusturan, etyolojisi bilinmeyen

hastalik grubu hipereozinofilik sendrom (HES) olarak adlandirilir.

yoklugunda HES terimi yerine idiyopatik eozinofili terimi kullanilir.

Eozinofili ayiric tani:

Tablo 21. Eozinofili nedenleri[184]

Infeksiyon Parazitik (Helmint, ektoparazitler, Isospora, Sarcocystis)
Viral (HIV, HTLV)
Bakteriyel (Tuberkiiloz)

Maglar Antibiyotikler (Penisilinler, Sefalosporinler, Kinolonlar,

Sulfonamidler)

NSAID

Antiepileptikler (Fenitoin, Valproat)
Antidepresanlar (Fluoksetin, Amiltriptilin)

Anti-hipertansifler (ACE inhibitérleri, beta blokerlar)

Hematolojik/Neoplastik

hastaliklar

Sistemik mastositoz
Solid tiimorler (adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom)

Hematolojik maliniteler (KML, kronik eozinofilik 16semi,

Hodgkin lenfoma)

Organ hasari
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Tablo 21. Eozinofili nedenleri (devami)

Immun disregiilasyon

Otoimmun lenfoproliferatif sendrom (ALPS)
Hiper-1gE sendromu

Eozinofilik graniilomatozis and polianjitis (EGPA)
Sarkoidoz

Inflamatuar barsak hastalif

Immunglobulin G4 iliskili hastalik (IgG4-RD)

Alerjik Hastaliklar Alerjik rinit

Astim

Atopik dermatit

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
Diger Adrenal yetmezlik

Kolesterol embolizasyonu
Radyasyon
Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar

Nadir hipereozinofilik  sendromlar (idiopatik
Lenfositik HES, miyeloproliferatif-HES)

HES,
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Eozinofilik komplikasyon yapan ilaclar[184]:

Tablo 22. Organ spesifik eozinofilik
disfonksiyon yapan ilaclar

Tablo 23. ilag iliskili hipersensitivte sendromuna

yol acan ilaclar

Pulmoner

Pulmoner infiltrat

-Sulfasalazin

-Nitrofurantoin

-Non-steroid anti-inflamatuarlar

Antikonviilzanlar
-Karbamazepin
-Fenitoin
-Fenobarbital
-Lamotrijin

-Zonisamid

Renal

Akut interstisyel nefrit
-Semi-sentetik penisilinler
-Sefalosporinler
-Sulfonamid

-Fenitoin

-Simetidin

- Non-steroid anti-inflamatuarlar

Antimikrobiyaller
-Metronidazol
-Piperasilin-Tazobaktam
-Seftriakson
-Nitrofurantoin

-Minosiklin

Antiretroviral
-Abakavir

-Nevirapin

Gastrointestinal

Enterokolit

- Non-steroid anti-inflamatuarlar
Hepatit

-Tetrasiklin

-Penisilin

Sulfonamid/Sulfonlar
-Trimetoprim/Sulfometoksazol | Diger
-Dapson -Allopiirinol
-Sulfasalazin -Amiltriptilin
Non-steroid anti-inflamatuarlar | -Fluoksetin
-Diklofenak
-Ibuprofen

-Naproksen

Vaskiilit

-Allopiirinol

Asemptomatik eozinofili
-Penisilin -Kinin

-Sefalosporin -Florokinolon
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HES insidans1 100.000°de 0,036 seklinde hesaplanmistir, erkek/kadin orani 1,47, en sik
goriildiigii yaslar ise 65-74 arasi olarak belirlenmistir[185]. Mayo Klinik’te yapilan bir
prevalans c¢alismasinda, primer eozinofili hastalarinin %14’tinde FIP1L1-PDGFRA
mevcuttur. PDGFRB ve FGFR1 translokasyonlar ise olduk¢a nadirdir.

Klonal eozinofili, altta yatan miyeloid malignitenin histolojik, sitogenetik veya molekiiler
bulgulariyla idiyopatik eozinofiliden ayrilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Hematolojik

Maligniteleri Siniflandirma Sistemi’nde klonal eozinofili igin 2 alt grup belirlenmistir[43]:

1. Eozinofilinin ve mutasyonlarin (PDGFR o/p veya FGFR1) eslik ettigi miyeloid/lenfoid

neoplaziler.
2. Kronik eozinofilik 16semi, diger sekildebelirlenmemis

Klonal eozinofilidiger miyeloid neoplazilera (kronik miyeloid 16semi, miyelodisplastik

sendromlar, kronik miyelomonositik 16semi, sistemik mastositoz gibi) da eslik edebilir.
2008 Diinya Saghk Orgiitii’niin Eozinofilik Bozukluklar Simiflandirmasi ve Tam Olgiitleri

Tablo 24. Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 anormalliklerinin eslik ettigi
miyeloid ve lenfoid neoplaziler[186]

FIP1L1-PDGFRA ile iligkili eozinofilinin eslik ettigi MPN tam ol¢iitleri:

Bariz eozinofilinin eslik ettigi miyeloproliferatif bir neoplazi + FIP1L1-PDGFRA fiizyon geni
varligt

ETV6-PDGFRB fiizyon geni veya diger PDGFRB degisimleri ile iliskili MPN tam ol¢iitleri:

Siklikla bariz eozinofili ve bazen notrdfili veya monositoz ile karakterize miyeloproliferatif
neoplazi + t(5;12)(q31-32;p12) veya variant bir translokasyon varligi veya bir ETV6- PDGFRB

flizyon geni veya PDGFRB degisimlerinin gosterilmesi

FGFRI1 degisimleri ile iliskili MPN veya akut losemi tam olg¢iitleri:

Bariz eozinofili ve bazen notrofili veya monositoz ile karakterize bir miyeloproliferatif neoplazi
veya akut miyeloid losemi veya Oncii T-hiicreli veya oncii B hiicreli lenfoblastik l6semi/lenfoma

(genellikle ¢evresel kan veya kemik iligi eozinofilisi ile iligkili) +

t(8;13) (p11;q12) veya ya miyeloid hiicrelerde yada lenfoblastlarda veya her ikisinde gosterilen,

FGFRI1 degisimlerine yol acan variant bir translokasyon varligi
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Tablo 24. Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 anormalliklerinin eslik ettigi
miyeloid ve lenfoid neoplaziler (devami)

Kronik eozinofilik 16semi, diger sekilde belirlenmemis
1. Eozinofili (eozinophil sayis1 >1.500uL)

2. Ph kromozomu veya BCR-ABL filizyon geni veya diger miyeloproliferatif neoplaziler (PV, ET,
PMF, sistemik mastositoz) veya MDS/MPN (KMML veya atipik KML) yoklugu

3. 1(5;12)(gq31-q35;p13) veya diger PDGFRB degisimlerinin yoklugu
4. FIP1L1-PDGFRA fiizyon geni veya diger PDGFRA degisimlerinin yoklugu
5. FGFR1 degisimlerinin yoklugu

6. Cevresel kan ve kemik iliginde 9%20°den az blast sayis1 ve inv(16)(p13q22) veya
t(16;16)(p13;922) veya diger AML tanisal bulgulariin yoklugu

7. Klonal sitogenetik veya molekiiler genetik anormallik varlig1 veya gevresel kanda %?2’den veya

kemik iliginde %5’°den fazla blast varlig1

Hipereozinofilik sendrom (HES):

Tablo 25. HES tam kriterleri[187]

1. En az 6 ay siireyle 1.500/uL veya daha yiiksek eozinofil sayist (eozinofil diisiiriicii

tedavi gerektiren semptomlarin varliginda bu stire gegerli olmaz)

2. Sekonder ve klonal eozinofilinin dislanmasi

3. Organ tutulum bulgusu varlig

4. Fenotipik olarak anormal ve/veya klonal T lenfositlerinin yoklugu

Miyeloproliferatif HES (M-HES):

Bazi HES hastalarinda eslik eden miyeloid malignite vardir,  bazilarinda ise

miyelopoliferatif hastaliklarda goriilen kemik iligi ve laboratuvar anomalileri
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(hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ve eozinofil iligkili doku hasar1 ve fibrozis)

goriliir. Bu hastalar M-HES olarak siniflandirilir[188].

Bu hastalarin ¢ogunda Fipl-like (FIP1L1) ve trombosit kaynakli biiyiime faktor reseptor
alfa (PDGFRA) fiizyon geni mevcuttur. F/P fiizyon geni 4ql2 iizerindeki CHIC2 gen
delesyonuna neden olur, bu delesyon tirozin kinazin aktivasyonuna neden olur. Sonug
olarak hematopoetik kok hiicrelerin  kalici  olarak transformasyonuna ve eozinofil

popiilasyonunun genislemesine neden olur[189].

Bir diger tanimlanmigs M-HES varyantinda ise PDGFRB ve FGFR1anomalileri mevcuttur.
Bu mutasyon varligi klonal eozinofili ve agresif, tedaviye yanitsiz miyeloid malignitelere
progresyona egilime neden olur. Bahsedilen degerlendirmeler negatifse M-HES tanisini

netlestirmek igin, su kriterlerden en az 4 ‘i karsilanmalidir:
1. Periferik yaymada displastik eozinofiller

2. serum B12 seviyesi>1000 pg/ml

3. Serum triptaz >12 ng/ml

4. Anemi ve /veya trombositopeni

5. Hepatosplenomegali

6. Kemik iligi seliilaritesi>%80

7. Miyelofibrozis

8. Kemik iliginde mekik seklinde mast hiicreleri bulunmasi[190]

Lenfositik HES(L-HES):

L-HES’de eozinofili dzellikle IL-5 olmak iizere aktive T lenfositlerden salinan eozinofil
hematopoetinleri etkisiyle ortaya g¢ikar. Bu anormal T lenfositler atipik hiicre yiizey
belirtecleri sergiler ve periferik kanda flow sitometri ile karakterize edilirler. Bu anormal
fenotipler CD3 *, CD4" ; CD3" CD4 CD8’; CD3" CD4" CD7" seklinde olabilir[191]. T
hiicre reseptor klonalite rearanjmaninin gosterilmesi L-HES icin kuvvetle destekleyici
olmakla birlikte, tan1 icin yeterli degildir. L-HES’1 destekleyen diger faktorler serum IgE

diizeyi, timiis ve aktivasyonla diizenlenen kemokinler(TARC,CCL-17). M-HES’deki erkek
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predominansisinin aksine,L-HES her iki cinsiyette esittir. Ayrica L-HES’de dermatolojik
tutulum, obstriiktif akciger hastalifi ve gastrointestinal semptomlar gibi diger

komplikasyonlar da gézlenir. Doku fibrozisi ve miyelofibrozis nadirdir[192].

Diger HES varyantlari:

Familyal HES etyolojisi net olmayan, eozinofili ile karakterize, ardisik nesillerde goriilen
nadir bir durumdur. Siklikla eozinofili asemptomatiktir, ancak klinik bulgu verdigi
bireylerde F/P pozitif HES benzeri kardiyak fibrozis ve norolojik anomaliler goriiliir[193].
Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan c¢alismalar neden olan
sitokin gen kiimesinin 5q31-33’de lokalize oldugunu gostermektedir. Eozinofil gelisimi ve

fonksiyonunda gerekli sitoksnler IL-3, IL-5 ve GM-CSF bu bolgede lokalizedir[193].

