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Degerli Katihmcilar,

llI

Sizlerin istiraki ve destekleri ile 2-4 Nisan 2021 tarihleri arasinda “l. Ankara
Hematoloji ve Onkoloji Gunleri" basariyla gerceklestirdik. O glinden bugline sizlerden
aldigimiz pozitif geri bildirimler ve yogun talepler dogrultusunda yine buyuk bir

heyecan ile 2022 yilinda 4 Subat “Dinya Kanser GiUni” ‘ni de kapsayacak sekilde
yeni bir organizasyonla karsinizda olmayi arzu ediyoruz.

4-6 Subat 2022 tarihlerinde Sheraton Ankara’da planlanan hibrit kongremizde ana
branslarimizi yine Tibbi Onkoloji, Hematoloji, Cerrahi Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi,
Kok Hicre Nakli, immunoterapi, timor asilari ve CART hiicre dahil hiicresel tedaviler,
genetik tedaviler, Kanserde Destek Tedavileri (palyatif bakim, nutrisyon/beslenme,
agri yonetimi, rehabilitasyon, psikoonkoloji, ugras terapi, klinik eczacilik, vb), temel
ve klinik arastirmalar ve kanser yonetimi olusturmaktadir. Ayrica kurslar ile nitelikli
bilgi ve nitelikli insan glcu olusturulmasina katki vermeyi planlamaktayiz.

II. AHOG ile yine glncel, hassasiyetle secilmis konulari enine boyuna tartisacagimiz
nitelikli ve bir o kadar da verimli bir toplantiya ev sahipligi yapmayi arzuluyoruz.

04-06 Subat 2022 tarihlerinde Il. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Gulnleri’nde
bulusmak dilegiyle...

Saygilarimizla,

AHOG Duizenleme Kurulu
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BiLIMSEL PROGRAM

1.GUN - 4 SUBAT 2022 / CUMA

Agilis Konugsmasi
14:30-15:30  Prof. Dr. Fevzi Altuntas
Prof. Dr. Cevdet Erdol

Oturum Baskanlari: Dr. Abdullah Karadag, Dr. O. Berna Oksiizoglu

Diinyada ve Ulkemizde Kanser: Solid Tiimérler

15:30-15:50 .

Konugmaci: Dr. Fikri Igli

Diinyada ve Tiirkiye’de Hematoloji ve Onkoloji Alaninda CAR T Hiicresel Tedavilerin Yeri
15:50-16:10 o

Konugmaci: Dr. Fevzi Altuntag

Diinyada ve Ulkemizde Kanser: Molekiiler Genetik
16:10-16:30

Konugmaci: Dr. Taha Bahsi

2. GUN - 5 SUBAT 2022 / CUMARTESI

SALON 1 "ONKOLOJI"

Meme Kanseri: Multidisipliner Tiimor Konseyi

Moderator: O. Berna Oksiizoglu, Dr. Liitfi Dogan
Cerrahi Onkoloji: Dr. Elifcan Haberal
Patoloji: Dr. Nazan Bozdogan
09:00-10:00 Tibbi Onkoloji: Dr. Cengiz Karagin
Radyasyon Onkolojisi: Dr. Ferah Yildiz
Radyoloji: Hale Aydin
10:00-10:15 Tartisma ve Sorular

10:15-10:30 ARA

Meme Kanseri ve Molekiiler Genomik Testler
Oturum Baskanlari: Dr. Ozlem Er, Dr. Haktan Bagis Erdem

Meme Kanserinde Molekiiler Genomik Testlerin Kullanimi
Konugmaci: Dr. Giilcan Bulut

Jinekolojik Timorlerde Giincel Tedavi Yaklagimlari
Oturum Bagkanlari: Dr. Nuri Karadurmus, Dr. Funda Atalay, Dr. Dogan Uncu

10:30-10:50

Endometriyum Kanserinin Sistemik Tedavide Yenilikler

10:50-11:10 e
Konugmaci: Dr. Oztiirk Ateg
11:10-11:30 Over Kanseri Tegawsmde Geligmeler
Konugmaci: Dr. Ozlem Uysal
11:30-11:50 Over Kanseri Tedavisinde ‘HIPEC’ yeri
Konusmaci: Dr. Selguk Tuncer
11:50-12:15 Tartigma ve Sorular

Tartismacilar: Dr. Gokhan Celenkoglu, Dr. Aysegiil ilhan Giilesen, Dr.Erkan Arpaci

12:15-13:15 ARA



Bas Boyun Kanserleri Tedavisinde Multidispliner Yaklagim

Oturum Baskanlari: Dr. Ulkii Yalgintas Aslan, Dr. Samet Ozliigedik, Dr. Fatih Goksel

13:15-13:35

13:35-13:55

13:55:14:15

14:15-14:30

Bas Boyun Kanserlerinde indiiksiyon Tedavisinin Yeri: Nazofarenks Kanseri ve Nazofarenks Digi Kanserler
Konugmaci: Dr. Ece Esin

Lokal ileri Evre Bas Boyun Kanserlerinde Cerrahi Kime Ne Zaman Uygulanmali?

Konugmaci: Dr. Caner Kilig

Lokal ileri Evre Bas Boyun Kanserlerinde Radyoterapi: Kime Definif Kemoradyoterapi, Kime
Neoadjuvan/Adjuvan Radyoterapi?

Konusmaci: Dr. Ebru Karakaya

Tartigma ve Sorular

Tartigmacilar: Dr. Kiibra Aydin, Dr. Fatih Giirler, Dr. Saadet Tokluoglu

Santral Sinir Sistemi Timorleri Tedavisinde Giincel Yaklagimlar

Oturum Bagkanlari: Dr. Mustafa Altinbas, Dr. Abdurrahman Bakir, Dr. Bektas Kaya

14:30-14:50

14:50-15:10

15:10-15:30

15:30-15:45

15:45-16:00

Lokal Tedavide Kimlerde ‘Cerrahi’ Stereotaktik Radyoterapiye Tercih Edilmeli?
Konusmaci: Dr. Hasan Caglar Ugur

Lokal Tedavide Kimlerde ‘Stereotaktik Radyoterapi’ Cerrahiye Tercih Edilmeli?
Konugmaci: Dr. Yildiz Giiney

Glioblastome Multiforme ve Digerleri: Siniflama ve Sistemik Tedavide Neler Degisti?
Konugmaci: Dr. Ebru Gilbir

Tartigma ve Sorular

Tartismacilar: Dr. Emre Yekediiz, Dr. irem Oner, Dr. Ozgen Yildinm

ARA

COVID 19 Pandemi Siirecinde Pratigimizde Neler Degisti?

Oturum Bagkanlari: Dr. Bahadir Cetin, Dr. Burgin Budakoglu, Uz. Hem. Filiz Bozdeveci

16:00-16:15

16:15-16:30

16:30-16:45

Tibbi Onkoloji Perspektifi: Teletip Uygulamasi ve Digerleri

Konugmaci: Dr. Nadire Kiiglikoztas

Cerrahi Perspektifi: Cerrahi Uygulamalarda Modifikasyonlar ve Digerleri
Konugmaci: Dr. Ferit Aydin

Onkoloji Hemgireligi Perspektifi

Konusmaci: Hem. Zeynep Sipahi Karsh

SALON 2 "HEMATOLOJI"

Akut Losemi Oturumu

Oturum Baskanlari: Dr. Giilsiim Ozet, Dr. Murat Albayrak, Dr. Mehmet Sinan Dal

09:00-09:20

09:20-09:40

09:40-10:00

10:00-10:15
10:15-10:30

10:30-10:50

10:50-11:10

11:10-11:30

11:30-11:55
11:55-13:15

MPAL Tedavisi

Konusmaci: Dr. Mehmet Bakirtag

ALL’de Hedefe Yonelik Tedaviler

Konusmaci: Dr. Bahar Uncu Ulu

Yogun Tedaviler igin Uygun Olmayan AML Hastalarinda Giincel Yaklagim
Konugmaci: Dr. Tugge Nur Yigenoglu

Tartigma ve Sorular

ARA

Kronik Losemi Oturumu

Oturum Bagkanlari: Dr. Meltem Ayli, Dr. Simten Dagdas
KML 2022 Yeni Ne Var?
Konugmaci: Dr. Jale Yildiz
KLL’de Birinci Basamak Tedavide Ne Degisti?
Konusmaci: Dr. Mehmet Sezgin Pepeler
Relaps Refrakter KLL'de Giincel Yaklagim
Konusmaci: Dr. Selim Sayin
Tartigma ve Sorular
ARA

Multiple Myeloma Oturumu

Oturum Bagskanlari: Dr. imdat Dilek, Dr. Funda Ceran, Dr. Itir Sirinoglu Demiriz

13:15-13:35

13:35-13:55

13:55-14:15

Yeni Tani Multiple Myeloma’da immunmodulatuar Ajanlar
Konugmaci: Dr. Filiz Yavasoglu

Multiple Myeloma’da Oral Protezom inhibitérlerinin Yeri
Konugmaci: Dr. Rafiye Ciftciler

Multiple Myeloma’da Monoklonal Antikorlarin Yeri
Konusmaci: Dr. Emine Giiltiirk
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14:15-14:30 Tartigma ve Sorular

Lenfoma Oturumu — |

Oturum Bagkanlari: Dr. Cengiz Demir, Dr. Sibel Hacioglu, Dr. Sinem Namdaroglu
2022’de Hodgkin Lenfomada Birinci Basamak Tedavi Nasil Olmalidir?