Cakisan(overlap) sendromlar periferal eozinofili ile iligkili organ sinirli gdsteren
durumlardir. Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar bu grubun bir iyesidir. Eozinofilik
gastrointestinal hastalikta tutulum yeri ve siddetine gore; bulanti, kusma, diare, karin
agrisi, dismotilite ve biliyiime geriligi goriilebilir. Eozinofilik 6zefajit besin alerjisi ve
atopik hastaliklarla iliskili sitokinlerle (IL-5,IL-3 gibi) iliskilidir. Ancak bu iliski diger
eozinofilik gastrointestinal hastaliklarda net degildir[194]. Cakisan hastaliklarin bir diger
ornegi eozinofilik pnémoni ve eozinofili-myalji sendromudur. Cakisan hastaliklar1 diger
HES formlarindan ayirmak onemlidir, ¢ilinkii tedavi yaklasimi diger HES formlarindan

oldukga farklidir[190].

Mutlak eozinofil sayisi>1500/mm® olup son organ hasar1 gelismeyen, benign eozinofili
olarak adlandirilan bir grup hasta vardir. Bu grup 6nemi belirsiz hipereozinofili olarak

adlandirilir. Hastalik gelisimi agisindan yakin takip edilmelidirler[195].

Klinik Bulgular:

Halsizlik, bitkinlik, oksiiriik nefes darligi, miyalji, anjioddem, rinit, dokiintii ve ates
hipereozinofiliye bagli en sik goriilen semptomlardir. Klonal eozinofili ve HES’de,
eozinofiliye bagli organ hasar1 mevcuttur. Hipereozinofili hastalarinin takibinde en sik
ortaya ¢ikan klinik bulgular dermatolojik (%69),pulmoner (%44) ve gastrointestinal
(%38),kardiyomyopati (%20) tutulum gelir [196]. ilerleyici kalp yetmezligi, eozinofilik

organ hasarmin en tipik ornegidir; eozinofillerin kardiak dokuyu infiltrasyonu ve toksik
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maddelerin salimimi sonucu trombosit agregatlart olusur ve endokardiyal hasar mural
trombus olusumuna ve emboli gelisimine yol acar. Daha sonraki evrede endokardiyal
fibrozis sonucu restriktif kardiyomyopati goriilebilir. Mural, endokardiyal tromboz ve
fibrozis mitral ve trikiispit kapak yetmezliklerine yol agabilir[197]. Pnémonit, dermatit,
siniizit, santral sinir sistemi tutulumu veya periferik néropati, gastrointestinal inflamasyon
da goriilebilen diger klinik bulgulardir. Ayrica, klonal eozinofili, genellikle sitopeni ve

hepatosplenomegaliyle beraberdir [187].
Tedavi:
Tedavi eozinofilinin derecesi, eozinofili iligkili son organ hasarina gore segilir.

Kortikosteroid:

Kortikosteroidler HES tedavisinde en etkili terap6tik ajanlardir. Cok merkezli 188 HES
tanil1 hastay1 iceren bir ¢alismada %81 hastaya baslangi¢ tedavisi olarak steroid baslandigi,
median dozun 40 mg prednizon oldugu gosterilmistir. Tedavi stireleri 2 ay ile 20 yil
arasinda degigmektedir. Steroid monoterapi alanlarin %58’1 1 ayda kismi ya da tam yanita
ulagmistir. Kortikosteroide yanit genelde hizlidiri, eozinofili saatler iginde geriler[198].
Steroide cevap durumu HES fenotipine gore tahmin edilebilir. Daha onceki yayinlar
yiksek IgE ile steroide iyi cevabin kdorele oldugu hipotezindeyken, calismalarda
istatistiksel olarak anlamli bir baglanti gosterilememistir. Aksine TARC yiiksekligi ile
steroide iyi yanit arasinda iligki gosterilmistir[199]. L-HES genel olarak steroide daha iyi

yanit vermektedir. M-HES varyantinin ise steroide daha az yant1 verdigi diisiiniiliir[199].
Hidroksiiire:

Hidroksiiire siklikla kullanilan bir ikinci basamak tedavidir. Onerilen doz 0,5-2 gr/giindiir,
ancak hematolojik ve gastrointestinal toksisite doz kisitlayicidir. Direk periferik
eozinofiliyi etkilemekten cok eozinofil gelisimini etkiler. Steroide gore etkisi daha yavas
baslar. Genelde baslangi¢ tedavide tek basina kullanilan bir ajan degildir, steroid veye
interferon-a ile kombine edilebilir[200].

interferon-o:

Interferon-a birden fazla hiicre serisini etkiler; eozinofilleri hedefledigi gibi ayrica, CD4 T
hiicre proliferasyonunu ve CD3'CD4" T hiicrelerden IL-5 iiretimini de inhibe eder[200].

Hidroksiiire ve steroide yanitsiz vakalarda kullanilabilir. Genis ¢ok merkezli bir ¢alismada
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188 hastanin 46’sina haftada 14 milyon iinie medyan dozda IFN- o verilmistir. 12’sine
monoterapi olarak verilmis, 2 tanesinde tam remisyon, 4 tanesinde kismi remisyoncelde
edilmis. Steroid ve IFN-a kombine tedavi verilen 24 hastanin 18’inde tam veya kismi yanit
elde edilmistir. Hastalarin %90’1 tolere edememe vea etkisi nedeniyle ilact kesmistir[199].
IFN-o siklikla miyelosupresyon, transaminit, otoantikor iiretimi, halsizlik, myalji,
depresyon ve intihar diisiincesine yol acabilir. Grip benzeri semptomlar diisiik doz
baslanip, yavasca arttirilinca daha az goriiliir, ancak diger yan etkilerde degisiklik
olmaz[200]. IFN-a 6zellikle F/P negatif HES varyantinda tercih edilebilir bir segenektir.

Ancak endikasyon onay1 olmamasi nedeniyle pahali bir tedavi segcenegi olmaktadir.

Tirozin kinaz inhibitorleri:

F/P fiizyonu ve tirozin kinaz aktivite artist M-HES gelisimnde bilinen bir mekanizmadir.
F/P’nin varliginin test edilebilmesi daha onceden kotii prognozlu olan F/P pozitif
hastalarda imatinibin etkin bir tedavi olarak kullanimimi saglamistir. Cok merkezli 188
hastalik calismada 18 hasta F/P flizyonu pozitiftir, 17’sine imatinib baslanmistir,
15(%88)’inde tam yanit elde edilmistir. Sadece 2 hastada yanit gézlenmemistir. F/P negatif
imatinible tedavi edilen 43 hastadan 10’unda yanit elde edilmistir. Bu ¢alisma imatinibin
sadece F/P pozitif hastalarda degil, F/P negatif hastalarda da potansiyel terapdtik etkisinin
olabilecegini gostermistir[199]. Tedavinin kesilmesinin flizyon genininsiklikla tekrar
ortaya c¢ikmasina neden oldugu gosterilmistir. Tedavinin kesilmesi veya suboptimal
dozlarda verilmesi, direngli klonlar olusumuna neden olur. PDGFRa kinazda T6741
mutasyonu tedaviye dirence neden olur[201]. Imatinib F/P pozitif HES hastalarinda net
olarak birinci basamak tedavi segenegidir. Ancak bir¢cok F/P negatif hasta F/P pozitif

hastalardan daha yiiksek doz verilmesine ragmen yanitsiz ya da parsiyel yanitlidir[200].

Diger iki tirozin kinaz inhibitorii nilotnib ve sorefenibin in vitro ve fare modellerinde F/P
flizyonuna ve T6711'ya karsi etkili oldugu gosterilmistir.  Ancak F/P pozitif kronik
eozinofilik 16semide etkinligi gosterilememistir. Dasatinib in vitro ortamda F/P pozitif
hastalara imatinib kadar etkin goriilmiistiir[200]. Ponatinib de neoplastik eozinofillerde

apoptozu indiikler, klinik etkinligini degerlendirmek i¢in klinik ¢alismalar gereklidir[202].

Immunomodiilator ajanlar:

Mepolizumab, humanize monoklonal IL-5 antikoru, eozinofilik patoloji ile seyreden

astim, eozinofilik oOzefajit ve eozinofilik graniillomatoz polianjitis tedavisi ig¢in
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kesfedilmistir. F/P negatif HES hastalarinda steroid azaltici ajan olarak mepolizumabin
roli ¢ift kor placebo kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmistir. Steroid sonrasi
mepolizumab ve placeno gruplara randomize edilen hastalarda, mepolizumab verilen
hastalarin %84’linde prednizon hedeflenen doza diisiilebilmistir, placeo grubuna gére bu
acidan anlamli fark bulunmustur. Tedavi basarisizliginin mepolizumab grubunda placebo
grubuna gore anlamli olarak az oldugu gosterilmistir. Ayrica yan etki agisindan da
incelendiginde uzun dénemli ¢alismalar F/P negatif HES’de steroid azaltici ilag olarak

mepolizumabin etkili ve giivenilir bir ajan oldugunu géstermistir[203].

Diger bir humanize IL-5 antikoru olan Reslizumab diger eozinofilik hastaliklarda

calisilmistir, ancak HES le ilgili verileri sinirlidir.

Alemtuzumab CD52 [T ve B lenfositler, monosit, makrofaj, NK (natural killer) hiicreler ve
eozinofillerde bulunan yiizey glikoproteini]’ye karsi monoklonal antikordur, kronik
lenfosittik 16semide onaylidir. Ayrica kemik 1iligi nakil protokoliinde eozinofiliyi
tyilestirdigi goriilmiistiir. Bir vaka serisinde 11 HES hastasina alemtuzumab verilmis,
10unda median 3 ay siire ile tam hematolojik remisyon elde edilmistir. Ancak 3 hastada
transfiizyon reaksiyonu, iki hastada da CMV reaktivasyonu goriilmiistir. Bu ylizden

alemtuzumab agir ve stanradt tedaviye refrakter hastalarda tercih edilmelidir[200].

Sitotoksik tedaviler:

Siklofosfamid, siklosporin, metotreksat,  busulfan ve klorambusil HES’in idame
tedavisinde kullanilabilen sitotoksik ajanlardir, ancak bu ajanlar birinci basamak tedavide

Onerilmez[200].

Allojeneik Kok Hiicre Nakli:

Standart tedavilere yanit vermeyen hastalarda kok hiicre nakli tedavi segenegi olabilir. F/P
pozitif imatinibe yanits1 hastalar veya lenfomaya progrese olan L-HES hastalar1 nakil i¢in
uygun aday olabilir. Tedavi iliskili morbidite ve mortalite yiikksek olmasi nedeniyle fayda

gorebilecegi ongoriilen se¢ilmis hasta gruplarina uygulanmalidir[200].

Yeni tedaviler:

IL-5 reseptoriiniin IL-5Ra bilesenine karsi iiretilmis humanize monoklonal antikor
Benralizumab, IL-5 reseptoriiniin IL-5 araciligiyla aktivasyonunu engeller, eozinofillere

kars1 antikor iligkili hiicresel sitotoksisiteyi aktive eder ve eozinofilik proapoptotik
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aktiviteyi arttirir. HES’de kullanilabilecek potansiyel bir ajandir, klinik ¢alismalar

stirmektedir.