14:30-14:50
Konusmaci: Dr. Giilten Korkmaz Akat

14:50-15:10 Relaps Refrakter t—lodgkln Lenfom‘ada Giincel Yaklagim
Konugmaci: Dr. Hikmetullah Batgi

15:10-15:30 Hodgkin Lenfomada Allojenik K6k Hiicre Nakli Kime Ne Zaman

Konugmaci: Dr. Dicle iskender
15:30-15:45 Tartigma ve Sorular
15:45-16:00 ARA

Lenfoma Oturumu - I
Oturum Bagkanlari: Dr. Tuba Hacibekiroglu, Dr. Abdulkadir Bastiirk

Periferik T Hiicreli Lenfoma Giincel Tedavisi

16:00:16:20 Konugmaci: Dr. Aysegiil Tetik
16:20-16:40 Indolen B Hiicreli Lenfomalarda Giincel Tedavi Yaklagimi
Konugmaci: Dr. Nuran Ahu Baysal
16:40-17:00 Tartigma ve Sorular
Lenfoma Oturumu — Il
Oturum Bagkanlari: Dr. Merih Kizil Cakar, Dr. Giirsel Giines
» AT FeS
17:15-17:35 DBBHL 2022’de N.aSIl Te-daw Edilmeli?
Konugmaci: Dr. Bilge Ugur
Mantle Lenfoma 2022 Yeni Ne Var?
xSk Konusmaci: Dr. Seda Aydin
17:55-18:10 Tartigma ve Sorular
Akilci ilag Oturumu
18:10-19:00 Oturum Bagkani: Dr. Didar Yanardag

Konugmaci: Dr. Birgiil Karakug

3. GUN - 6 SUBAT 2022 / PAZAR

SALON 1 "ONKOLOJI"

Rektum Kanseri: Multidisipliner Timor Konseyi

Moderator: Dr. Umut Demirci, Dr. Erhan Reis
09:00-10:00 Cerrahi Onkoloji: Dr. Biilent Aksel
Patoloji: Dr. Olcay Kandemir
Tibbi Onkoloji: Dr. Fatma Bugdayci Basal
Radyasyon Onkolojisi: Dr. Esra Kekilli
Radyoloji: Dr. Nazan Ciledag
10:00-10:15 Tartigma ve Sorular

Mide Kanseri Tedavisinde Giincel Yaklasimlar
Oturum Bagkanlari: Dr. Cihangir Ozaslan, Dr. Mutlu Dogan, Dr. Miige Akmansu

10:30-10:50 Hangi Hastalar Cerrahi Oncesinde Tibbi Onkolojiye Yonlendirilmeli?
Konusmaci: Dr. Ebru Esen

10:50-11:10 Hangi Hastalarda ‘Perioperatif’ Sistemik Tedavi Uygulanmali?
Konugmaci: Dr. Ummiigiil Uyetiirk

11:10-11:30 Radyoterapi Hangi Hastaya Ne Zaman Uygulanmali?
Konugmaci: Dr. Ferat Dingoglan

11:30-11:45 Tartigma ve Sorular

Tartismacilar: Dr. Erkan Erdur, Dr. Serdar Karakaya, Dr. ibrahim Karadag
11:45-12:15 Alk+ Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Brigatinib Tedavisi — TAKEDA UYDU
Konugmaci: Dr. Tiirkkan Evrensel
12:15-13:15 ARA
Geriatrik Onkoloji: Hayatin Gergegi
Oturum Bagkanlari: Dr. Halil Basar, Dr. Ozgiir Kara, Dr. Nermin Talibova

13:15-13:35 Sistemik Tedavide Hangisi Daha Onemli: Biyolojik Yas / Kronolojik Yas
Konugmaci: Dr. irem Bilgetekin
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13:35-13:55 Geriatrik Kanser Hastalarinin Kanser Cerrahisinde Ne Degisti?
Konugmaci: Dr. Melih Akincl

13:55-14:15 Geriatrik Kanser Hastalarinda immunoterapi ve Hedefe Yonelik Tedavilerden Korkmali Miyiz?
Konusmaci: Dr. Ayse Demirci

14:15-14:30 Tartigma ve Sorular

Tartigmacilar: Dr. Emrah Eraslan, Dr. Giilnihal Tufan, Dr. Selay Glindogdu Biiyiikbag
14:30-15:00 Tiirkiye’de 5. Yilinda Xtandi: Veriler, Vakalar, Sonuglar - ASTELLAS UYDU
Oturum Bagkani: Dr. Nuri Karadurmusg
Konugmaci: Dr. Saadettin Kilickap
15:00-15:10 ARA

Nadir Tiimorler: GIST, NET
Oturum Bagkanlari: Dr. Necati Alkig, Dr. Suat Kutun, Dr. Giilin Ugmak Vural

15:10-15:30 Gastrointestinal Stromal Timérlerin Sistemik Tedavisinde Neler Degisti?
Konusmaci: Dr. Ayse Ocak Duran

15:30-15:50 iyi Diferansiye Noroendokrin Tiimérler: Kime Hangi Tedavi?
Konusmaci: Dr. Saadettin Kilickap

15:50-16:10 Noroendokrin Tumdrlerde Radyoniiklid Tedavi: Ne Zaman Kime Hangi Tedavi?
Konusmaci: Dr. Bedriye Bligra Demirel

16:10-16:20 Tartigma ve Sorular

Tartigmacilar: Dr. Sadik Muallaoglu, Dr. Oznur Bal, Dr. Nurten Kandemir
Kanser Hastalarinda Destek Tedavi
Oturum Bagkanlari: Dr. Siitheyla Unver, Dr. Kaptan Giilben, Dr. Ayse Durnali

16:20-16:40 Kanser Hastalarinda Beslenme Destegi Optimizasyonu
Konusgmaci: Dr. Niyazi Karaman

16:40-17:00 Kanser Hastalarinda ‘Dogru’ Agri Palyasyonu
Konugmaci: Dr. Gonca Oguz

17:00-17:15 Hasta ve Hasta Yakinlarinin Egitimi Programi
Konugmaci: SHU Arzu incedis

17:15-17:25 Tartigma ve Sorular

SANAL SALON SOZEL BiLDIRILER

Oturum Baskani: Dr. Ferit Aslan, Dr. irem Kalay
13.30-13.35 Meme Kanseri Tanili Hastalarin Takiplerinde Saptanan Goz Bulgularinin Degerlendirilmesi: Bir Hedef Organ
Olarak G6z Metastazi
Konugmaci: Dr. Sibel Ozdogan
13.35-13.40 Eritrosit Sedimentasyon Hizi Yiiksekligi ve Kemik Agrilari Tespit Edilen 50 Yag Ustii Hastalarda indolent
Myeloma ve Mgus(Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopatiler) Sikhiginin Taranmasi
Konugmaci: Dr. irem Oner

13.40-13.45 izole Paraaortik Lenf Nod Metastatik Rektum Kanseri; Hasta Bazl Kisisellestirilmis Kiir Hedefli Yaklagim
Konusmaci: Dr. Ahmet Ozgen Yildinm

13.45-13.50 Endometrial Polip $iiphesi Olan Meme Kanserli Hastalarin Degerlendirilmesi: Histeroskopi Sonuglari
Konugmaci: Dr. Hacer Ozdemir Bilginer

13.50-13.55 R1 Rezeksiyon ile Opere Edilmis Pankreas Kanseri Hastalarinda Adjuvan Kemoradyoterapi Zamanlamasinin

Sagkalim Sonuglanna Etkisi
Konugmaci: Dr. Rukiye Arikan

13.55-14.00 Herediter Meme Kanserine Yeni Nesil Dizileme Yontemlerinin Genetik Etiyolojiye Katkisi
Konugmaci: Dr. Cagri Dogan

14.00-14.05 Pandemi Déneminde Nonhodgkin Lenfoma Tanusi ile Rituximab Alan Hastalarda Covid-19 Enfeksiyonu
Konugmaci: Dr. Selin Aktiirk Esen

14.05-14.10 Niiks Yada Metastatik Bag-Boyun Tiimdrlerinde CF+Setuksimab ile DCF Rejimlerinin Etkinliginin Kiyaslanmasi
Konusgmaci: Dr. Yusuf Agikgoz

14.10-14.15 Rektum Kanserinde Notrofil-Lenfosit ve Platelet-Lenfosit Oranlari Patolojik Tam Yaniti Ongérebilir mi?
Konugmaci: Dr. Serdar Karakaya

14.15-14.20 Metastatik Mide Kanserinde 3. Basamak Tedavi Alan Hasta Verileri; Tek Merkez Deneyimi
Konugmaci: Dr. Yakup Diizkopri

14.20-14.25 Safra Yollan Karsinomunda Hepatik Disfonksiyon Sonrasi Prognoz Belirtegleri
Konugmaci: Dr. Mustafa Blyiikkor

14.25-14.30 Kolorektal Kanser Hepatik Disfonksiyonun da Sag Kalima Katki Saglayan Parametreler
Konusmaci: Dr. Fatih Tay

14.30-14.35 ileri Yas Hastalarda Rektum Kanseri Tedavisi; Cerrahisiz Yaklagim. Tek Merkez Deneyimi
Konugmaci: Dr. Erkan Erdur

14.35-14.40 Tek Tarafli Okiiler Protezi Bulunan Hastalarda Topikal Siklosporin Tedavisinin Protez Toleransi Ve Okiiler Kuru

Goz Uzerine Olan Etkisinin Arastiriimasi
Konusmaci: Dr. Sabite Emine Gokge
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2 "HEMAT
MDS Oturumu
Oturum Baskanlan: Dr. Tekin Giiney, Dr. Hacer Berna Afacan Oztiirk,

Dr. Giilsiim Akgiin Caglayan
MDS’de Genetik Algoritmalar

09:00-09:20
Konugmaci: Dr. Haktan Bagig Erdem
09:20-09:40 MDS Giincel Slnlflandlrmaler Ve Diisiik Risk MDS Tedavi Yaklagimi
Konusmaci: Dr. Atakan Tekinalp
Yiiksek Risk MDS Tedavi Yaklagimi
09:40-10:00
Konusmaci: Dr. Abdullah Karakus
10:00-10:15 Tartigma ve Sorular
10:15-10:30 ARA

HEMATOLOJi — RADYOLOJi Oturumu
Oturum Bagkanlari: Dr. Fevzi Altuntas, Dr. Mehmet Ali Erkurt, Dr. Serdal Korkmaz

SSS lenfomalarinda ileri MR goriintiileme.

e Konusmaci: Dr. Ozkan Unal

11:00-11:30 Hematoloji Ve Onkoloji Klinikleri ile Radyoloji iletisiminde, Onkolojik Hasta Takibinde Kilit Noktalar
Konugmaci: Dr. Nazan Ciledag

11:30-12:00 Hematolojik Malignensilerde Muskuloskeletal Goriintiileme Bulgulari
Konusmaci: Dr. Burcu Savran

12:00-12:15 Tartigma ve Sorular

12151315 [ARA________________

KiT Oturumu —|1
Oturum Baskanlari: Dr. ismet Aydogdu, Dr. ilhami Kiki

Kok Hiicre Mobilizasyonu

Saiiaas Konugmaci: Dr. Sinan Demircioglu
13:35-13:55 Kok Hiicre Nakllm.ile.GunceI Hazirlama Rejimleri
Konusmaci: Dr. Gill llhan
Endotel Kaynakh Erken Komplikasyonlar
13:55-14:15
Konugmaci: Dr. Zafer Gokgoz
14:15-14:30 Tartigma ve Sorular
14:30-14:40 ARA
KIT Oturumu — I
Oturum Bagkanlari: Dr. Songiil Serefhanoglu, Dr. Sibel Hacioglu
Verici Segiminde HLA Degerlendirme, Permissive Ve Non Permissive Ozellikler
14:40-15:00 .
Konugmaci: Dr. Semih Basci
Akut GVHD Y6netimi
15:00-15:20
Konugmaci: Dr. Murat Kagmaz
Kronik GVHD Y&netimi
15:20-15:40 s
Konugmaci: Dr. Ilhami Berber
15:40-16:00 Tartigma ve Sorular

KiT Oturumu - Il

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa Ertek, Dr. Servet Kolgelier, Dr. Sebahat Sayin
Kit Hastalarinda CMV Y&netimi

16:00-16:20
Konusmaci: Dr. Alparslan Merdin
16:20-16:40 Kit Hastalarinda F'l'mgaI.Enfekr.lyon Yonetimi
Konusgmaci: Dr. Giilsen Iskender
16:40-17:00 KIT Hastalarinda PCP Yonetimi
Konugmaci: Dr. Duygu Mert
SANAL SALON SOZEL BILDIRILER
13.30-13.35 Mantle Hiicreli Lenfoma Hastasinda Gelisen Kronik Myelomonositer Lésemi
Konugmaci: Dr. Burcu Aslan Candir
13.35-13.40 Akut Lésemi Hastalarinda Psikososyal Destegin Onemi
Konugmaci: Dr. Sema Segilmis
13.40-13.45 izole Testis Tutulumu Sonrasi Tam Remisyon Saglanan, izole Santral Sinir Sistemi Niiksii Goriilen Diffiiz Biiyiik

B Hiicreli Lenfoma Vakasi
Konugmaci: Dr. Ersin Bozan

13.45-13.50 Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastada Soguk Agliitinin iliskili Hemolitik Anemi
Konugmaci: Dr. Tahsim Yiiksel

13.50-13.55 Hodgkin Lenfoma Santral Sinir Sistemi Tutulumu, Olgu Sunumu
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Konugmaci: Dr. Beytullah Altinkaynak

13.55-14.00 Tek Merkez Venetoklaks Deneyimlerimiz
Konugmaci: Dr. Miizeyyen Aslaner Ak
14.00-14.05 Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesinde Hemovijilans Prosediirleri/Hizmet igi Egitim Kapsaminda

Saglik Caliganlanina Verilen Transfiizyon Pratigi Egitimlerinin Degerlendirilmesi
Konugmaci: Dr. Fethiye Benzes Kaya
KAPANIS
17:25-17:30 Dr. Mutlu Dogan / Dr. Mehmet Sinan Dal
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Mantle Hiicreli Lenfoma Hastasinda Gelisen Kronik Myelomonositer
Losemi

Burcu Aslan Candir, Tugce Nur Yigenoglu®, Merih Kizil Cakar', Mehmet Sinan Dal', Fevzi
AItuntasl’2

1- Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Ve Kok Hiicre Nakli
Unitesi, Ankara

2- Yildinm Beyazit Universitesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dal,
Ankara, Tlrkiye

Giris: Kronik myelomonositik 16semi (KMML) periferik kanda monositoz ile seyreden, myeloid
kokenli, malign, klonal bir hastaliktir. Yasla birlikte insidansi artar ve erkeklerde bayanlara gore
daha fazla gorilir. Mantle hiicreli lenfoma (MHL) ise pre-germinal merkez B lenfositlerinden
koken alan lenfoid bir malignitedir. Lenfomalar ve myeloid I6semiler farkh hiicre klonlarindan
olusan malign hastaliklar oldugu icin es zamanli veya birbirinin pesi sira ayni hastada gorilmeleri
nadir bir olaydir. Burada MHL tedavisi sonrasi 10 yil remisyonda takip edilirken KMML gelisen bir
hasta paylasiimistir.

Olgu Sunumu: Elli yedi yasinda, bilinen bir hastaligl olmayan kadin hastaya Mayis 2012 yilinda,
Evre 4 (kemik iligi tutulumu), distk risk (MIPI skoru 3) MHL tanisi konuldu. Hastaya Rituximab
+HyperCVAD A/B 4 kiir (son 3 kirde tedaviye bortezomib eklenmistir) ve 6 kez intratekal
profilaksi uygulandi. Tam yanit elde edilen hastaya Ocak 2013 tarihinde otolog hematopoietik
hicre transplantasyonu (HHT) yapildi. Otolog HHT sonrasi tam remisyonda takip edilen hasta
Aralik 2021'de bacaklarda morarma sikayeti ile basvurdu. Fizik incelemesinde bacaklarda ve
kollarda ekimotik alanlar goézlenirken hepatosplenomegali veya herhangi bir lenfadenopati
saptanmadi.



Laboratuvar incelemesinde; WBC:65.360/mm3, Hg:10,6 g/dl, Plt: 63.000/mm3, monosit %28,
absolute monosit: 18300/mm3 olarak goralda. Periferik yaymada myelomonositer oncdl
hicrelerin periferik kanda oldugu gozlendi, blast izlenmedi.

Kemik iligi patolojisinde; %80 selularite ile yasina gore hiperselliler, kemik iliginde myeloid ve
eritroid seriye ait hiicreler izlenmis olup myeloid seride belirgin artis, myeloid seride immatir
monoton hiicrelerin artisi, matir myeloid seride nikleer sekil bozukluklar goéralda.
Mikromegakaryositler ve megakaryositlerde niikleer displazi bulgulari gorildi. Myeloid/eritroid
orani 7/1'dir. %1 oraninda CD34 pozitif hiicre izlendi. Histokimyasal olarak retikilin lif artisi
gorulmedi (grade 0/3).

Yapilan genetik incelemede konvansiyonel karyotip 46,XX normal idi. Hastada BCR/ABL ve JAK 2
mutasyonu negatifti. Hastaya Evre O, proliferatif KMML tanisi kondu. Mayo klinik risk
siniflamasina gore intermediate- 2 risk grubu olarak belirlendi. Oncelikle sitoreduksiyon amagli
hidroksilire 3x500mg baslandi ardindan endikasyon disi onay alinarak azasitidin 75mg/m2/gin
dozunda baslandi ve hidroksilire kesildi. Hasta 1. kiir azasitidin tedavisini tamamladi. Allojenik
HHT i¢in uygun olmayan hastanin tedavisine azasitidin ile devam edilmesi planlandi. Hasta halen
klinigimizde takip edilmektedir.

Tartisma: Kronik myelomonositik I6semi, proliferatif ve displastik degisikliklerle seyreden klonal
bir hematolojik malignitedir. Myelodisplastik sendrom (MDS) ve myeloproliferatif hastaliklarin
(MPH) overlap durumlarindan olup 2016 Diinya Saghk Orgitii siniflamasinda MDS/MPH
grubunda siniflanmistir. Mantle hiicreli lenfoma ise pre-germinal merkez B lenfositlerinden kéken
alan lenfoid bir malignitedir. Lenfomalar ve myeloid [6semilerin birliktelikleri nadirdir.
Kemoterapi ve otolog HHT sonrasi KMML riskinin artigina dair bilgi bulunmamaktadir.

Literatirde KMML ile es zamanl (senkron) goriilen agresif gastrik diffliz blyutk B hiicreli lenfoma
(DBBHL), T hicreli lenfoma ve marjinal zon lenfoma birliktelikleri bildirilmistir (1-3). Her (g
vakada da hastalarin ileri yas olmasi nedeni ile KMML insidansinin artmis oldugu bir
populasyonda gorulmesi ile birliktelikler agiklanmistir.

Mantle hicreli lenfoma tanisi ile HyperCVAD tedavisi sonrasi otolog HHT yapilan/yapilmayan 156
hastanin incelendigi bir calismada, tedavi sonrasinda 7 hastada sekonder malignite gelistigi (bir
hastada akut myeloid |6semi, bir hastada MDS) gozlenmistir(4). Olgumuzdan farkh olarak, MHL
tanili hastalarin higbirinde KMML gelisimi bildirilmemistir.
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Multiple myelom (MM) tanisi ile kemoterapi ve/veya otolog HHT yapilan 1386 hastanin
incelendigi bir calismada, 47 hastada tedavi iliskili myeloid neoplazi gelistigi (33 hastada MDS, 11
hastada akut myeloid I6semi ve 3 hastada KMML) bildirilmistir(5). Hastamiza benzer sekilde bu
hastalarda myeloid neoplazi gelisimi tedaviden sonra ortalama 7 yilda olmustur (5).

Sonug olarak literatiirde oldukca nadir bildirilen bir durum olsa da lenfoid kokenli malignitelerin
tedavileri sonrasi myeloid malignitelerin gelisebilecegi géz oniinde bulundurularak hastalarin
takibinde bu acidan da dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: kronik myelomonositik I6semi, mantle hicreli lenfoma
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izole Testis Tutulumu Sonrasi Tam Remisyon Saglanan, izole Santral Sinir
Sistemi Niiksii Gorulen Diffiiz Bliyiik B Hiicreli Lenfoma Vakasi

Dr. Ersin Bozan', Dog. Dr. Merih Kizil Cakar', Dog. Dr. Tugce Nur Yigenoglu®, Doc. Dr. Mehmet
Sinan Dal’, Fevzi Altunta§1’2
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Hematoloji Ve Kemik iligi Nakil Unitesi

2- Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali

Giris: Diffliz Bliylk B Hiicreli Lenfomma (DBBHL) B lenfositlerinden kdken alan lenfadenopati ve
ekstrameddller tutulumlarin goérilebildigi hematolojik malignitedir. En sik gorilen non hodgkin
lenfoma tipidir. Gelismis Ulkelerde goriilme orani non hodgkin lenfomalar igerisinde %25'tir.
Yaklasik insidansi ingiltere ve Amerikada 100.000’de 7’dir. Goriilme sikligi etnik kékene gére
farklilik gosterebilmektedir. Vakalarin %55’ini erkekler olusturmaktadir.

DBBHL yliksek proliferasyon oranina sahip, belirgin nikleoluslu, bazofilik sitoplazmali heterojen
bir timor grubudur. Genellikle CD19, CD20, CD22, CD79a gibi B hiicre markerlarini ve CD45
eksprese ederler.

De novo gorilebildigi gibi yavas seyirli lenfomalardan sonra transforme lenfoma olarak
gorilebilmektedir. AIDS’li hastalarda da gorilme sikhgr artmistir.

Klinik olarak ¢ogunlukla lenfadenopatiyle birlikte gorulirler. B semptom olarak isimlendirilen
ates, kilo kaybi, gece terlemesi hastalarda sik gorilen (%30) sikayetlerdir.

Hastalarin %601 evre 3-4 gibi ileri evreyle tani alirken yaklasik %401 lokalize erken evre hastalikla
klinige basvururlar.

Lenf nodu disinda ekstramediller tutulum da gorilebilmektedir. Ekstrameduller tutulumun
gorulebildigi yerler cilt, akciger, kemik, gastrointestinal sistem, mediasten, santral sinir sistemi
(SSS), testis ve kalptir.