2.2. PEG-IFN-a. KULLANILDIGI BELIRLENEN DiGER HEMATOLOJIK
NEOPLAZILER

2.2.1. ERDHEIM-CHESTER HASTALIGI (ECH)

ECH, 1930 Jakob Erdheim ve William Chester tarafindan 1930 tanimlanmis non-
Langerhans hiicreli histiyositozlarin nadir bir formudur. O dénemden beri sadece birkag
yiiz vaka dokiimente edilmistir. Hastaligin klinik 6zellikleri lipid yiiklii kopiiksii veya
eozinofilik stoplazmali histiyositlerin kemik ve ¢esitli organlart infiltre etmesi ile ortaya
¢ikar. Klinik seyir sessiz olabilmekle birlikte hayat1 tehdit eder derecede de olabilir[204].
Genelde 5-7. dekad eriskinleri etkiler, ancak literatiirde pediatrik vakalar da
mevcuttur[205]. Hafif bir erkek predominansisi vardir, baz1 ¢alismalar erkeklerin kadinlara
gore daha ileri yasta tan1 aldigin1 goéstermistir. Etyolojisi net olarak bilinmemektedir,

genetik olmadig1 ve infeksiy6z hastaliklarla iliskisinin olmadig: diistiniilmektedir[206].
Tam

Tan1 radyolojik ve histolojik kriterlere dayanir. Tipik histolojik bulgular tani i¢in yeterlidir,
genelde de radyolojik bulgular saglandiktan sonra elde edilir. Hastalar genelde ilk
semptom olarak kemik agris1 tarifler. Cogu hastada radyografilerde uzun kemiklerde
karakteristik degisiklikler goriiliir. Bu degisiklikler diametafizyal alanlari igeren bilateral
kortikal sklerozdur ve patognomonik kabul edilir[207]. Radyografi ve *"Tc kemik
sintigrafi ilgili goriintiilemelerdir. Muayenedeki lezyondan histolojik tanisal kriter tipik
ECH histiyositlerinin gosterilmesi taniyr karsilar. Langerhans dist kopiikst, Birbeck
graniilleri  olmayan bu histiyositler, polimorfik  granillom, fibrozis veya
ksantograniilomatozis igerisinde yuvalanmigtir. Bu hiicreler immunohistokimyasal
boyamada CD68 pozitif, CD1a negatiftir[207].

Tamni Kriterleri

Tablo 26. ECH tani kriterleri[208]
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Radyoloji Radyografi Uzun kemiklerde bilateral simetrik diametafizyel
osteoskleroz
99m . ... o | Uzun kemiklerin distal uglarinda simetrik ve
Tc kemik sintigrafi anormalgiiclic 99m Tc isaretleme
Histoloji Mikroskobik ¢evre Kopiiksii  veya eozinofilik stoplazmali non
langerhans histiyositler, polimorfik graniilom ve
fibrozis,  ksantograniilomatozis,  fibroblast
proliferasyonu, lenfosittik agregatlar, Touton dev
hiicreler
Histiyosit e
fmmunohistokimyasal CD68(+), CD1la(-), S-100(negatif/diisiik)
boyama
Histiyosit Birbeck graniillerinin yoklugu
ultrastriiktiirel yapisi

Genel semptomlar

Ates, giigsiizliik, kilo kaybi1 ve gece terlemesi gibi genel semptomlar ECH’ye eslik edebilir.
Mikrositik anemiye bagli halsizlik, ¢ocukluk ¢aginda ise biiylime geriligi goriilebilir[209].

iskelet tutulumu

Hastalarin  %96’sinda iskelet tutulumu mevcuttur. Kemik agris1 vakalarin yaklasik
%50’sinde goriliir. Siklikla etkilenen kemikler femur, tibia, fibula, daha az siklikla da ulna
ve humerustur. Kemik agrisi genelde diz ve ayak bilegi ¢evresindedir. Uzun kemiklerin
diyametafizyel bolgelerinde bilateral simetrik osteoskleroz goriiliir. Aksiyel iskelet ve
epifizyal bolgeler genellikle korunur[210]. Baz1 yayinlarda %30’lara varan siklikla litik
lezyonlar da goriilebildigi ifade edilmektedir[211]. Ayrica tipik veya atipik ECH
lezyonlari, atipik odaklarda goriilebilir[212]. Iskelet tutulumu nadiren tek basina olur. 59
hastalik ECH vaka serisinde yaklasik %50 hastada tanida iskelet dis1 bulgu vardir[209].

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu

ECH’nin SSS ve meninks, yiiz kemikleri, orbita ve intrakraniyal vaskiiler yapilar gibi
yakin dokulara yayilim1 bircok semptoma yol agabilir. Lezyonun boyutu ve natiiriine gore

hasta asemptomatik de olabilecegi gibi dizabiliteye yol agabilir, mortal de seyredebilir. Sss
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tutulumu ECH hastalarinin yaklaik %51’inde goriiliir, hastalarin %29’unun 6limiinden
sorumludur[213]. Bir diger retrospektif ¢calismada ECH tanili 33 hastanin %45’inin SSS
ve/veya orbital tutulum bulgular1 oldugu gosterilmis. Bu tutulumlar sikliklarina gore
diabetes insipidus, egzoftalmus, serebellar  ataksi, panhipopitiitarizm  ve
papilodemdir[214]. Bu bulgular farkli radyolojik ve patolojik bulgularla koreledir;
infundibular stalk tutulumunda hipotalamopitiiiter aks tutulumu, retroorbital Kitleler,
serebellumun dentat bolgesi ve durada meningeal tutulumlar olabilir. Literatiirde belirtilen
diger tutulum boélgeleri, yiiz ve kafatasi kemiklerinde kalinlasma, intrakraniyal periarteryel
infiltrasyon, siiperior sagital siniiste intraliiminal tutulum, koroid pleksus, serebral
hemisferlerin tutulumudur[214]. Ancak klinik olarak serebral tutulum nadirdir. ECH
histiyositleri nadiren serebrospinal siviya c¢ikacagindan tanida lomber ponksiyon
onerilmez. ECH’ye bagli suprasellar lezyonlarda ayirici tanida, langerhans hiicreli
histiyositoz, bu bdlgeyi tutabilen adenomatdz, graniilomatoz ve inflamatuar siireclerin
ayirct  tanida  disiintilmesi  gerekir.  Retroorbital tutulumu bazen Wegener

graniilomatozunun retroorbital tutulumuna benzeyebilir[214].

Santral diabetes insipidus ECH’nin en sik SSS tutulumudur. Genelde hastaligin erken
donemlerinde ¢ikmakla birlikte, baz1 vakalarda hastalik tanis1 koyulmadan 6nceki dekad ya
da daha fazla zaman Once de ¢ikabilir[211]. Hipotalamopitiiiter aksin etkilenmesiyle
hipopitiiitarizm  ve  hiperprolaktinemi  de  goriilebilir. ~ Manyetik  rezonans
goriintiilemelerde(MRI) pituiter stalktakitle lezyonu veya T1 agirlikli goriintiilemelerde

posterior hipofizde sinyal kayb1 goriilebilir.

ECH iliskili retroorbital kitleler bilateral veya unilateral, ekstrakonal veya intrakona
olabilir, ancak ¢ogu vaka bilateral ve intrakonaldir. Bu lezyonlar egzoftalmusa neden
olabilir. Orbital ve meningeal lezyonu olan ECH hastalarinda yiiz kemiklerinde
osteoskleroz siklikla eslik eder. Retroorbital kitle lezyonu optik sinirde kalinlagsma ve
tortiyoziteye neden olabilir. Lakrimal bezler, orbital kaslar da retroorbital yag doku gibi

tutulabilir[215].

ECH iliskili serebellar sendrom birkag¢ yil i¢inde gelisir. Birgok intrakraniyal, serebellar
lezyonun aksine kitle etkisi yapmaz. Histolojik degerlendirmede aksonlarin korundugu,
miyelin kilif kaybi ve gliozis gozlenir. Beyin sap1 ve serebellar tutulum da cesitli
semptomlara yol acar. Ataksi, piramidal sendrom, serebellar dizartri, cok yonlii nistagmus,

serebellar dismetri, hipermetrik sakkadlar, vestibulo-okuler reflekste negatif supresyon,
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disdiadokokinezi gbzlenebilen norolojik semptomlardir[216]. Intrakraniyal arteriyel

lezyonlar hastalarin yaklasik %10 unda goriliir[214].
Kardiyak tutulum

SSS tutulumu gibi kardiyovaskiiler tutulum da tedaviye yanit azli§i ve kotii prognozla
iliskilidir[217]. ECH hastalarinin yaklasik %75’inde kardiyovaskiiler tutulum vardir,
hastalarin yaklasik %60’1 kardiyak komplikasyonlara bagli olarak kaybedilir[218].
Lezyonun yerine gore, konjestif kalp yetmezligi, myokard infarktiis, tromboembolizm,
kapak disfonksiyonu, iskemi, periferal 6dem gibi farkli klinik bulgulara yol agabilir.
Perikardiyal infiltrasyon en sik goriilen kardiyak tutulumdur[219]. Perikardit, perikardiyal
efiizyon ve tamponad tablolarina yol acabilir. Sag atriumda psoddotiimoral infiltrasyon,

auriculoventrikiiler sulkus ve interatriyal septum tutulumu siklikla goriiliir[220].
Koroner ve Bilyilkk Damar Tutulumu

Perivaskiiler infiltrasyon ve periaortik fibrozis ECH hastalarinda en sik goriilen
kardiyovaskiiler lezyondur, genellikle prognozu koétiilestirir. Arteryel stenoz; abdominal
aorta, ¢Olyak trunkus, siiperior mezenterik arter ve renal arterlerde goriilebilir. Karotid arter
tututlumuna bagli serebral iskemi, koroner arter tutulumuna bagli myokard infarktiis,
stiperior mezenterik arter tutulumuna bagli mezenter iskemi, renal arter ostium tutulumuna
bagli renovaskiiler hipertansiyon goriilebilir. Renovaskiiler hipertansiyon renal arter
stentlemeden genelde fayda goriir. ECH iliskili ven6z tutulum ise olduk¢a nadirdir. Derin
ven trombozu, pulmoner embolizm, sagital siniis trombozu ve superior vena kava

obstriiksiyonu bildiren vaka raporlart mevcuttur[221].

Tablo 27. ECH’nin é6zellikleri

Baslangic yasi 5-7 dekad

Baslangic semptomlar1 | Diabetes insipidus, kemik agris1 ve egzoftalmus

Hastalik yayilimi Iskelet: Uzun kemik osteosklerozu (kemik agrisi)
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Kranium&sSSS:

Pittiiter defektler (diabetes insipidus,
panhipopitiiitarizm)

Reto-orbital lezyonlar (egzoftalmus)
Serebellar lezyonlar (ataksi)
Kardiyovaskiiler:

Perikardiyal infiltrasyon /efiizyon
Periaortik kiliflanma

Myokard infiltrasyonu/ sag atrial timor
Pulmoner:

Intertisyel akciger hastalig1 plevral efiizyon
Renal ve retroperitoneal:

Perirenal infiltrasyon

Postrenal obstriiksiyon ( hidronefroz)

Renal arter stenozu(renovaskiiler hipertansiyon)

Kutanéz: periorbital Ksantelezma

Géoriintiileme #MT¢ kemik sintigrafi
PET/CT

Tedavi Birinci basamak: IFN-a/PEG-IFN-a-2a
_ikinci basamak: Kladribin*, Vemurafenib, Anakinra,
Infliksimab

Prognoz 1 yillik sagkalim %96

5 yillik sagkalim %68

*Bazi arastiricilar tarafindan ilk basamak olarak verilebilir.
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Pulmoner tutulum

Pulmoner ECH kesin tanisi akcigerde tipik histiyositik infiltrasyon gosterilmesiyle konur.
Vaka serilerinde pulmoner tutulum %43 civarinda bildirilmis[213]. ECH intertisyel akciger
hastaligina neden olur. Usual intertisyel pnomoni (UIP), pulmoner langerhans hiicreli
histiyositoz ve diffiiz pulmoner Rosai Dorfman hastaligi, pulmoner lenfanjitik
karsinomatoza ile ayirict tanisi yapilmalidir[222]. Histiyositik pulmoner infiltrasyon
lenfanjitik yayilim izler ve fibrozisle sonuglanir. Yaygin infiltrasyon ve fibrozis olmasi
halinde agir kardiyopulmoner semptomlara ve yetmezlige yol agabilir. Tiim bu olasi
komplikasyonlara ragmen, bir ¢alismada pulmoner tutulumun hastaligin tiim prognozuna

etkisinin sinirh oldugu belirtilmistir[223].
Retroperitoneal ve Renal tutulum

Retroperitoneal alan histiyositik infiltrasyonun hedeflerindendir. Abdominal aortada
perivaskiiler infiltrasyon, adrenaller, bobrekler, renal arterler, iireterler ve yakin
dokulardafibrozis ve infiltrasyon goriilebilir. Perirenal araligin masif infiltrasyonu renal
bast veya lreteral basiyla postrenal obstriikksiyona yol acarak renal hasara yol agabilir.
Ayrica renal arter stenozu yoluyla renin-anjiotensin sistemini aktive ederek renovaskiiler

hipertansiyona neden olabilir[224].

Ayrica cilt, gastrointestinal sistem, testisler, tiroid, iskelet kas1 ve meme tutulumu olan

vaka bildirimleri de mevcuttur[225, 226].

Tedavi:

ECH tedavisinde remisyon veya hastalik stabilizayonunu saglayan birkag¢ tedavi segenegi
mevcuttur. IFN-o en iyi tedavi stratejisidir, bircok vakada kalic1 stabilizasyon saglar.
Haftada 3 kere 3-9 milyon iinite seklinde verilir. PEG-IFN-a-2a ise haftada 135-200 mcg
seklinde tek doz olarak verilir. Bir ¢alismada yiiksek doz interferon-a ( >18 milyon/hafta)
veya yiiksek doz PEG-IFN-a-2a(>185 mcg/hafta) agir ECH tanili hastalara verilmis. En iyi
yanit veren cilt bulgular1 olurken, SSS, pitiiiter, akciger ve kalp tedaviye daha direngli
alanlar tespit edilmis. Braiteh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada IFN-o’nin
retro-orbital lezyonlarda, kemik lezyonlarinda, agr1 ve daibetes insipidus semptomlarinda

iyilesme sagladigi gosterilmistir[227]. Arnaud ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise pulmoner
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ECH’de IFN-a’nin etkisinin olduk¢a az oldugu belirtilmistir[223]. Interferona cevabi
ongorebilen bir kriter belirlenememistir, ancak 53 hastalik bir ¢alismada interferonun
kendisinin sagkalim ic¢in bagimsiz bir prediktér oldugu gosterilmistir. ECH hastalarinda

sagkalimu iyilestiren tek ilagtir[213].

Kladribin ECH’de alternatif bir ajandir. Ancak literatiirde IFN-a ile kiyaslayan az sayida
calisma vardir. Adam ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada kladribin bazli
tedavilerin SSS bulgularinda kismi remisyon sagladigi gosterilmistir. Doz bagimli kemik
iligi toksisitesi, norolojik toksisite gibi yan etkiler vardir[228]. Kortikosteroidlerin bu
hastalikta etkisi oldukca limitlidir. Farkli kemoterapi protokolleri denenmis ancak, yeterli
yanit goriilememistir[213]. Radyasyon tedavisi kalict klinik yanit saglamada yetersizdir.

Lezyonlar hizlica tekrar gelisecegi i¢in cerrahi gegici bir ¢ozliimdiir.

Imatinib ya da sunitinib ile PDGF inhibisyonu ile orta dereceli yanitlar elde
edilmistir[217]. Kemik tutulumuna bisfosfonatlar kismen fayda saglamaktadir[229].
Gelecek vaad eden diger ajanlar anti-IL -1 tedaviler, vemurafenib, infliksimab,
tosilizumabdir[230].

2.2.2 LENFOMATOID GRANULOMATOZIS (LYG)

Lenfomatoid graniilomatozis (LYG), Epstein-Barr viris (EBV) viris iligkili anormal
hiicrelerin etkilenen organlarda birikmesi, genellikle infiltratif nodiiler formda T hiicre
invazyonu ve damar destriiksiyonu ile seyreden bir lenfoproliferatif hastaliktir. Nadir
goriilmesi ve klinik ozelliklerinin pulmoner hastaliklarla ¢akismasi nedeniyle tanisi

genellikle gecikir. Erkeklerde daha sik goriiliir, genelde 4-6 dekadda tani alir.
Klinik o6zellikler:

Lenfomatoid graniilomatozisin konak immunitesi ile kompleks bir iligkisi vardir. Genelde
tant alan hastalarin asikar immun yetmezligi yoktur, ancak hemen her hastada altta yatan
immun disregiilasyon bulgusu vardir. Bu hastalarda EBV ile enfekte B hiicrelerin kontrol
edilmesinde intrinsik diizeyde bir immiinolojik defekt oldugu diislintiliir [231]. Bu
hastalarda rekiirren ve persistan infeksiyon Oykiisii ve ¢ogunda anormal T lenfosit alt
kiimeleri oldugu diisiintiliir. Ayrica Sjogren sendromu, romatoid artrit, sarkoidoz, iilseratif

kolit gibi otoimmun hastaliklarla, kronik hepatit, Wiskott-Aldrich sendromu ve yaygin
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degisken immun yetmezlik gibi immun yetmezliklerle iligkilidir. Losemi i¢in yogun

kemoterapi ve organ transplantasyonu sonrasi da goriilebilir[232, 233].

Anatomik tutulum bolgeleri vakadan vakaya c¢ok degismektedir. Pulmoner tutulum
genellikle bilateral ve nodiiler 6zellikte olup siklikla orta ve alt loblar tutulur. Hiler lenf
bezi tutulumu genellikle goriilmez. Nodiillerde nekroz nedeniyle kavitelesme izlenebilir.
Diger organ tutulumlar1 genellikle akciger tutulumuna eslik eder. Izole organ tutumlari da
goriilebilir. Cilt tutulumu oldukga degiskendir [234]. Anormal hiicreler B lenfosit kokenli
olmasina ragmen, hastalik genellikle ekstranodal bdlgelere sinirlidir. Dalak ve lenf nodlart
tan1 aninda genelde korunmakla birlikte, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomaya progresyon
olmasi halinde tutulabilir[235]. Siklikla ates, persistan prodiiktif oksiiriikk ve dispne gibi
semptomlar goriiliir. Baslangi¢ genelde sinsi olmakla birlikte, nadiren akut baslangigch
solunum yetmezligi ile de baslayabilir. Halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem agris1 gibi

hastaliga 6zgii olmayan semptomlar olabilir. Nadiren belirti olmadan tan1 konabilmektedir.

Norolojik semptom ve bulgular siklikla kotii seyir ile iligkilidir. Hastalarin tigte birinde
SSS tutulumu vardir; mental durum degisiklikleri, ataksi, kraniyal sinir paralizileri,
hemiparezi veya ndbet goriilebilir. MRI yapilirsa hastalarda beyaz cevherderin gri cevher
veya beyin sapinda multipl fokal asemptomatik lezyonlar goriilebilir. Periferik sinir sistemi
tutulumu nadirdir[236]. Ayrica abdominal goriintiilemelede semptomlardan bagimsiz
olarak bobreklerde fokal nodiiler lezyonlar veya hepatomegali goriilebilir. Wegener

graniilomatozu ve Churg-Strauss’un aksine fokal glomerulonefrit bulgusu yoktur[237].

LYG genis atipik EBV-pozitif B hiicreler ve nekroz oranina gore 3 ayr1 dereceye
ayrilabilir. Derece 1’de EBV pozitif hiicreler nadir goriiliir. Derece 2’de her biiyiik
bliylitme alaninda 5-20 EBV pozitif hiicre goriiliir. Derece 3’te ise ¢ok sayida kolayca ayirt
edilebilen, genis atipik B hiicreleri goriiliir. Derece 3’ {i ayirt etmek yaklasimi diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma gibi olmasi ve immunokemoterapi ile tedavi edilmesi nedeniyle

onemlidir.
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Tedavi:

Tedaviye dair karsilagtirmali veri yoktur. Altta yatan immunsupresyon ilaglara bagl ise bu
ilaglarin kesilmesi ile diisiik derceli lezyonlar gerileyebilir. Altta yatan immunsupresyon
gecici degilse, diisiik derceli ve sinirli hastalik olmast durumunda gozlem yolu segilebilir,
bu hastalarin kiiciik bir kismi1 spontan remisyona gidebilir ya da uzun yillar progresyonsuz
izlenebilir[235]. Ancak yiiksek derceli LYG agresif lenfomalara benzer seyreder,
mortalitesi yiiksek olan progresif pulmoner hastaligi 6nlemek amaciyla hastaliga yonelik

tedavi baglanmalidir.

LYG tedavisinde kortikosteroidler, anti-CD20 monoklonal antikorlar, interferon-o2b ve
kombinasyon tedavileri denenmistir. Cogu hastanin altta yatan gizli ya da asikar immun
disregiilasyonu olmasi nedeniyle steroid veya kemoterapinin mevcut durumu kotiilestirme
riski vardir. Kortikosteroid norolojik ve pulmoner tutulumu siklikla gecici olarak iyilestirir,

ancak relaps olur, uzun dénem tedavide etkili degildirler.

Rituximabla ilgili tecriibeler ise vaka raporlariyla sinirlidir. Tedavi yanitlari ve remisyon
stiresi ile ilgili yeterli veri yoktur. Bir vaka raporunda fatal pulmoner hemorajisi olan bir

hastada bir aylik tedavi ile dramatik yanit elde edildigi belirtilmistir[238].

Birlesik Devletler Ulusal Kanser Enstitiisii (US-NCI) LYG’nin riske gore tedavi
yaklagimimin umut verici sonuglart mevcuttur. Riske gore tedavide derece 1 ve 2 hastalara
konagin immun sistemini aktive etmek igin interferon, derece 3’e ise kombinasyon
kemoterapileri Onerilir. IFN kullanimi, EBV ile indiiklenen B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklarda hem hizli etkili olmast hem de antiproliferatif ve immunomodiilator etkileri
nedeniyle 6nemlidir. IFN-0-2b haftada 3 giin subkutan 7.5 milyon iinite seklinde
baslanarak, en iyi yanit elde edilene kadar doz titre edilir. Tedavi siiresi 1-2 yildir. NCI
tedavi edilen ilk 31 hastanin %60’1nda tam yanit elde etmistir. Ortanca izlem stireleri 5 yil,
progresyonsuz sagkalim diisiik dereceli LYG’lerde %56, medyan remisyon siiresi 9 aydir.
SSS tutulumu olan hastalarin %90’inda IFN ile tam yanit elde edilmis, intratekal

kemoterapi, yliksek doz kemoterapi, tiim beyin 1sinlama gerekmemistir[239].

NCI yiiksek dereceli(derece3) LYG hastalarina rituximab, prednizon, etoposid, vinkristin,
siklofosfamid ve adriamisinli kombinasyon kemoterapileri dnermektedir. 6 siklus seklinde

verilir, tam yanit oranlar1 %66, medyan izlem 28 ayda progresyonsuz sagkalim ise %40’tir.