Biz burda izole testis tutulumuyla basvuran ve tam remisyon sonrasi izole santral sinir sistemi
niksl gorilen vakamizdan bahsedecegiz.

Olgu: 2008 yilinda testiste kitle nedeniyle basvuran hasta yapilan biyopsi sonrasi diffiz biylk b
hicreli lenfoma tanisi almis. Evre le testis tutulumu olarak degerlendirilen DBBHL tanili hasta 6
kiir R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, metilprednizolon) sonrasi tam
yanit saglanarak takip altina alinmis.

Daha sonra 2018’de bas agrisi ve suur degisikligi semptomlari olan hastada izole SSS tutulumu
saptanmis. SSS niks olarak degerlendirilen hastaya ve 4 kir MATRIX (metotreksat,ara-c,
rituksimab,tiotepa) tedavisi sonrasi otolog kdk hiicresi nakli yapiimis ve tam yanit saglanmis.

Klinik takiplerinde konvilziyon ve kas glici kaybi goriilen hastada yapilan radyolojik tetkiklerde
Haziran 2021de izole SSS niiks saptandi. Radyoterapi sonrasi hastanin suuru ve kas gucl
tamamen normale dondi. Gorintlileme ve bos akim sitometrisinde patoloji saptanmadi.
Radyoterapi sonrasi tam yanit saglandi. Tedavi sonrasi hasta idame temozolamid aliyor.

Tartisma ve sonug: DBBHL nodal tutulumlarla seyredebildigi gibi ekstranodal tutulumlarla da
hastalarin klinige basvurdugu, genis klinik yansimalarin gorildtugu bir hastaliktir. Bizim vakamizda
da oldugu gibi hastalar izole ekstranodal tutulumla da klinige basvurabilmektedir.

Tedavi sonrasi niiks ihtimali her zaman g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Nuks ilk tani gorilen
organdan kaynaklanabilecegi gibi nodal veya ekstramediller baska bir organda da
gorulebilmektedir. Bu anlamda hastalar yakin takip edilmelidir. . Nukstin erken tani konulup
tedavi edilmesi hayati 6neme sahip olabilmektedir.

Kaynaklar:
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Hodgkin Lenfoma Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Ferda Can’, Beytullah Altinkaynak’, imdat DiLEK?

1- TC Saghk Bakanhgi Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi
2- AYBU Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Hodgkin lenfomada, santral sinir sistemi profilaksisinin yuksek riskli hastalarda rtuin yapildig
Hodgkin disi lenfomalara gore santral sinir sistemi tutulumu oldukca nadir ve literatiirde vakalar
seklinde bildirilmistir. Yine bu nadir durum icin tedavide netlesmis protokoller mevcut degildir.
Bu nedenle Hodgkin lenfoma ile santral sinir sistemei tutulumu olan vakamizi sunmak istedik.

63 yas kadin hasta, sag yuz yarisinda agri ve uyusma nedeniyle ¢ekilen maksillofasial bilgisayarl
tomografide (Bt) sag submandibular 34x20 mm patolojik gorinimli lenfadenopatisi olmasi
Uzerine yapilan lenfnodu eksizyonel biyopsi sonucu nodiiler lenfosit predominant Hodgkin
lenfoma (NLPHL) ile uyumlu olmasi Uzerine tarafimiza yonlendirilmisti. Hastanin bu donemdki
bulgulari 6n planda fasial paralizi olarak distnildiglinden istenen kranial ve orbital manyetik
rezonans goriintileme (MRG) sonucu sagda mastikator boslukta medial ve lateral pterygoid
kaslar duzleminde belirgin 6demat6z kalinlasma ve kontrastlanma, sagda kavernoz sinlste
belirgin kalinlasma, kontrastlanma ve kavernoz sinds ile birlikte superior orbital fissiir, foramen
rotundum, foramen ovale dizleminde trigeminal sinir dallari boyunca belirgin kalinlasma ve
kontrastlanma, klinik olarak lenfoma sliphesi bulunana hastada lenfomaya bagli perinéral yayilim
olasiligl nadir bir

durum olmakla birlikte ayirici tanida distnulebilir seklinde yorumlandi. Hastanin evreleme amagli
cekilen pozitron emisyon Bt" de servikal alanda SUVmax: 4,79 olan lenfadenopati ve sag akciger
Ust lob komsulugunda paramediastinel alanda SUVmax: 7 olan tutulum izlendi . Kemik iligi
aspirasyon biyopsisi normoseliiler idi. Hodgkin lenfomada santral sinir sistemi tutulumu nadir bir
durum oldugundan hastanin patoloji tanisi dis merkezde dogrulandi. Hastaya rituksimab,
siklofosfamid, adriamisin, vinkristin, metilprednizolon (R-CHOP) tedavisi baslandi.
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intratekal metotreksat, sitozin arabinozid (ARA-C) deksametazon tedavisi verildi, drnekten sitoloji
yollandi. Sitolojik degerlendirmede atipi izlenmedi. Hastanin fasial sinir bulgulari olmasi lizerine
steroid tedavisi R-CHOP sonrasi da devam edildi. Klinik iyilesme gozlenmedi. Hastaya 2. kir R-
CHOP tedavisi ile intratekal metotreksat verildi. 2. Beyin omurilik sivi (BOS) 6rneklemesinde
atipik lenfoid hicreler goriilmesi Uzerine hastaya BOS negatifligi goriilene kadar haftada iki
intratekal tedavi verildi. Yz bulgulari devam eden Bos negatifligi saglana hastanin kontrol MRG’
de tutulum ayni sekilde sebat ettiginden yiksek doz metotreksat 3,5 gram/m2 olarak verildi.
Metotreksat tedavisi 6ncesi kreatinin ve kreatinin klirensi normal olan hastanin takipte kalsiyum
folinat tedavisine ragmen metotrekst serum dizey yuksekligi ile akut bobrek yetmezligi gelisti ve
hasta hemodiyalize alindi, kalsiyum folinat devam edildi. Hastanin bobrek yetmezligi duzeldi.
Hastanin tedavisine RCHOP ile devam edildi. 4 kiir R-CHOP sonrasi yapilan yanit degerlendirmede
Pet Bt * de tam metabolik yanit, santral tutulumda sag mastikator alanda medial ve lateral
pterigoid kaslarda bulunan 6dematoz degisiklikler ve kontrastlanmalarin yeni incelemede belirgin
azalmis oldugu, sag kaverno6z sinlste, stiperior orbital fisstir, foramen rotundum, foramen ovale
dizleminde trigeminal sinir dallari boyunca Onceki incelemede gorilen kontrastlanma ve
kalinlasmalarin yeni incelemede belirgin regrese oldugu gorildi. Hastanin R-CHOP tedauvisi 6 kire
tamamlandi. Sonrasinda santral sinir sistemi lezyonlari igin yiksek doz ARA-C tedavisi veriliyor. 2
kiir ARA-C bitiminde tedavi yanit kontrolii planlanan hasta takibimize devam etmektedir.

NLPHL, klasik Hodgkin lenfoma alttiplerinde farkh tani, tedavi seyrine sahiptir. Erken evre hastalar
sadece tutulu alan radyoterapisi veya tek ajan rituksimab tedavisi ile yasam orani oldukga iyi bir
hastaliktir. Literatiirde tim Hodgkin hastalri icin santral sinir sistemi tutulumu syrek olarak
bildirilmis ve tedavisi konusunda bir goris birligi mevcut degildir. Vakamizda tani aninda santral
sinir sistemi tutulumu olan hastamizin tedavileri sonrasinda yanit alinarak takibinin devamini
bildirdik.
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Akut Lésemi Hastalarinda Psikososyal Destegin Onemi
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Giris: Akut |6semi tanisi alan eriskinlerde psikolojik destek 6nemlidir. Psikolojik durumu
dizeltmek, hastalarin stresle bas etmelerini kolaylastirmak icin psikososyal destegin saglanmasi
gereklidir. Yapilan ¢alismalar kanser tanisi konan hastalarin 2% 50’sinin ilk 3 ayda sikinti, travma
sonrasi stres bozuklugu, anksiyete ve/veya depresyon yasadigini gostermistir (1, 2, 3). Akut
|6semi gibi hematolojik malignite tanisi alan bireylerde, tedavi boyunca yliksek diizeyde sikinti
hissi ve psikolojik durumdaki kotilesme halinin devam ettigi gosterilmistir (4, 5, 6).
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Olgu Sunumu: Ozgecmisinde hicbir hastalik dykiisii olmayan 37 yasindaki erkek hasta burun ve
dis eti kanamasi sikayetiylebasvurdu. Hastaya yapilan kemik iligi biopsisinde%95 oraninda blast
saptandi. 8.5.2020 tarihinde orta riskli AML M4 tanisi kondu. 1,5 yasinda bir cocugu olan hastanin
esi tani sirasinda 7 aylik gebe idi. Hasta [6semi tanisinin konmasiyla birlikte tamamen soka ve asiri
caresiz duygu duruma girdi. Gelecek kaygisi cok yuksek diizeydeydi. Hastanin refakatinde babasi
vardi. Hastaya ve babasina akut I6semi hakkinda aydinlatici bilgiler, 16semi tedavisindeki
ilerlemeler ilimli bir sekilde anlatildi. Tedavi sirasinda karsilasilabilecek komplikasyonlar hakkinda
bilgi verildi. Hastane psikologu tarafindan da goriismeye alindi. Hastanin hastaligini kabullenme
surecinde her glin vizitte psikososyal destek verildi. 3+7 indlksiyon kemoterapisi sonrasinda
hematolojik tam remisyon elde edildi. Sonrasinda hastanin esi Covid 19 enfeksiyonu nedeniyle
postpartum donemde hayatini kaybetti. Hastanin yeni dogan cocugu saglhkh idi. Hasta depresif
duygu duruma girdi ve tedavisine devam etmek istemedi. Hastaneye tekrar basvurmadi.
Temmuz 2021'de ge¢meyen burun kanamasi ile tekrar klinigimize refere edilen hastanin
hastaneye gelmedigi 1 yil siiresinde bitkisel ilaglar kullandigi, cocuklarinin her tirli bakimini
annesinin sagladigi, hastaligi kabullenmek istemedigi 06grenildi. Hastanin kemik iligi
aspirasyonunda % 95 blast saptandi, niks kabul edildi. Hastane basvurusunda hastanin halen
depresif, umutsuz ve garesiz bir ruh halinde oldugu saptandi. Hastanin psikiyatri, psikolog ve
manevi destek birimleriyle gérismeleri saglandi. Tedavinin basarisinda hasta uyumunun 6nemi
her glin vizitlerde hastaya ayrintili bir sekilde anlatildi. Hastaya kurtarma amach FLAG
kemoterapisi baslandi. Hastanin hastaliginin ciddiyetinin farkina varmasi, saglikli bir yasama
ulasabilmesi icin isbirliginin 6nemini anlamasi, kendine ve g¢ocuklarina karsi sorumluluklarinin
farkindaligi konusunda goriismeler saglandi. Tedavi sonrasi kontrol kemik iligi incelemesi ikinci
hematolojik tam remisyon ile uyumlu idi. Tani aninda standart risk olan ve slirecte niiks olan
hastaya allojenik kdk hiicre nakli planlandi. Aile ici uyumlu donér bulunmayan hastaya TURKOK
taramasi sonucunda 10/10 HLA tam uyumlu verici saptandi. Hastaya 30.11.2021’de allojenik kok
hicre nakli yapildi. Hasta halen remisyonda olarak kemik iligi nakil polikliniginde takip edilmekte
ve psikolog goriismelerine devam etmektedir.