86



INTERFERON ve PEG-INTERFERON HAKKINDA GENEL BILGILER
Rekombinan insan interferona belirgin anti-tiimér ve immunomodiilator etki gosteren,
KML, Ph- miyeloproliferatif hastaliklar gibi cesitli hematolojik neoplazilerin tedavisinde
tek basma ya da kemoterapdtiklerle beraber kullanilan bir ajandir. Interferon hematolojik
neoplazilerde anormal hematopoetik klonu baskilama ve semptomlar1 giderme konusunda
basaril bir tedavi olmasina ragmen, sik enjeksiyon gerektiren tedavi semasi ve yan etkileri
nedeniyle hastalarin uygulama periyotlarina uyamadigi, buna bagl etkisizliklerin ve
tedaviyi yarida birakmanin sik oldugu bir yontemdir. Tedavi rejimi haftanin her giinii
subkutan enjeksiyonla haftada 3 enjeksiyon arasinda degisen dozlarda, birkag¢ ay, bazen de
bir yili askin siireyledir. Bu sik enjeksiyon ihtiyaci IFN-a’nin farmakokinetiginden
kaynaklanmaktadir. Dagilim hacmi 40 litrenin {izerinde ve terminal eliminasyon yar1 dmrii
4-10 saattir, zirve serum konsantrasyonu intramiiskiiler ya da subkutan enjeksiyondan 3-8
arasinda saglanir. Ancak enjeksiyondan 24 saat sonra serumdaki diizeyi Ol¢lilemeyecek
kadar diistiktiir. Tedaviyi alan hastalarin ¢cogunda da konstitlisyonel ya da organa spesifik
yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir ve tedavi iliskili toksisiteye bagli tedavi kesilmesi hastalarin
%25-35’inde gorillmektedir. PEG-IFN-o daha istiin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri ile haftalik enjeksyon semasi sansi saglamaktadir. Bu nedenle hematolojik

neoplazilerde potansiyel tedavi ajani olarak siiregelen ¢aligsmalart mevcuttur[240].

Molekiiler Yapi ve Biyolojik Aktivite:

Polietilen glikol amfifilik polimerleri birgok tedavi ajanina kovalent olarak baglanarak,
molekiiliin immunojenitisi azaltilabilir, klerensi geciktirilerek yar1 émrii uzatilabilir. Insan
16kosit interferon geninin Escherichia coli’de eksprese edilmesiyle iiretilen biyosentetik
triindiir. PEG-IFN-a’nin iki farkli molekiiler formu vardir: PEG-IFN-o-2a (Pegasys,
Roche) ve PEG-IFN-a-2b (PEG-Intron, Schering-Plough).

PEG-IFN-a-2a bir dalli metoksi PEG molekiiliiniin (ortalama molekiil agirlig1 40kd) IFN-
a-2a’nin lizin rezidiisiine kimyasal kovalen konjugasyonu ile olusur. PEG-IFN-a-2a
purifikasyonu konsantrasyon ve diafiltrasyon sonrasit katyon degisim kromatografisi ile
tamamlanir. Son riiniin molekiil agirligi yaklasik 60 kd olan ve en az %95 monopegile
interferon igerir. Bu molekiil uzamis absorbsiyon, kisith dagilim, azalmis klirens saglar.

PEG-IFN-a-2b monometoksi PEG’in IFN-0-2b’nin histidin-34-rezidisiniin sekonder
87



aminine kovalen baglanmasiyla elde edilir. Klirensi belirgin azalarak, bu sekilde yar1 dmrii
10 katina( 4 saatten 40 saate) ¢ikar.

In vitro c¢alisamalar PEG-IFN-0-2a’in IFN-o’nin  reseptdre baglanma, sinyal
transdiiksiyonu, IFN-a ile indiiklenen genlerin ekspresyonu, tiimor hiicreleri iizerine
antiproliferatif etki gibi fonksiyonlarmi siirdiirdiigiinii gostermistir. In vitro ortamda
hayvan deneylerinde de antitimor aktivitesinin IFN-o’ya iistiin oldugu gosterilmistir.
PEG-IFN-a-2b molekiiliiniin renal klirensi IFN-a-2b’ye gore 10 kat azalmistir. PEG-1FN-
a-2b icin doz-cevap egrisi IFN-a-2b’ye kiyasla hafif sola kaymustir, bu sitopatik etkide
biyolojik aktivitesinin azalmasi ile uyumludur. Ancak, her iki ajan da hiicre bagimh

sitotoksisiteyi uyarmada benzer etkilere sahiptir[240].

PEG-IFN’nin Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Hayvan deneylerinde PEG-IFN-a-2a zirve konsantrasyona enjeksiyon sonrasi 1. saatte
ulasir ve maksimum aktivite 48 saat sonra ortaya ¢ikar. Timor ekstraktlarinda antiviral
aktivite enjeksiyon sonrasi 24 saat devam ettigi gosterilmistir. Insanlarda maksimum
konsantrasyona enjeksiyon sonrasi 80 saatte ulastigi ve 168 saat sonra serumda hala tespit
edilebildigi gosterilmistir. Bu yiizden haftada tek doz enjeksiyon semast serumda yeterli
IFN diizeyini kalici olarak saglamak i¢in yeterlidir. Ayrica IFN-a yar1 dmrii 4-6 Saatken,
bu molekiiliin yar1 6mrii 90 saate ¢ikmistir.

Dall1 40 kd PEG-IFN-o-2a’nin kisitlanmis dagilim hacmi (6-14 litre), IFN-a-2a’ya gore
(>40L) dolasimda ve ¢ok kanlana bobrek ve karaciger gibi dokularda daha ¢ok kalmasini
saglar. Bu da PEG-IFN-a-2a’nin tek form dozda, kisinin viicut agirligina bakmaksizin
verilmesinin nedeni de kisiler arast kan hacminin degiskenliginin fazla olmamasidir.
Maymunlarda PEG-IFN-a-2a ve IFN-o-2a’nin ayni biyolojik aktiviteye sahip oldugu,
ancak PEG-IFN-o-2a maruziyetinin zaman ve doz bagimli olarak olusan anti-IFN

antikorlara bagli olarak azaldigi goriilmistiir[241].

Klinik Kullanim

Interferon a tedavisi baslanmadan dnce karaciger ve tiroid fonksiyonlar1 kontrol edilmeli,
oto antikor (anti-niikleer antikor, anti-nétrofilik stoplazmik antikor, anti- ds DNA,
romatoid faktor) varligi dislanmalidir. Interferon a genellikle 3x106/mi1y0n linite haftada 3

kere seklinde, PEG-IFN-a ise haftada te doz seklinde baglanir, etkinlik ve yan etki profiline
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gore dozu titre edilir. Grip benzeri semptomlardan kaginmak igin de parasetamol ile
verilmesi Onerilir. Yan etkileri Onemsenmeyecek derecede degildir, grip benzeri
semptomlar, bulanti, kusma, psikiyatrik etkiler goriilebilir. Hastalarin dortte biri bu
nedenlerle tedaviyi birakmaktadir. Hastalar motive edilmeli ve kemik iligindeki mutant

klonu hedef alan tek tedavi oldugu anlatilmalidir[242].

interferonun yan etkileri

Sistemik etkiler: Yorgunluk, basagrisi, ates, kas agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma, kilo
kaybi, diyare Norolojik etkiler: Konsantrasyon ve oryantasyon bozuklugu, deliryum, uyku

rahatsizliklari, konviilziyon, tinnitus, retinal hemoraji

Psikiyatrik yan etkiler: Anksiyete, depresyon, huzursuzluk, libido azlig1, paranoid ve

intihar diistinceleri
Hematolojik yan etkiler: Pansitopeni
Immiinolojik yan etkiler: Bakteriyel enfeksiyonlara artmis duyarlilik

Otoimmiinite: Otoantikor gelismesi, hipertiroidi, hipotiroidi, liken planus, diabet, hemolitik

anemi

Diger etkiler: Proteiniiri, nefrotik sendrom, kardiyak aritmi, kalp yetmezligi
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda hematolojik neoplazi ile
takip edilip, Ocak 2014 ve Agustos 2016 tarihleri arasi1 herhangi bir donemde endikasyon
dis1 ilag basvurusu yapilip, onay alinip pegile-interferon verilmis olan hastalar ilag
raporlar1 taranarak tespit edildi. Hastalarin klinik ve tani bilgileri i¢inulasilabilen tim
hastane otomasyon sistemi kayitlar1 (elektronik kayitlari) ve dosya notlar1 incelendi, eksik
bilgiler i¢in hastalara telefonla ulasildi, kontrol tarihleri gelen hastalar muayene igin
cagirildi ve kayitlari tutuldu.

Hastalarin demografik bilgileri, tami tarihleri, daha 6nce kullandiklar1 tedaviler ve yanit
durumlari, pegile interferon baslama tarihleri ve kullanma siireleri, pegile interferona yanit
durumlari, gelistiyse toksisite durumlari, son vizit tarihleri ve bilgileri, 6liim tarihleri
(takibi 6liimle sonug¢lanan hastalar igin) incelendi.

Hastalarin yanit durumlari; KML i¢in ELN (chronic myeloid leukemia), PV ve ET i¢in
IWG-MRT, miyelofibrozis i¢in EUMNET, Hipereozinofilik sendrom i¢in ‘Nordic proposal
criteria’, sistemik mastositoz i¢in ‘Modified consensus criteria (Am J Hematol
2009;84:790), lenfomatoid graniilomatozis icin ‘Cheson kriterleri’ ve ECH i¢in PET
control goriintiilemeleri gibi standardize yanit kriterleri ile degerlendirildi.

Yan etkiler CTCAE 4.0’a (Common Terminology Criteria for Adverse Events. Categorical
and continuous data) gore siiflandirilmistir. Kategorik ve siirekli degiskenler oran (%) ve
medyan (aralik) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Chicago, IL)

programu ile yapilmaistir.

90



4. BULGULAR

Demografik veriler ve Hastalik Ozellikleri

Calismada 17 kadin (%56,6) ve 13 erkek (%43,3) olmak {izere toplam 30 hastanin verileri

retrospektif olarak incelendi. Hesaplanan ortanca yas 48, en geng¢ hasta 23, en yash hasta ise 73

yasindaydi. Genel 6zellikler tablo 28°de verilmistir.

Tablo 28. Genel ozellikler

Hasta say1 (%)
Cinsiyet Kadin 17 (56,7)
Erkek 13 (43,3)
Yas 48 (23-73)
Komorbidite Yok 9 (30)
Hipertansiyon 10 (33,3)
Tip 2 Diabetes Mellitus 4 (13,3)
Koroner Arter Hastaligi 1(3,3)
Solid malignansi 3 (10)
Kalp yetmezligi 2(6,7)
Atriyal fibrilasyon 3(10)
Kronik bobrek hastaligi 2 (6,7)
Kronik karaciger hastaligi 4(13,3)
Tromboz Gykiisii 10(33,3)
Yasam Durumu Hayatta 26(86,7)
Exitus 4 (13,3)
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Tablo 29. PV, ET, KML, PMF hastalarinin genel o6zellikleri

PV (n:12) ET (n:6) KML (n:2) PMF(n:1)
Yas (medyan, | 47 (27-65) 30 (24-63) 52 (48-56) 63
arahk)
Cinsiyet
Kadin 7 5 1 1
Erkek 5 1 1 0
Onceki tedavi | 2 (1-3) 2 (1-3) 3 1
sayist  (medyan,
aralik)
Onceki tedaviler Flebotomi Hidroksiiire | Imatinib Hidroksitire
Hidroksiiire Anegralid Hidroksitire
Anegralid Standart IFN+
Standartinterferon ARA-C+IL-2
Tromboz Portal ven | DVT(1) yok yok
" 4
(arteryel, venoz) | trombozu(4) Koroner arter
Oykusi Mezenter  arter | hastaligi (1)
1
trombozu(1) SVO(1)
DVT-PTE (1)
Iskemik SVO(2)
Koroner arter

hastalig1 (1)

SVO: serebrovaskiiler olay, DVT: derin ven trombozu, PTE: pulmoner tromboemboli
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12 polisitemia vera, 6 esansiyel trombositoz, 2 KML, 1 primer miyelofibrozis, 3 sistemik
mastositoz, 1 hipereozinofilik sendrom, 4 ECH, 1 lenfomatoid graniilomatozis hastasina

ulasildi.

30 hastanin %33,3’linde tromboz Oykiisii mevcuttu. Hastalarinin hicbirinin PEG-IFN-a

tedavisi almasi sirasinda arteryel ya da vendz trombotik olay1 gézlenmedi.

Toplamda 30 hastanin 12’sinde (%40) PEG-IFN-a’ya gegis nedeni Onceki tedavilere
direng, 10’unda (%33,3) oOnceki tedavilerle toksisite goriilmesiydi. Hastalarin 8’inde

(%26,7) ise, ilk basamak tedavi olarak PEG-IFN-o verilmisti.

PV, ET, KML, PMF hastalarinin hepsi daha Once standart tedaviler alip tedaviye
yanitsizlik ya da intolerans nedeniyle PEG-IFN-a’ya gecilmis hastalardi.
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Yanit ve Toksisite Durumu

Tablo 30. PV, ET, KML, PMF hastalarinin PEG-IFN-a tedavi ozellikleri

PV (n:12) ET (n:6) KML (n:2) PMF(n:1)
PEG-IFN-a HU/IFN direnci(6) HU/anegralid Tirozin kinaz | HU
endikasyonlar1 | . . direnci(3) inhibitoriine intoleransi(1)
0 Intolerans/toksisite:6 :
(n) (%) intol ftoksisite(3 suboptimal
ntolerans/toksisite(3) yanit(1)
Yanitsizlik(1)
PEG-IFN-
akullanma
siireleri,medyan 15.9 (1-69.6) 21.5(3-61.1) 315 16.6
ay (arahk) (11.07-52.1)
PEG-IFN-o’ya | Tam yanit(5) Tam yanit(5) Major Kismi yanit
verilen en iyi molekiiler
yanit (%41.7) (83.3) yanit(1)
durumu(n) (%) (I;()l;g;iyanlt(G) Yanitsizlik(1) Hematolojik
(%16,7) yanit(1)
Yanitsizlik(1)
(%8.3)
PEG-IFN-a’ya
verilen en iyi
yamta  kadar 4.1 7.3 2.3 8.1
gecen siire | (0.5-21) (5.1-12.8)
medyan
ay(arahk)
PEG-IFN-a Yanitsizlik (1) Yanitsizlik (2) Kalict -
kesilme . . remisyon (1
nedeni(n) Toksisite (6) Kalici remisyon (2) yon (1)
(%50)
Kalict remisyon (1)
Toksisite Sa¢ dokiilmesi(1) Otoimmun tiroidit (1) | yok yok
Nefropati (2) Otoimmun hepatit (1)
Miyelosupresyon (1)
Cilt dokiintisi (1)
Grip benzeri
semptom(1)
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KML hastalarinda tirozin kinaz inhibitorii ile optimal yanit saglanamamasi nedeniyle PEG-
IFN-aile kombine edilerek verilmisti. Bu kombinasyon verilen hastalarin birinde major

molekiiler yanit, digerinde ise hematolojik yanit elde edildi.

Grafik-1. PV ve ET PEG-IFN-a yamit oranlari

100

90 %83,3
80

70

60

B Tamyanit
50

B Kismi yanit
40

Yanitsizhk
30

20 %16,7

10

0

ET

PV hastalarinda PEG-IFN-a tedavisine en iyi yanitin medyan 4.1 ayda elde edildigi ve
hastalarin %41.7’sinda tam yanit elde edilirken, hastalarin %50’sinde kismi yanit elde
edildigi, higbir hastanin flebotomi ihtiyact kalmadigi gozlendi. Hastalarin %50’sinin
tedavisini yan etki nedeniyle Kkesildigi goriildii. PV hastalarinin birinde sa¢ dokiilmesi,
birinde cilt dokiintiisii, birinde ciddi miyelosupresyon, ikisinde nefrotik diizeyde

proteiniiriye neden olan nefropati ortaya ¢iktigi gorildii.

ET hastalarinda PEG-IFN-a tedavisine en iyi yanitin medyan 7.3 ayda elde edildigi,
hastalarimin %83,3’tinde tam yanit gézlenirken, %16,7’sinde yanitsizlik oldugu gozlendi.
Hastalarin higbirinin tedavi sirasinda major kanama ya da trombotik olay gecirmedigi
gozlendi. ET hastalarinin tedavi altinda izleminde birinde otoimmun hepatit, bir digerinde
otoitlum tiroidit gozlendi. Otoimmun tiroidit olan hastaya tiroid hormon replasmani

baslanarak PEG-IFN-a tedavisine devam edildigi, otoimmun hepatit goriilen hastanin ise
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PEG-IFN-a dozu azaltilarak devam edildigi, transaminazlarinin izlemde normalize oldugu

goriildii.

ET hastalarmin PEG-IFN-o tedavisi dncesi trombosit sayilart ortalamasi 1174,2x10%/L
iken, tedavinin 6. ayinda 428,5x10%/L, 12. ayinda 405,3x10%/L olarak tespit edildi.

Grafik-2. ET’de PEG-IFN-a tedavisi ile ortalama trombosit sayilari
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Tablo 31. SM, HES, ECH, LYG hastalarimin genel 6zellikleri

SM (n:3) HES (n:1) ECH (n:4) LYG(n:1)
Yas 47 (29-48) 29 46.5 (23-73) 68
(medyan,aralik)
Cinsiyet
Kadin 1 0 2 0
Erkek 2 1 2 1
Onceki tedavi sayisi | 0 1 1 0
(medyan,aralik)
Onceki tedaviler yok Steroid 1 hastada | yok

Kladiribin

Tromboz oykiisii yok yok yok yok
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Tablo 32. SM, HES, ECH, LYG hastalarinin PEG-IFN-a tedavi 6zellikleri

SM HES ECH LYG
PEG-IFN-a Birinci Yanitsizlik(1) | Yanitsizlik(1) Birinci
endikasyonlari(n) | basamak(3) Birinci basamak basamak(1)

3)
PEG-IFN-a
kullanma 12,1 15 6.6 13.3
siireleri, medyan
ay (aralik) (9.3-14.8) (2.53-28.6)
PEG-IFN-a’ya Stabil  hastalik
verilen —en iyl Klinik Kismi yanit (1) @) Kismi
yanit durumu(n) tyilesme(3) Kismi yanit (1) | yanit(1)
Yanitsizlik (1)
PEG-IFN-a’ya
verilen en iyi 2 (1-3) 133 53 12
yanita kadar
gecen siire
medyan
ay(aralik)
PEG-IFN-a Kalic1 1iyilesme | Kalic Yanitsizlik(1) Kalict
kesilme nedeni(n) | (2) remisyon (1) remisyon
1)

Toksisite yok yok yok yok
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SM, HES, ECH ve LYG tanili hastalarda da PEG-IFN-a tedavisi uygulanmistir. Sistemik
mastositoz tanili 3 hastaya da birinci basamak tedavi olarak PEG-IFN-o baslanmis ve
hesinde klinik iyilesme gozlenmis, medyan 2. Ayda kasinti ve dokiintii sikayetlerinin
kayboldigu goriilmistiir. ECH tanmili 4 hastada da PET ile yapilan kontrol
goriintiilemelerinde 2 hastada stabil hastalik, 1 ‘inde kismi yanit, 1 ‘inde de yanitsizlik
gozlenmistir. 3 hastanin diabetes insipidusu olup, baska hipofizer hormon yetmezIligi
yoktur, PEG-IFN-a tedavisi sirasinda da desmopressin tedavi ihtiyaglari devam etmistir.
Hastalardan birinin ECH’ya bagl renal tutulum ve nefrotik sendromu gelismis ve takibi

6limle sonu¢lanmaistir.
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5. TARTISMA

KML, PV, ET, PMF, HES, SM, ECH ve LYG tedavisinde standart interferon kullanimi ile
ilgili yeterli ¢alismalar olan ve standart interferon kullanim endikasyonu olan hematolojik

neoplazilerdir.

Ancak standart interferon etkin bir tedavi olmakla birlikte haftada 3 ya da {istii enjeksiyon
gerektirmesi ve yan etki profili nedeniyle uyumu diisiik ve hastalar tarafindan tedavi
birakilma oranlar1 yiiksek bir tedavi segenegidir. PEG-IFN interferonun etilen glikol
polimerleriyle kovalent baglanmasi sonucu elde edilmis, yar1 dmrii uzatilmis, daha {istlin
famakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklere sahip bir molekiildiir. KML hastalarinda
standart interferonla pegile interferonu kiyaslayan faz 3 ¢alismalar olmakla birlikte, PVve
ET hastalarinda PEG-IFN-a ile hidroksiiireyi kiyaslayan faz 3 c¢alismalar1 stirmektedir.

Diger hematolojik neoplazilerde ise tecriibe olduk¢a siirlidir.

PEG-IFN-o’nin miyeloproliferatif hastaliklarda etkinligini arastiran ilk ¢caligmalar KMI ile
ilgilidir. Fazl doz arttirnm ¢alismalarinda IFN refrakter 27 KML hastasina PEG-IFN-a-2a
subkutan yolla 270-630 mcg/hafta seklinde verilmis. Test edilen en yiiksek doz 630
mcg/hafta’da da doz kisitlayict toksisite goriilmemis. PEG-IFN-a-2a’nin iyi tolere edildigi
ve standart IFN-o-2a’dan daha etkili oldugu gorilmiis. PEG-IFN-a-2a’nin hastalarin
%352’sin tam hematolojik yanit sagladigi goriilmiis[243]. PEG-IFN-a-2a gibi PEG-IFN-a-
2b de IFN o’nin basarisiz oldugu 27 kronik veya akselere faz KML hastasina faz 1
caligmada uygulanmis. Doz arttirimui ile en yiiksek 7,5-9 mcg/kg/hafta dozuna ¢ikilmas.
PEG-IFN-a-2b’nin IFN a-2b’ye goére daha iyi tolere edildigi ve belirgin yanit alindigi

gbzlemlenmis.

77 kronik faz KML hastasinda yapilan faz 2 ¢aligmada 6 mcg/kg/hafta dozunda PEG-IFN-
a-2b ve 400 mg/giin imatinib kombine kombine verilmis ve hastalarda %90 oranin tam

hematolojik yanit elde edilmis[244].

Benzer bir calismada 76 erken kronik faz KML hastasin aimatinib 400 mg/giin ve PEG-
IFN-a-2b 50,100 veya 150 mcg/hafta dozlarinda verilmis. Ancak belirgin toksisite
gelismesi nedeniyle hastalarin %59’u tedaviyi birakmis, bir¢ok hastada da doz 50
mcg/hafta’ya diistilmiig[245].
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Yapilan ¢alismalar, KML hastalarinda yiiksek doz imatinib tedavisine PEG-IFN-a-2b
eklenmesinin major ve komplet molekiiler yanit oranlarini iyilestirdigini gostermistir[246].
Calismada yer alan KML hastalarinda da bir hastada imatinibe yanitsizlik, bir hastada da
major molekiiler yanit kayb1 nedeniyle imatinib tedavisine 135 mcg/hafta PEG-IFN-a-2a
eklenmistir. Imatinibe yanitsiz hastada kombinasyonla tam hematolojik yamit, imatinible
major molekiiler yanti kaybi olan hastada kombinasyonla major molekiiler yanit

saglanmistir. Her iki hastada da doz kisitlayici herhangi bir toksisite gériilmemistir.