Tartisma: NCCN’e gore kansere bagh sikinti hissi: kanserle, kanserin semptomlariyla etkili bir
sekilde miicadele etme becerisini ve tedavi sirecini etkileyebilen psikolojik (yani bilissel,
davranissal, duygusal), sosyal, ruhsal ve/veya fiziksel nitelikteki cok faktorli bir deneyim olarak
tanimlanir. Bu duygusal sikinti hissinin erken tanisi ve degerlendirilmesi, psikolojik duygu
durumun zamaninda iyilestirilmesine ve boylelikle tibbi tedaviye uyumun artisina yol agar.
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Hastalar, teshisle beraber saglik durumlarindaki ani degisiklikler, bilgi karmasasi, hizla tedavi
kararini verme baskisini da iceren zor bir durumla karsi karsiya kalmaktadir. 32 AML hastasinda
yapilan bir calisma sonucunda (7) dort ana nokta saptanmistir: 1.Sok ve aciliyet 2.Bilgiyi
degerlendirmede zorluk 3.Zayif iletisim 4.Belirsizlik. Hastalar siklikla hastaliklarini sok edici olarak
tanimlamistir. Ayrica anlamalari ve degerlendirmeleri gereken bilgi miktarinin ¢ok fazla oldugunu
ve anlamada zorlandiklarini belirtmistir. Yine hastalar siklikla klinisyenlerden duygusal destek
alamadiklarini ve hastaligin seyri, mevcut tedavilerin sayisi ve tedaviden ne bekleyecekleri
konusunda belirsizlik hissettiklerini anlatmistir. Ayrica tedavinin ilk 3 ayinda duygusal sikinti
yasayan hastalarin tedavinin sonraki doneminde de sikinti yasama olasiliginin daha yiksek oldugu
gosterilmistir. Bu durum, hastanin yasam kalitesini ve muhtemelen sagligini olumsuz
etkilemektedir (2, 8).

Sonug: Losemi gibi hematolojik malignitelerde 6nemli kararlar almak igin ¢ok az zamanin oldugu,
ani, duygusal olarak zorlayici fazla miktarda bilgi ytukinin varligi géz 6niinde tutulmalidir. Bu
bilgilerin hastalar tarafindan en basit haliyle degerlendirilebilmesi, hastalarin tedavi seceneklerini
ve karsilasabilecekleri zorluklari anlamalari ve hastaligin seyri sirasinda dogru karari alabilmeleri
icin hastalar ile klinisyenlerin duygusal iletisimlerinin tam olmasi gereklidir. Hematologlarin
hastalarin psikososyal durumlarini iyilestirmek icin psikiyatrist, psikolog ve manevi destek
biriminden gorevli kisilerce birlikte calismasi 6nemlidir.

Kaynaklar:

1. Albrecht TA, Boyiadzis M, Elswick RK, Starkweather A, Rosenzweig M. Symptom
management and psychosocial needs of adults with acute myeloid leukemia during
induction treatment: a pilot study. CancerNurs. 2017;40:E31—-E38.

2. Cook SA, Salmon P, Hayes G, Byrne A, Fisher PL. Predictors of emotional distress a year
or more after diagnosis of cancer: a systematic review of the literature.
Psychooncology. 2018;27:791-801.
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4. Rodin G, Malfitano C, Rydall A, et al. Emotion and symptom-focused engagement (EASE): a
randomized pilot trial of an integrated psychosocial and palliative care intervention for
individuals with acute leukemia (AL). J Clin Oncol. 2018;35(suppl 15):7041.
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Sistemik Lupus Eritematozuslu Hastada Soguk Agliitinin iliskili
Hemolitik Anemi

Tahsim Yiiksel’, Ferda Can®, Tekin Gijneyz, Sema Akinci®, imdat Dilek?

1- TC Saghk Bakanhgi Ankara Sehir Hastanesi
2- SBU Ankara Sehir Hastanesi
3- YBU Ankara Sehir Hastanesi

Ozet: Sistemik lupus eritematozus (SLE) kronik inflamasyon ve otoantikorlarla karakterize
otoimmun bir hastaliktir. SLE'de bu otoantikorlara bagh hemolitik anemiler sik gorilir ve genelde
sicak tip otoimmin hemolitik anemiler gorilir. Soguk aglutinin iliskili hemolitik anemi nadir
gorulen bir durumdur. Hemolitik anemi nedeniyle takip ettigimiz soguk aglitinin tespit ettigimiz
ve SLE tanisi konulan hastamizi sunmak istedik

Giris: Otoimm{in hemolitik anemi (OIHA), SLE’ nin ilk belirtisi olabilir. SLE tanisi konmadan birkac
yil énce ortaya cikabilir [1]. OIHA, SLE'de nadir olmakla birlikte, hastaligin cocukluk déneminde
eriskinlere gére daha sik bulunur [2]. Hem Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) hem de Sistemik
Lupus Uluslararasi isbirligi Klinikleri (SLICC), OiHA'y1 SLE icin tani kriterlerinden biri olarak kabul
etmektedir. SLE'deki antieritrosit antikorlari esas olarak sicak tip 1gG'dir, ancak karisik tip OiHA da
rapor edilmistir. SLE'de soguk aglitinin iliskili hemolitik anemi ise oldukc¢a nadir gorilen bir
durum oldugundan burada soguk aglitinin iliskili AIHA 6zellikleri gosteren ve daha sonra SLE
tanisi alan bir olguyu sunuyoruz.

Olgu sunumu: 18 yasinda kadin hasta futbol magi sirasinda topa kafa vurmasi sonrasi boyunda
sislik olmasi Gzerine acil servise bagvurmus. Boyunda juguler ven belirgin ve sertlik ile hassasiyet
mevcut olan hastanin yapilan doppler ultrasonografide juguler ven trombozu, subklavian ven
trombozu, kranial venografide sintis ven trombozu tespit edilmis.
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Hastaya antikoagtilan tedavi baslanmis.

Hemoglobin bu donemde 11,5 gr/dl olan hasta, tedavisinin 2. ayinda noroloji poliklinikten
semptomatik anemisi olmasi lGzerine yonlendirilmisti. Hasta anemisi olmasi lizerine servisimize
kabul edildi.

Hastanin hemoglobin duzeyi 6.4 g/dl, hemotokrit %18, MCV: 100 fL, I6kosit sayisi 4500 x 10 6
/L, trombosit sayisi: 319 000 10 6 /L, laktat dehidrogenaz(LDH):676 U/L, total bilirubin 1.3
mg/d|, indirek bilirubin 0.9 mg/dl idi. Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitleri normaldi. Folat
ve vitamin B12 degerleri normaldi. Protrombin zamani, aPTT normaldi. Retikilosit %12, direk
coombs +4 Ig G, +3 C3 ve indirek coombs +4 olan hastanin yaymasinda yaygin agglitinasyon
izlendi. Soguk aglitinin testinin pozitif gelmesi nedeni ile hastaya soguk aglttinin iliskili
hemaolitik anemi tanisi kondu. Eyolojiye yonelik lenfoproliferatif hastalik, solid organ
malignitesi tespit edilmedi. Romatolojik hastaliklara tonelik istenen Anti Nikleer Antikor 1/3200
pozitif, Anti-dsDNA 712,48 U/mL pozitif tespit edildi. Hastanin travma sekonder olsa da

yaygin venoz tromboz ve lupus markerlari pozitif olmasi lizerine istenen antifosfolipit
antikorlarindan Beta2 Glikoprotein 1 Ig M 50,22 U/mL pozitif, Anti-Kardiyolipin Ig M >120
U/mL pozitif, Anti-Kardiyolipin Ig G 18.71 U/mL pozitif tespit edildi. Hastaya SLE, sekonder
antifosfolipit antikor sendromu, soguk agglutinin iliskili hemoliz tanilariyla altta yatan neden
olan lupusa yonelik romatolojiye de danisilarak steroid ve plaquenil tedavisi baslandi. Hasta

poliklinik takiplerine devam etmektedir.

Tartisma: OiHA'nin SLE hastalarinin %5-10'unda meydana geldigi bilinmektedir. OiHA, yilda 1.000.000
kiside 1-3 oraninda gériilen nadir bir hastaliktir [3]. OIHA, eritrosit hiicresi yiizeyindeki

antijenlere karsi olusan sicak, soguk veya karisik reaktif antikor tiplerinden olusur [4].
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Soguk OIHA, 0°C ile 4°C arasinda giiclii bir sekilde reaksiyona giren soguk aglutininler olarak
bilinen

immiinoglobulin M otoantikorlarinin varligi ile sicak OiHA'dan ayirt edilir [5]. Soguk tip OIHA,
birincil veya idiyopatik olabilir; enfeksiyon, malignite veya otoimmiin hastaliklara sekonder
gelisebilir [6]. Patofizyoloji, yabanci antijenlerin molekdler taklitgiligine dayanir [7]. Soguk
aglutininler klasik kompleman yolunu aktive ederek karacigerde fagosite edilen eritrosit
hicrelerinin ylizeyinde C3b birikmesine yol acar [8,9]. SLE'de soguk antikor aracili hemolitik
anemi oldukc¢a nadirdir. Literatlirde sadece birkac vaka bildirilmistir. Kortikosteroidler,
rituksimab, IV immunoglobulin veya splenektomiyi iceren farkli tedavisi yontemleri vardir.
Soguk agliitinin OIHA olmasina ragmen, steroid, hastamizin iyi yanit verdigi sicak OiHA'ya
gore daha az etkiye sahiptir. Hastamiza romatoloji bélimtnin de 6nerisi ile steroid baslanip
kontrol dnerileri ile taburcu edildi. Anemi ile basvuran hastalar, 6zellikle geng kadinlarda
hemolitik anemi siphesi durumunda veya SLE tanili hastalarda anemi etyolojisi arastirilirken

soguk tip AiIHA'nin de diisiiniilmesi hastanin tedavi ve takibi icin 6nem arz etmektedir.