Fransiz PV-Nord grup 37 PV hastasiyla PEG-IFN-a-2b ile yapilan faz 2 g¢alismada 20
hastanuin yanit1 degerlendirilebilmis. Hastalarin 14’1 daha 6nce sadece flebotomi alirken, 6
tanesi en az 2 yil boyunca hidroksiiire kullanmis hastalarmis. 6 aym sonunda hastalarin
%95’inde yanit elde edilmistir, hastalarin 16 (%80)’sinda tam yanit, 3(%15)’linde kismi
yanit elde edilmistir. En sik goriilen toksisiteler, hepsi derece 2 ve altinda olmak {izere
halsizlik (n:6), kas ve eklem agrisi (n:6) ve gastrintestinal(n:3)yan etkiler olarak
goriilmiistiir. Bu calisma kisa izlem ile sinirli olmasina ragmen, PV hastalarinda PEG-IFN-

a-2a’nin en az IFN-a-2a kadar etkin oldugu ve daha iyi tolere edildigi belirtilmistir.

11 ET hastasina PEG-IFN-a-2b verildigi bir ¢alismada tiim hastalarda hizli bir sekilde
semptom kontrolii saglandigi ve trombosit sayilarmin diistigii goriilmiistiir. 2. Ayda 10
hastada (%91) tam hematolojik yanit, 4. Ayda 11 hastada (%100) tam hematolojik yanit
elde edilmistir. PEG-IFN-0-2b medyan kullanim siiresi 9 ay (4-17 ay) bulunmustur.
Hastalarin higbirinde tedavi sirasinda tromboz ya da kanama gdzlenmemistir. 2 hasta

derece 3 halsizlik ve depresyon nedeniyle tedaviyi birakmistir[247].

Langer ve arkadaslarinin yiiksek riskli 36 ET hastasinda PEG-IFN-a-2b ile yaptig1 faz 2
calismada haftada 50 mcg dozundan baglanarak 150 mcg’a kadar ¢kilmistir. 3,6,9 ve 12.
Aylarda sirasiyla tam hematolojik yanit oranlart % 39,47,58 ve 67 olarak bulunmustur.
Ortanca izlem siiresi 23 ayda (3-39) 23 hasta tedavisine hala devam ederken, 10 (%28)
hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir[248].

Genis, ¢ok merkezli faz 2 GIMEMA(Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Dell” Adulto)
caligmasinda 2 wyillik PEG-IFN-0-2b ile izlemde de benzer sonuglar elde
edilmistir.%60’min daha once sitorediiktif tedavi aldig yiiksek riskli 90 ET hastas1 (30
erkek ve 60 kadin) ¢alismaya alinmistir. Tedavinin 12. Ayinda hastalarin %79’ tedaviye
devam etmekte, 64 hastada (%71) tam hematolojik yanit elde edilmistir. 24. Ayda
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tedaviye yanit veren 64 hastanin %75'1’de dalak boyutlar1 kiiclilmiistiir, hastalik iliskili
semptomlar azalmistir. Tedavi boyunca hicbir hastada trombotik ya da hemorajik olay
yasanmamistir. 9 hasta ilk yilda, 9 hasta ikinci yilda olmak iizere 18 hasta, derece<3
toksisite (n:7), uyumsuzluk (n:5) ve ilag iliskisiz (n:6) nedenlerden dolay1 tedaviyi
kesmistir. Toksisite ozellikle grip benzeri semptomlar, 10kopeni ve karaciger enzim
yiiksekligi seklinde goriilmiistiir[249]. Aym grup Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore
patologlara bu hatalarin kemik iligi biyopsilerini incelettiginde seliilaritenin,
graniilopoezin, megakaryosit sayisinin, boyutlarinin ve plodinin azaldigi goriilmiistiir.
Megakaryosit displezi ve fibrozisinin ise arttig1 farkedilmistir. Ancak bu hastalarinn
%23 tintin gergek ET oldugu, %17’sinin IMF-0(pre-MF), %40’inin IMF-1 ( erken MF),
%3’lintin IMF2/3 (klasik MF), %17’sinin siniflandirilamayan miyeloproliferatif hastalik
oldugu, fibrozis ilerlemesinin gergek ET vakalarinda olmadigi, IMF1/2/3 vakalarinda
oldugu farkedilmistir. Birinci yilin sonunda ET’de yanit oranlart (%93), IMF-0 (%60) ve
IMF-1/2 (%71) yanit oranlarindan daha yiiksektir. Sonug¢ olarak ger¢ek ET hastalarinda
miyelofibrozis gelismesi ¢ok nadir olmakla birlikte, PEG-IFN-0-2b ile yiiksek yanit

oranlari elde edilmistir.

Nordic MPD c¢alisma grubunun 15 hastanin ge¢misinde sitorediiktif tedavi alma Oykiisii
mevcut PV (n:22) ve ET (n:20) hastalarinda PEG-IFN-a-2b ile yaptig1 faz 2 ¢alismada, 6.
Ayda 29 hastada (%69) tam remisyon saglanmistir. 4 hasta (%10) tedaviyi toksisite
nedeniyle baslangicta kesmis, 6. Ayda 9 hastada daha toksisite ve yetersiz yanit nedeniyle
tedavi kesilmistir. 12. Ayda hasta 20 hasta (%48) tam yanittadir. Ancak toplamda 22 hasta
(%52) diger c¢aligmalardan daha yiiksek oranda olmak {izere tedaviye devam

etmemistir.[250].

Verstovsek ve arkadaslarinin ¢alismasi Philadelphia negatif (Ph-) miyeloproliferatif
hastaliklarda PEG-IFN-a-2b etkinligini arastirdiklar1 ¢alismada 13 (%36) ET, 11 (%31)
IMF, 6 (%17) Ph- KML, 2 (%6) HES, 3 (%8) PV ve 1 MDS/MPD hastasi tedavi edilmistir.
Tam hematolojik yanit 11, kismi yanit 3, stabil hastalik 13, hastalik progresyonu 1 hastada
gbzlenmistir. ET hastalarinin 9 (%69)’unda yanit ( 7 tam hematolojik yanit, 1 kismi yanit)
gozlenmistir. 6 Ph- KML hastasinin 2’sinde tam hematolojik yanit, 3 PV hastasinin da
hepsinde 2 tam hematolojik yanit, 1 kismi yanit olmak iizere yanit gozlenmistir. 5’1

toksisite, 3 ‘Ui hastalik progresyonu, 5°1 iliskisiz nedenler ve 6’s1 yanitsizlik nedeniyle ilaca
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devam edilmeyen toplamda 19 hasta olmustur. Bu ¢alisma ise PEG-IFN-a-2b tedavisinin
basarili ancak standart IFN-a-2b’den ¢ok belrigin fark gostermedigini belirtmistir.

Standart IFN ile PEG-IFN-o-2a ve PEG-IFN-o-2b’nin benzer toksisite ve etkinlik
profilinde oldugunu belirten faz 1 ve 2 calismalar sonrasi krinik KML hastalarinda iki
genis faz 3 calisma yayinlanmigtir. Lipton ve arkadaslari 144 erken kronik faz KML
hastasinda PEG-IFN-a-2a subkutan 459 mcg/hafta (n:71) ve IFN-o-2a subkutan 9MU/giin
(n:73) tedavilerine randomize etmis ve kiyaslamistir. PEG-IFN-a-2a’da kalim medyan 358,
IFN-0-2ada kalim medyan 318 giin bulunmustur. 12. Aym sonunda PEG-IFN-a-2a
kolundakilerde (n.25, %35.2), IFN-a-2a koluna goére (n: 13, %18; p:0.0162) daha fazla
hastada major sitogenetik yanit saglanmistir. Ayrica PEG-IFN-a-2a kolunda 49 (%69),
IFN-a-2a kolunda 30 (%41.1) hastada tam hematolojik yanit (p:0.0008) saglanmistir. Yan
etkilere bagl tedavi kesme oranlart PEG-IFN-a-2a ve IFN-a-2a kollarinda sirastyla %8.5,
% 21.9 olarak bulunmustur. En sik goriilen yan etkiler bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma,
diare, myalji, ates, titreme, gece terlemeleri, anoreksi ve artralji olarak goriilmiistiir. Bu
calisma PEG-IFN-a-2a’nin IFN-a-2a’ya tolerebilite agisidnan istlinliiglinii gosteren ilk

calismadir. [251].

Michallet ve arkadaslarinin 344 yeni tani KML hastasini PEG-IFN-a-2b 6 mcg/kg/hafta
(n:171) ve IFN-a-2b 5MU/m? (n:173) kollarina randomize ederek yaptigi faz 3 ¢alismada
primer etkinlik degerlendirmede ilk etkinlik analizinde major sitogenetik yanit kollarda
sirastyla %23, %28 bulunmustur, prospektif modifiye etkinlik analizinde ise %26, %18
bulunmustur. Ancak bu ¢alismada hematokrit<%33 olan hastalarin oranlar1 PEG-1FN-a-2b
kolunda daha fazla olacak sekilde dagilmis oldugu i¢in istatistiklerin IFN-a-2b lehine yanh
olarak sonuclanmis olabilecegi belirtilmistir. En sik bildirilen yan etki ates ve bas agrisi,
derece3-4 bildirilen yan etkiler ise ates ve trombositopeni olmustur. Enjeksiyon bolgesi
yan etkileri genelde hafif ve orta derecede olmak tizere daha ¢ok PEG-IFN-a-2b grubunda
(%42) goriilmiistiir. 3.derece beyaz kiire, nétrofil, trombosit diisiisii her iki tedavi grubunda
benzer orandadir. Transaminzlarda 3. derece artis PEG-IFN-a-2b grubunda %10, IFN-a-2b
grubunda ise %6 oraninda goriilmistiir. Yan etki nedeniyle tedavinin kesilmesi PEG-IFN-
a-2b grubunda (%27) ,IFN-a-2b grubuna gore (%21) hafif daha yiiksek bulunmustur.
PEG-IFN-a-2b grubunda depresyon, halsizlik, bas agrisi, asteni ve diare daha sik

gortliirken, IFN-a-2b grubunda gogiis agris1 ve trombositopeni tedavi kesilmesinin en sik
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nedenleri olmustur. Her iki grubun saglik iligkili yasam kalitesi analizleri arasinda anlamli

fark ¢ikmamustir.

Bu ¢alismada da daha onceden sitorediiktif tedavi almis olan PV hastalarinda medyan 4.1
ayda, %41.7 tam yanit, %50 kismi yanit olmak tiizere, toplamda hastalarin %91.6’sinda
hematolojik yanit elde edilmistir. Ancak, literatiirdeki genel toksisite oranlarina gore
yiiksek oranda, Samuelsson ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak PV hastalarinin
%50’sinde toksisite nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalindigi goriilmiistir. PV
hastalarinin sa¢ dokiilmesi, cilt dokiintiisii, ciddi miyelosupresyon gibi literatiirde de sik
goriilen yan etkilerin ayni sira, PV hastalarmin ikisinde nefrotik diizeyde proteiniiriye

neden olan nefropati ortaya ¢iktig1 goriildii.