Kaynaklar:

1. Velo-Garcia A, Castro SG, Isenberg DA. The diagnosis and management of the
haematologic
manifestations of lupus. J Autoimmun. 2016;74:139-60

2. Gormezano NW, Kern D, Pereira OL, Esteves GC, Sallum AM, Aikawa NE, et al.
Autoimmune hemolytic anemia in systemic lupus erythematosus at diagnosis: differences
between pediatric and adult patients. Lupus. 2017;26:426-30

3. 3-Michel M. Classification and therapeutic approaches in autoimmune hemolytic anemia:
An
update. Expert Rev Hematol. 2011;4:607-18
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ileri Yas Hastalarda Rektum Kanseri Tedavisi; Cerrahisiz Yaklasim. Tek
Merkez Deneyimi

Dr.Erkan Erdur’

1- Gazi yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi

Girig: Rektum kanseri, agirlikh olarak yasli yetiskinlerin bir hastahigidir, ancak mevcut kilavuzlar ve
ilgili klinik calismalar, bu alt kimeye spesifik kesin dnerilerle neticelenmemektedir. Rektum
kanserinde bekle gor yaklasimi, neoadjuvan olarak standart uzun stireli isinlama sonrasinda klinik
ve radyolojik tam yanit elde edilen yash veya frajil hastalarda degerlendirilir. Tim yas gruplari ele
alindiginda rektum kanserinin cerrahi mortalitesi %2-3 diizeylerindedir (1). Komplet patolojik
yanit saglanan rektum kanserinde lokal rekiirrens riski blylik 6l¢lide eradike edilmis iken (%1)
sistemik rekirrens riski %10 dizeylerinde devam etmektedir (2).

Metod: Rektum kanseri tanili 65 yas lizeri vakalarimizdan, standart kemoradyoterapiye tam klinik
yanit gostermis ve cerrahi uygulanmaksizin adjuvan kemoterapi ile tedavisi tamamlanmis 8 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir

Sonuglar: Hastalarin ortalama yasi 75,5 (67-84) idi (K/E: 7/1). Komorbiditelerine baktigimizda
hastalarin tamaminda hipertansiyon mevcuttu, 4(%50) hastada diyabet, 2(%25) hastada da koroner
stent uygulamasi mevcut idi. Tani sirasinda bakilan ekokardiyografilerinde bir hastada ejeksiyon
fraksiyonu %50, bir hastada %45 idi ve bu vakalar koroner stenti olmayan vakalar idi, diger
hastalarda ejeksiyon fraksiyonu %55 ve 60 dizeylerinde idi. Bir hasta T4 diger hastalar T3 idi.
Hastalarin tamamina standart long-course rektum radyoterapisi kapesitabin veya 5-fluorourasil
kemoterapisi ile birlikte uygulanmistir. Klinik ve radyolojik komplet yanit teyidi radyoterapi
bitiminden sonraki 8 ila 12’inci haftalar arasi c¢ekilen konstrasth pelvik MR, patolojik komplet
remisyon ise endoskopik kor multipl biyopsiler ile gerceklestirilmistir. iki(%25) hastaya kapesitabin +
oxaliplatin uygulanmistir diger hastalar adjuvan kemoterapi olarak tek ajan kapesitabin veya 5-
fluorourasil ile tedavi edilmislerdir. Hastalar ortanca 16,5 ay (9-21) takip edilmistir. 3(%37,5) hastada
niiks ve progresyon olayi gerceklesmistir. Bu hastalarin 2(%66,6)’sine cerrahi rezeksiyon low anterior
rezeksiyon seklinde uygulanabilmistir. 1(%33,4) hastada komorbiditeleri ve hasta tercihi nedeni ile
nuksd icin cerrahi girisim yapilmamistir. Takip siiresi icinde niiks gorilmeyen 2(%25) hasta kanser ile
iliskissiz nedenlerden kaybedilmistir. Hastalarin temel Ozellikleri ve takip neticeleri Tablo 1’'de
sunulmustur. Niks eden hastalarin tani ve tedavi bilgileri tablo 2’de sunulmustur.
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Tartisma: Calismamizda primer tedavi yaklasimi cerrahi icermeyen rektum kanseri vakalarimizin
toplam 33 aylik takip siireci derlenmistir. ileri yas rektum kanseri vakalarinda patolojik tam yanit
saglanan hastalari kalici stomadan korumak adina izlem ve niks halinde derhal cerrahi stratejisi, bu
hastalarin yasam kalitesi acisindan akla yatkin durmaktadir. Cerrahi sonrasi gerceklesen lokal
reklrrenslerin cerrahi basarisizlik iliskili olma ihtimalleri ylksektir. Ve bu sekilde gerceklesmis lokal
reklirrensin transluminal ve komsu yapilarda gerceklesme ihtimali de yulksektir. Habr-Gama ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, bekle gor yaklasiminda izlenen lokal rekirrenlerin
endoluminal yakalanma sansi daha fazladir ve o asamada komplet rezeksiyon saglanabilir (3). Bekle
gor yaklasiminin temel takip prosedirlerinden biri endosonografik takip ve sipheli alanlardan seri
biyopsiler uygulanmasi olsa da hem standart 6neride olmasi hem de Ulkemiz kosullarinda perifer
merkezlerde uygulanabilmesi nedeni ile kontrastlh magnetik rezonans inceleme ile takip de
uygulanabilirligi yliksek bir yaklasimdir (4). Post-neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi klinik ve
patolojik komplet yanit izledigimiz vakalarin hangilerinin niiks potansiyeli olabilecegini predikte eden
kanit dlzeyi ylksek prediktif bir klinik belirte¢ maalesef yoktur. Lokal yada sistemik niks
prediksiyonunu verifiye etmek icin patolojik tam yanitin olup olmadigini cerrahi metod ile ortaya
koymak gerekmektedir (5). Bu nedenle gen¢ ve kondisyonu iyi hastalarda cerrahisiz yaklasim
onerisinde bulunmak glctliir ve bu karar ¢ogunlukla hasta tercihi de ortak edilerek verilir. Bu
calismamizda bekle gor yaklasiminin ileri yas rektum kanseri hastalarinda, degerlendirilebilir bir
secenek oldugu konusunda bir tartisma penceresi agmak istedik. Her ne kadar vaka sayimiz ¢ok az
olsa da, iyi bir multidisipliner takip ile bu vakalarin niksintn kontrol edilebilir oldugu kanaatindeyiz.

Tablo 1: Temel Ozellikler ve Takip Sonuglari

Hasta Cinsiyet Yag komarbidite Analvergee | CT CH kemaoierapi | PFS (ayv)*™
uzakdik mm evresi

1 Erkek 67 HT 65 3 1 XElgx g

2 Kadin 71 DM, HT Fit] 3 0 KElg 14

3 Erkek LE DM, HT 55 3 1 Cape. 10

4 Erkek 74 DM, HT EAH | 75 4 1 SFU 15

5 Erkek 7 Db, HT 70 3 0 Cape. 12

f Erkek 78 HT 50 3 1 Cape. 11

¥ Erkek a1 HT, KaH 60 3 1 Cape. 21

(i) Erkek a4 HT 70 3 1 Cape. 18
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Tablo 2: Niks eden hastalarin 6zellikleri

Hasta Miks tipi Miks radyolojik evre | vaklasim | Miks Patolojik evre | Son durum Toplam takip
2 lokal T3N1 LAR T3nl EEE. 15 ay
5 lokal T3NOD LAR T3n0 équ 18 ay
] lokal T3N1M1 izlem - saf 14 ay

LAR: low anterior rezeksiyon

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, Kemoradyoterapi, Bekle gor stratejisi

Kaynaklar:
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Habr-Gama A, Gama-Rodrigues J, Sao-Juliao GP, et al. Local recurrence after complete
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Patel UB, Brown G, Rutten H, et al. Comparison of magnetic resonance imaging and
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complete response after neoadjuvant chemoradiation for rectal cancer. Ann Surg.
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Kolorektal Kanser Hepatik Disfonksiyonun da Sag Kalima Katki Saglayan
Parametreler

Fatih TAY', Mustafa Buyukkor', Ayse Ocak Duran’

1- Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Onkoloji B6limu, Ankara

Giris: Kolon ve rektum karsinomu (kolorektal kanser KRK) Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil
yaklasik 149.500 yeni vaka teshis edilmektedir ve bunlarin 104.270'i kolon kanseri ve geri kalani
rektum kanseridir [1]. Globocan 2020 Tirkiye verilerine (Tablo 1) gore yeni vaka siralamalarinda
kolon kanserleri %5,2 ile 7. Sirada rektum kanserleri de %3,7 ile 8. Sirada yer almakta ve ayrica
her iki cinste ve tiim yaslara gore KRK 21.191 hasta (%9,1) ile meme ve akciger kanserinden sonra
3. Sirada yer almaktadir.

Tablo 1:

Globocan 2020 Tiurkiye verisi (her iki cins,

tim yas guruplar)

* Akciger kanserleri

¥ Meme

¥ Tiroid kanserleri

™ Kolorektal kanserler

* Prostat kanseri

* Diger kanserler
S
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Karaciger fonksiyonunun serolojik testleri, serum albliimin seviyeleri ve protrombin zamani ile
asparat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyonlari ile hiicresel
hasari ve alkalin fosfataz, gama glutamil transferaz ve direkt bilirubin seviyeleri ile kolestazi
degerlendirir. Serum bilirubin konsantrasyonu, potansiyel olarak ciddi karaciger hasarinin spesifik
bir 6lclisidur ve karaciger fonksiyon kaybinin 6nemli bir gostergesidir.[3]

Metod: Son bes yil icinde merkezimizde KRK tanisi almis, KC disfonksiyonu gelisen
hastalarimizdan hastaneye vyatirilip takip edilenler calismamiza dahil edilmistir. Yapilan
analizlerde hemogram, glukoz, serum AST ve ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, ALP, GGT,
Albimin, INR, BUN, kreatin parametrelerinin yaninda safra yolu dilatasyonu, cinsiyet ve yas
parametrelerinin kategorik degiskenler seklinde sag kalima katkisi hesaplandi.

Istatistiksel analiz: SPSS version 24.0 kullanilarak gergeklestirildi.

Bulgular: Retrospektif veri tabani taranarak toplam 57 hasta calismaya dahil edildi. Dahil edilen
hastalarin 43(%75.43)’U erkek, 14 (%24.56)’G kadin cinsiyetten olusmaktaydi. 50 yas ve

alti grupta median Overall Survival (0S):4.1 vs 1.5 ay anlamli olarak daha yiiksek saptandi(p: 0.08)
(Tablo 3). Albimin degerleri de yine <3 ve >3 olarak kategorize edildiginde Albimin 3 ve Uzeri
olan grupta median OS: 2.1 vs 1.4 olarak saptandi (p:0.015) (Tablo3). Goriintiileme yontemleri ile
safra yolu dilatasyonu saptanmis olan hastalarda safra yolu dilate olan hastalarda olmayanlara
gore median OS 4.0 vs. 1.4 ay seklinde anlamli olarak hesaplandi. (p<0.001)(Tablo 2-3, Sekil 1).