Calismada yer alan daha once sitorediiktif tedavi almis olup, PEG-IFN baslanmis olan 6
ET hastasinin medyan 7.3 ayda %83.3’linde tam yanit, %16.7’sinde ise kismi yanit ortaya
ciktig1 gozlenmistir. Bu hastalarda tedavi kesilmesine yol acan toksisite ve tedavi sirasinda
herhangi bir hemorajik veya trombotik olay gézlenmemistir. Hastalarin birinde otoimmun
tiroidit, birinde otoimmun hepatit, transaminaz yiiksekligi goriilmiistiir. Ancak tedavi
kesilmeksizin doz diisiimii ile transaminaz yiiksekligi gerilemistir. ET hastalarinda toksisite
orani literatlirdekine benzer sekilde %33 olmakla birlikte, bu ¢alismada tedavi kesilmesine

yol agmadig1 goriilmiistiir.

PEG-IFN-a-2a ile tedavi edilen 118 miyeloproliferatif neoplazi hastasini bir araya getiren
cok merkezli, uluslar aras1 bir ¢alismada, ¢alisamaya dahil edilen PV hastalarinin %4’iinde
tam yanit, %33’linde kismi yanit, ET hastalarinin %63’{inde tam yanit, %15’inde kismi
yanit elde edildigi gosterilmistir. IWG-MRT kriterlerine gére MF hastalarinin higbirinde
tam yanit elde edilememis, %12’sinde kismi yanit, %18’inde klinik iyilesme, %41’inde ise
stabil hastalik gozlemlenmistir. Hastalarin %8’inde trombositopeni, %6’sinda anemi,
%6’sinda 16kopeni, %20’sinde halsizlik, %6’sinda karaciger enzim yliksekligi, 55’inde
alerjik cilt reaksiyonu, %4’iinde bulanti, %4’iinde duygudurum bozuklugu, %2.5’unda bas
agrisi, %2.5’unda sa¢ dokiilmesi, %2.5’unda myalji, %2’sinde stomatit, %1’inden azinda
tiroidit veya Okstiriik goriilmiistiir. Toksisite nedeniyle tedavi kesilme orani da toplamda

%16,9 olarak bulunmustur[252].

Son zamanlarda yayinlanan miyeloproliferatif neoplazi tanili 75 hastanin tek merkez

retrospektif verisini sunan bir ¢alismada da 36 PV, 20 ET, 19 MF hastas1 degerlendirilmis.
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PV/ET tanili 56 hastanin 36’sinda tam ya da kismi yanit (%64.2) 11’inde (%19,6)
yanitsizlik, 1 (%]1.8) hasta da progresyon gozlenmis. 19 MF hastasinin  2’sinde (%10.5)
kismi yanit, 4’iinde (%21.1) klinik iyilesme, 12’sinde (%5.3) stabil hastalik, 1’inde (%5.3)
progresyon gozlenmistir. Tedavi altinda izlem sirasinda 2 vaskiiler olay ger¢eklesmistir,
yiiksek riskli ET hastalarindan biri gegici iskemik atak, orta riskli PV hastalarindan biri de
provake derin ven trombozu gecirmistir. Bu calisma daha once sitorediiktif tedavi almig
olan miyeloproliferatif neoplazi hastalarinda da PEG-IFN-a-2a’nin hematolojik remison
sagladig1 ve tolerabilitesinin de iyi oldugunu destekler nitelikte olarak yorumlanmistir[253]
PV/ET hastalarina PEG-IFN-a-2a ile hidroksiiireyi kiyaslayan faz 3 klinik ¢alismalar hala
devam etmektedir(clinicaltrial.gov NCT01259856).

Literatiirde PEG-IFN-a’ya MF’in yanit oranlarit PV/ET’ye gore daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Miyelofibroziste ¢alimadaki tecriibbemiz 1 hastayla sinirli olmakla birlikte , o
hastada da herhangi bir toksisite goriilmeksizin, tedavi ile 8.1 ayda kismi yanit

saglanmistir.

Mayo Klinik’ten yaymlanmis 6 hipereozinofilik sendrom hastasinda PEG-IFN-a
kullanimiyla ilgili yazida hastalar tarafindan tedavinin genelde iyi tolere edildigi
belirtilmistir. IFN-a ile belirgin etkinlik farki olmamasina ragmen, haftada tek doz
yapilmasi ve uzun yar1 omiirlii olmasi avantaji nedeniyle tercih edilebilir oldugu ifade
edilmistir. PEG-IFN-a verilen hastalarda HESsemptomlarindan astim, bronsit, nérolojik
semptomlar (afazi, anksiyete, konfiizyon, inme semptomlar1 gibi), anjioddem, Trtiker,
siniizit, myalji ve konstitiisyonel semptomlar (ates, kilo kayb1 gibi) azaldig1 goriilmiistiir. 6
hastanin 4’tinde IFN-a-2b ile eozinofili kontrolii saglandiktan sonra PEG-1FN-a tedavisine
gecilmistir. 2 hastada da baglangicta sadece steroidle tedaviye baslanmis, PEG-IFN-a
steroid azaltict ajan olarak tedaviye eklenmistir. 4 hastada doz azaltimina cevap verean
hafif toksisite goriilmiis, bir hastada da tedavi baslandiktan 7 ay sonra Graves’ hastaligi
cikmistir. Bu ¢alismada daha once haftada birden ¢ok defa enjeksiyon yapmis, daha dnce
IFN-a kullanmis olan hastalara haftada tek enjeksiyona ge¢ilmesi memnuniyet saglamaistir,
uzun yar1 Omiirlii olmasi da hastalarda doz kisitlayici yan etkilerin daha az gorilmiis
olmasini sagladigi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada gerek steroid yanina eklenmesi gerekse de
IFN-0. yerine kullnailmasi agisindan PEG-IFN-a kullanimi o6nerilmistir[254]. Ancak
rehberlerde HES tedavisinde PEG-IFN-a dozu agisidan net bir bilgi yoktur. Calismamizda

yer alan 1 HES tanili hasta, Oncesinde steroide yanit vermis, ardindan yanit kaybi
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nedeniyle PEG-IFN-o baslanarak izleme devam edilmis bir hastadir. 15 ay tedavinin
ardindan remisyon saglanaraki, tedaviye bagli herhangi bir kompliaksyon goriilmeksizin

tedavisi kesilmistir.

Sistemik mastositozda IFN-o ilk basamak tedavi olmakla birlikte PEG-IFN-a ile ilgili
literatiirde yeterli veri mevcut degildir. Calismada yer alan her 3 sistemik mastositoz
hastasina da birinci basamak tedavi olarak PEG-IFN-a-2a baglanmistir, hastalarin medyan
2 ayda kasmnti ve dokiinti sikayetlerinin geriledigi goriilmiis ve klinik iyilesme
saglanmistir. Hastalardan biri 10. ayinda hala tedaviye devam ederken, diger ikisinin 12. ve
13. aylarda olmak {iizere remisyon nedeniyle tedavileri kesilmistir. Hi¢bir hastada tedavi

stirasinda toksisite goriilmemistir.

Lenfomatoid graniillomatoziste 1. ve 2. derece hastalikta IFN kullanimi onerilir, ancak
PEG-IFN-a ile ilgili tecriibeler vaka bildirimleri diizeyindedir. Testikiiler tutulumlu bir
lenfomatoid graniilomatozis hastasinda tedaviye standart IFN ile baslanip, PEG-IFN-a’ya
gecildigi ve steroidle kombine tedavi verilip, tedavinin 12. ayinda semptomlarinin

tamamen geriledigi belirtilmistir[255].

ECH’de interferon tedavisi ilk basamak ve sagkalimi iyilestiren tek tedavidir. Literatiirde
ECH’de IFN-a ve PEG-IFN-a kullanimini destekleyen ¢ok miktarda veri bulunmaktadir.53
hastalik ECH serisinde IFN-a veya PEG-IFN-a ile tedavi edilen 46 hastanin sagkaliminda
belirgin iyilesme goriilmistiir. [FN-o/PEG-IFN-a i¢in optimal bir doz belirlenmemis
olmasina ragmen 3 milyon tinite/ haftada 3 enjeksiyon seklinde yapilmasi lezyon yiikiinii
belirgin azalttigi gosterilmistir. 8 vakalik kardiyak ve SSS tutulumu olan vakalarda,
standart dozun yeterli etkinlikte olmadigi, yiiksek doz IFN-a veya PEG-IFN-o’nin (IFN-a
>18 mlU/hafta veya PEG-IFN-a>180 mcg/hafta) etkin oldugu gosterilmistir. Tedavi siiresi
ile ilgili bir standart olmamakla birlikte, uzun siireli (3 yila kadar) tedavinin 24 hastalik bir
seride kardiyak tutulumda %79, SSS tutulumunda %64 iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Bu calismada PEG-IFN-a’un yan etki profili acisindan standart IFN-o’ya gore daha
giivenli oldugu belirtilmistir. [256, 257]. Bu konuda goriis birligi hastaligin ciddiyeti ve

organ tutulumuna gore belirlenen dozda PEG-IFN-a kullanilmasi lehinedir.

Calismamizda yer alan hastalardan biri minimal semptomatik kemik hastalig1 olan diger
3’0 ¢oklu sistem tutulumu olan hastalardir. Bu hastalarda cilt, kardiyak, kemik,

noroendokrin ve renal tutulumlar mevcuttu. Hastalarin 2’si literatiir verilerine benzer
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sekilde PEG-IFN-a altinda major organ tutulumu agisindan PET ve kardiyak MRG ile
takipleri stabil, biri kismi yanitla izlenirken, biri PEG-IFN-a altinda progrese olmasi,
kladribini de tolere edememesi nedeniyle Vemurafenib baslandi. Vemurafenib altinda
izlenirken hastanin takibi 6liimle sonuglandi. Bu hastalarin takibinde PEG-IFN-a, tedavisi

ile ilgili bir komplikasyon gelismedi.
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6. SONUC VE ONERILER

PEG-IFN-a, IFN-a endikasyonu olan hematolojikneoplazilerde (PV, ET, PMF, KML, SM,

HES, ECH, LYG) kullanilabilecek bir immunomodiilator ve antitiimor etkili ajandir.

IFN-o’ya gore dagilim hacminin ve renal ekskresyonun az olmasi, yar1 d6mriiniin daha uzun
olmas1 nedeniyle haftada 3 veya listii enjeksiyon yerine haftada tek enjeksiyon seklinde

doz semasina sahip olmasi kullanim kolaylig1 saglamaktadir.

Calismamizin sonuglart PEG-IFN-o’nin tedavi basarisinin literatiirde standart IFN-a ile
tedavi basarisiyla kiyaslandiginda, en az standart IFN-a kadar basarili olmakla birlikte, yan
etki nedeniyle tedaviyi yarida birakma oranlarinin da benzer oldugu, toksisite oraninin
azimsanmayacak derecede oldugu goriilmiistiir.

Bu agidan PEG-IFN-a, IFN-a endikasyonu olan hematolojik neoplazilerde yiiksek etkinlik
ve daha kolay uygulanabilir dozlam semasiyla kullanilabilecek bir ajan olmasina ragmen,
toksisite profili agisindan hastalarin yakin takip edilerek uygulanmasi gereken bir

tedavidir.

Bu hematolojik neoplazilerde heniiz sonlanmis bir faz 3 ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu
bakimdan yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalar, PEG-IFN-o’nin bu endikasyonlardaki

etkinlik ve giivenirligini aydinlatma konusuda yardimci1 olacaktir.
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