Amag: Malignitenin karaciger disfonksiyonuna neden oldugu mekanizma c¢ok faktorlidir ve
karaciger hacminin dogrudan azalmasini veya intrahepatik-ekstrahepatik biliyer obstriiksiyonu
icerebilir.[3] Ayrica kanserle iliskili immunolojik faktorler de karacigerde kolestaz ve inflamatuar
hasari artirabilir. Karaciger disfonksiyonunun metastaz yapmis kolorektal kansere sekonder
gelismesi kotl prognoz olarak kabul edilir ve medyan sag kalim sirelerini sadece birkag¢ haftaya
kadar dustrir [4] Calismanin amaci, hepatik disfonksiyon gelismis olan kolorektal kanser tanili
hastalarimizda sag kalima katki saglayan parametreleri saptamak.

Sonug: Yapilan analizlerde gencg yas sag kalim lizerinde dnemli bir parametre oldugu tespit edildi.
3 ve uzerindeki alblimin degerlerindeki anlamh sag kalim farkini degerlendiriken beslenme
destegi zayif olan hastalar gz 6niinde bulundurulmalidir.
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Safra yolu dilate olan hastalarda sag kalimin anlamli olarak daha iyi cikmasi, safra yolu dilate olan
hastalarda ayni anlamhlik Peruktan Transhepatik Kolanjiografi (PTK) takilan hastalarda da
saptandigi icin PTK katkisina baglandi. Ve safra yolu dilate olan olgularda PTK konusuna vakit
kaybedilmemesi ve dncelikli olarak degerlendirlmesi gerektigi diistintldi.

Tablo 2: Safra yolu dilatasyonunda laboratuar ve demografik 6zellikler,

Total Olmayanlar Dilate p-yalue
n-57 n-38 n-19
Yas, median 60 (36-71) 57 (55-69) 0.242
(IQR)
Cinsiyet, erkek 28(73.7) 15(78.9) 0.754
Glukoz 106 (40) 126 (46) 0.243
ALT 36 (48) 110 (104) 0.06
AST 89 (54 101 (103) 0.606
T.hil 3.0(1.6) 103(8.7) <0.001
D,bil 1.5(14) 6.53(4.7) <0.001
ALP 506 (306) 514 (313) 0.930
GGT 334 (606) 317 (312) 0.636
Albumin 28083 3.0(0.6)
INR 1.21(0.3) 1.0(1.3) 0.47
BUN 153 (13.5) 13(11.4) 0.12
Kre 0.7(0.59) 0.6(0.4) 0.43
Hg 112+19 10.8+18 11917 0.029
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Tablo 3: Demografik 6zellikler ve laboratuar bulgularinda sag kalim.

Median O5 (95%0 CT) P degeri

‘!:"a_'i mnﬂim
<50 4.1 (01-11.2%) Q.08
=50 1.5(1.158- 1.95)

Cinsiyet
Exksk 1.7 (0.21-2.5) 0.470
Kadm 1L3{1.1-1.4)

Ll
<1216 1.7(0.85-2.5) 0.730
= 126 1.5(1.2-1.8)

ALT
<4 1.5 (0.74-2.4% 0443
=40 1.6(1.1-2.1)

AST
<40 1.3 (0.45-2.2) 0.108
=40 1.7(1.2-2.1)

ALPFP
<140 1.5(1.2-1.9) 0.943
= 140 L7{10-2.4)

GGT
<340 27({1.114.34) 0036
=340 1.6 {1.12-2.04)

Alhumin,
<3 1.4(1.1-1.4) 0.015
=3 21(10-3.2

INR
<l.3 1.5{1.0-2.0) Q.61
=15 1.3 (0.66-2.00

BUN
<15 1.9 (0.87-2.9) 0.042
=15 1.4(1.2-1.5)

Kre
<].5 1.8(1.0-2.4) =<0.001
=15 098 (0.E4-1.1)

Hb.
<]l 14(1.1-1.7) 0.211
=11 1.9(1.1-2.4)

Safra yollan dilatasyonn
Nar 4.0 (0.01-8.500 =<0.001
Yok 1.4{1.19-1.43)
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HE (95% CI) F degeri
T.hil 1.038 (0A484-2.227) 0.023
GGT 1727 (0.063-3.007) 0.067
BUN 1.624 (0.846-3 121 0.145
Hh.=11 0863 {0.463-1.606) 0.641
Albumin=3 0.784 (0.404-1.521) 0471
SY di var 0311 (0.131-0.741) 0.008

Sekil 1: Safra yolu dilastayonun da genel sag kalim
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Kaynaklar:

1. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer Statistics, 2021. CA Cancer J Clin 2021;
71:7.

2. Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, |., Jemal, A., & Bray, F.
(2021). Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 71(3),
209-249.

3. Field, K. M., Dow, C., & Michael, M. (2008). Part I: Liver function in oncology:
biochemistry and beyond. The lancet oncology, 9(11), 1092-1101.

4, Harrison, H. B., Middleton lll, H. M., Crosby, J. H., & Dasher Jr, M. N. (1981). Fulminant

hepatic failure: an unusual presentation of metastatic liver disease. Gastroenterology,
80(4), 820-825.
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Endometrial polip stiphesi olan meme kanserli hastalarin
degerlendirilmesi: Histeroskopi sonuglari

Hacer Ozdemir Bilginer, Koray Aslan, Funda Atalay

1- SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi

Amag: Meme kanserli hastalarda endometrial polip stiphesi ile yapilan histeroskopik girisimlerin
degerlendirilmesi.

Gere¢ yontemler: 2018-2021 tarihleri arasinda 3 yilda klinigimizde meme kanserli hastalarda
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirme sonucu ya da klinik stiphe ile endometrial polip 6n
tanisi konulan ve histeroskopik yaklasim ile doku 6rnegi alinan 38 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 51 olup,30 hastanin (%78,9) postmenopozal donemde oldugu
gorlldu. Hastalarin %73,7’si (n:28) asemptomatik, %26,3’linde (n:10) anormal uterus kanamasi
mevcuttu. Hastalarin transvajinal ultrason,ile degerlendirilmesi sonucu elde edilen ortalama
endometrial kalinlik 12 mm (5-30) olarak bulundu. Hastalarin ortalama tamoksifen kullanma
suresi 42 aydi (0-120). Hastalarin patolojik sonuclari degerlendirildiginde % 71,1’'inde (n:27)
endometrial polip, %28,9’unda (n:11) diger bulgular (proliferatif endometrium, nonspesik
bulgular,leiomyom) tespit edildi. Hastalarin meme malignitesi hormon reseptér durumu
degerlendirildiginde Ostrojen reseptor pozitifliginin hastalarin %94,7’sinde (n:36) progesteron
reseptor pozitifligi %86,8inde (n:33) oldugu gorildi. Nihai patoloji sonucuda endometrial polip
saptanan hastalar ve saptanmayan hastalar yas, tamoksifen kullanimi, tamoksifen kullanim
suresi, hastalarin menapoz durumu endometrial kalinlik 6strojen ve progesteron reseptor
durumu acisindan karsilastrildiginda polip tespit edilen grup ile tespit edilmeyen grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Sonug: Meme kanserli hastalarda endometrial polipler en sik goérilen endometrial patolojiydi.
Ancak bu hastalarda polip varligini tahmin edecek klinik bir faktér bulunmamaktadir.
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Herediter Meme Kanserine Yeni Nesil Dizileme Yontemlerinin Genetik
Etiyolojiye Katkisi

irem Kalay', Cagri Dogan’

1- ! Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik B8lum
2- ?0Ordu Universitesi Tibbi Genetik Anbilim Dali

Meme kanseri kadinlarda goriilen kanser tipleri arasinda birinci sirada yer almaktadir. Hayat boyu
her 8 kadindan birinin kansere yakalanma riski vardirl. Meme kanserleri vakalarinin ¢ogunun
sporadik nedenlere bagh oldugu duslinilse de, vakalarin azimsanmayacak bir kismi (%5-10)
kalitsal nedenlerden kaynaklanmaktadir2. Ailesel meme kanserlerinin en sik nedeni BRCA1l
geninde saptanan mutasyonlaridir ve bu gendeki patolojik mutasyonlarin hayat boyu meme
kanserine yol agma riski %80°dir3. BRCA1 geni disinda BRCA2, TP53, CDH1, PTEN, STK11, RAD51C,
RAD51D, ATM, CHEK2, BRIP1, PALB2 gibi yliksek/orta/dlisiik penetransl genlerde ailesel meme
kanserleri olgularinda gozlenmektedir3. Calismamizda Ocak 2021-2022 tarihleri arasindaki bir
yillik siirecte NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kriterlerine gore herediter oldugu
dislinilen 24 meme kanseri olgusunun genetik ve demografik oOzellikleri sunulmaktadir3.
Hastalarin 23’U kadin (23/24), tani yasi ortalama 51(30-84)'dir. Herediter kanser paneli analizi
sonuglarina gore 24 hastanin 12’sinde 9 ayri gende 14 farkh patojenik/muhtemel patojenik
mutasyon saptanmistir. En stk mutasyon saptanan genler BRCA1 geni (n:3), ATM geni (n:3) ve
PALB2(n:2) genleridir. Hasta sayimiz az olmasina ragmen BRCA1 geni disindaki genlerde de
saptanan mutasyonlarin sikhigi géze carpmaktadir. Bu nedenle erken yasta meme kanseri
saptanan ve/veya ailede kanser Oykisi olan meme kanseri hastalarinda BRCA1-2 genleri
disindaki diger yatkinhk genlerini de kapsayan herediter kanser panellerinin tercih edilmesinin
kanser etiyolojisinin aydinlatiimasinda dnemli katki saglayacagini diistinilmektedir.

Kaynaklar:

1. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancerstatistics. CA
Cancer J Clin. 2011;61(2):69-90

2. Martin J Larsen, MadsThomassen, Anne-Marie Gerdes, and Torben A Kruse:
HereditaryBreastCancer: Clinical, Pathological and Molecular Characteristics. doi:
10.4137/BCBCR.S18715

L) https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf (2022)
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Safra Yollari Karsinomunda Hepatik Disfonksiyon Sonrasi Prognoz
Belirtegleri

Mustafa Blyukkor , Fatih Tay , Ayse Ocak Duran

1- SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Onkoloji Klinigi

Giris : Safra yollar karsinomlari safra duktus epitelinden kéken alan malign tiimorlerdir ve tim
gastrointestinal sistem tiimorlerinin % 3’Gnl olusturmaktadir (1,2).Safra kesesi kanseri ise safra
yollari kanserlerinin % 50 sini olusturmakta olup olduk¢a nadir gorilirler (3).Hastaligin sinsi
seyirli olmasi ve erken donemde atipik klinik semptomlar gbsteermesi nedeniyle hastalik
genellikle orta-ileri evrede teshis edilmekte olup 5 yilik genel sagkalim (OS) %5’in
altindadir.Amacg lokal-ileri evrede gerek kolestaz gerekse karacigere metastaz yoluyla hepatik
disfonksiyona yol acabilen bu nadir gorilen kanser tirliniin prognozu pozitif etkileyen faktorleri
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: 2012 ve 2020 vyillari arasinda tani almis ileri evre safra yollari adenokanseri
nedeniyle tek merkezde takip edilen ve takipleri sirasinda hepatik disfonksiyon gelisen 13 hasta
retrospektif incelenmistir. Uygun istatistiksel analizler yapilip p (<0.05) istatistiksel alaml kabul
edilmistir.
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Bulgular:

Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Sekil.1 ‘te 6zetlenmistir.Safra yollari adenokanser tanisi alan
13 hastada hepatik disfonksiyon sonrasi mortalite Gzerine etkili faktorler Kaplan-Meier analiz
yontemi kullanilarak yapildi.Sekil.2 ‘de goruldigi Gzere hepatik disfonksiyon sonrasi perkutan
transhepatik kolangiografi esliginde bilier drenaj (PTK) saglanmasi islemi 13 hastanin 6 ‘sina
(%46.2) uygulanmis olup uygulanmayanlara goére istatistiksel anlamh sekilde OS ‘ye katkida
bulunmustur (p:0.005).Ayrica Sekil.3 ‘de hastalar hepatik disfonksiyon aninda nétrofil/lenfosit
oranlari agisindan iki gruba (<10 vs 210 ) ayrilmistir.Hastalarin hepatik disfonksiyon aninda
bakilan notrofil/lenfosit oranlari (NLR) her ne kadar istatistiksel anlamh olmasa da (p:0.068)
nimerik olarak hastaligin prognozu hakkinda NLR’si diisik olanlarin lehine anlamli OS katkisi
sundugu bilgisi vermektedir.Ayni zamanda Sekil.4 ‘te gozlendigi Uzere ileri evre safra yolu
karsinomlu hastalarda karaciger disfonksiyonu acisindan total bilirubin ve ALT arasindaki iliski
spearman korelasyonu ile Ol¢lilmustiir. Bu degiskenler arasinda orta seviyede (r: 0,573,p:0,041) ;
yine spearman korelasyon ile olglilen Alt ve Ast arasinda glicli seviyede pozitif ve istatistikce
anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,755, p=0,003).

Sekil.1
Total n: 13/(%)
Cinsiyet| Kadin : B(61.5)
Erkek 5(38.5)
ECcOG |1 2 (15.4)
2 B(61.5)
3 3(23.1)
Yas <60 7(53.8)
=60 6 (46.2)
Evre 3 1({7.7)
1 12 (92.3)
Tam intrahepatik Karsinom | 5(38.5)
Ekstrahepatik Karsinom | 3 (23.1)
Safra Kesesi Karsinomu | 5(38.5)
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1 2 3 4
1-Thil r 1,000
B
2-Plt r -0,201 1.000
o 0.510
3-Alt r 5737 0,363 1.000
o 0,041 0,223
4-Ast r 0.402 0.080 755" 1.000
o 0,088 0,795 0,003
Kaynaklar :

1. Benavides M, Antén A, Gallego J, Gémez MA, Jiménez-Gordo A, La Casta B, et al.
. Biliary Tract Cancers: SEOM Clinical Guidelines. Clin Transl Oncol (2015) 17(12):982—
7. doi: 10.1007/s12094-015-1436-2

2. Andersen JB, Spee B, Blechacz BR, Avital |, Komuta M, Barbour A, et al. . Genomic and
Genetic Characterization of Cholangiocarcinoma Identifies Therapeutic Targets for
Tyrosine  Kinase Inhibitors. Gastroenterology (2012) 142(4):1021-103.e15. doi:
10.1053/j.gastro.2011.12.005

3. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 2017. CA Cancer J Clin. 2017
Jan;67(1):7-30.
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izole Paraaortik Lenf Nod Metastatik Rektum Kanseri; Hasta Bazli
Kisisellestirilmis Kiir Hedefli Yaklasim

Ozgen Ahmet Yildirim *

3- 'Dr Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Kolon kanseri TNM evrelemesine gore M1 evresinde olan paraaortik lenf nod metastazi
olan hastalar, standart klavuz Onerilerine gore palyatif tedavi adayidirlar. Ancak 6zellikle geng
hastalarda, izole paraaortik lenf nod metastazi olan vakalarda, klinisyenler kisisellestirilmis kir
hedefli yaklasimlara yonelebilirler. Bu yaklasimlarda tibbi onkologlar, cogunlukla cerrahiden veya
radyasyon onkolojisinden yardim ister. Paraaortik lenf nod metastazi varhginin kolorektal
kanserlerde ylksek sistemik rekirrens ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir (1). Bu ¢alismamizda
izole paraaortik lenf nodili metastazi olup, kiiratif amag ile standart disi yaklasim uyguladigimiz
vaka serimizi sunmayi amacladik.

Materyal ve Metod: izole paraaortik lenf nodiilii metastazi olup, kiratif amag ile standart disi
yaklasim uyguladigimiz 7 vakanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Calismamizdaki 7 vakanin ortalama yasi 44 (27-61) idi. Hastalarin tamami tani aninda
PET CT ile evrelenmis rektum adenokarsinomudur. Hastalarin lokoregional hastalik haricinde
sadece paraaortik lenf bezlerinde PET CT tutulumu Standart Uptake degeri 6.0’in lizerinde olacak
sekilde ve lenf nod kisa aksi 10mm’nin lizerinde olacak sekilde radyolojik evreleme teyitleri
mevcuttur. Hastalarin tanisal 6zellikleri tablo 1’de sunulmustur.
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Tedavi slrecinde baktigimizda hastalarin  tamamina standart pre-operatif rektum
kemoradyoterapisi uygulanmistir. Kemoradyoterapi sonrasinda 4 hastaya cerrahi yontemle
standart rektum kanseri operasyonuna paraaortik lenf nod diseksiyonu eklenmistir. Cerrahi
paraaortik yaklasim yapilan 4 vakanin tamaminin PET CT ile verifiye pozitif lenf nodu sayisi 3 veya
daha azdir. 3 vakaya da pre-operatif standart rektum kemoradyoterapisi sirasinda paraaortik
sahaya yoOnelik radyoterapi uygulanmistir. Paraaortik lenf nodlari konglomere olan, renal
superpozisyon gelisen vakalar radyoterapiye uygun gorilmemistir ve palyatif tedaviye
yonlendirilip vaka derlememize dahil edilmemistir. Radyoterapi uygulanan 3 vakanin 1’inde tek
¢olyak lenf nodu, diger ikisinde de 3’er lenf nodu izlenmistir. Vakalara 45gy saha isinlamasi ile lenf
nodlarina spesfik 2 vakaya 50.4 gy, bir vakaya 54 gy lenf nodu isinlamasi uygulanmistir. Hastalarin
tedavisel ozellikleri tablo 2’de sunulmustur.

Tartisma:Literatlire baktigimizda izole mezenterik veya ¢6lyak lenf nod metastazi olan rektum
kanseri vakalarina kiratif amacgla yaklasima dair literatirde o6rnekler mevcuttur. Bae ve
arkadaslari (2016), bu konudaki en biylk ¢calismada primer para-aortik lenfadenektomi yapilan
129 hastay! inceledi. BT ve/veya PET ile preoperatif gorintilemeye dayali olarak sipheli
metastaz icin para-aortik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Bu hastalar, kolon kanseri icin standart
bolgesel lenfadenektomi yapilan diger 953 ve metastatik hastalik icin senkronize karaciger
rezeksiyonu uygulanan 91 hasta ile karsilastirildi. Para-aortik lenf nodlari tim hastalarin
%4.5'inde ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin %38'inde pozitifti. Morbidite,
standart ve para-aortik lenfadenektomi gruplari arasinda benzerdi (%5.6'ya karsi %7.8, p=0.47),
ancak standart lenfadenektomi grubunda 5 yillik genel sagkalim anlamli olarak daha iyiydi (%75'e
karsi %34, p<0.001). Yazarlar, para-aortik lenf nodu

pozitifliginin uzak metastatik hastaligi temsil ettigi ve onceden lenf nodu klirensinin sadece
dikkatlice secilmis dlisliik riskli hastalarda dustinilmesi gerektigi sonucuna vardilar (2). Bizim
calismamizda da secilmis vakalar konglomere yada yaygin paraaortik metastazli olmayan vakalar
idi.
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Rektal kanserde lateral lenf nodlarinin cerrahi akibeti paraaortik lenf nodlarina goére daha koti
gozukmektedir. Fujita ve arkadaslarinin rektal kanserde mezorektal fasya 6tesi lateral lenf nodlari
diseke ettikleri calisma prosediiriin cerrahi morbiditesini ciddi artirdigini ve prognostik getirisinin
tartismali oldugunu gostermistir (3).

Nakai ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklari sol kolon ve rektum kanserlerinde paraaortik lenf
nod diseksiyonunu degerlendirdikleri ¢alismada, rO rezeksiyonun sag kalimi artirabilecegi ve PFS
faydasinin oldugu neticesine varilmistir. Rektumda lateral lenf nod metastazi varligi, CEA
diizeyinin 20’nin lzerinde olmasi, hastalarin herhangibir sebepten adjuvan kemoterapi
alamamasi kotli prognostik olarak belirtilmistir (4).

Kim ve arkadaslarinin yaptig bir calismada kolorektal kanserde residi veya niiks olarak presente
olan az sayidaki paraaortik lenf nodiline yonelik stereotaktik radyoterapi ile midahalenin
komplet remisyon ve uzayan sag kalim ile iliskisi gosterilmistir (5). Ancak bizim ¢alismamiz
stereotaktik radyoterapi imkani olmayan perifer hastanesi kosullarinda, konvansiyonel
radyoterapi ile gerceklestirilmistir. Horiuchi ve arkadaslarinin sunduklari bir rektal kanser
vakasinda radyolojik olarak verifiye edilmis pozitif lenf nodlari olan paraaortik saha 50.4 gy ile
Isinlanmistir ve hastada kir elde edilmistir.

Tablo 1 vakalarin temel ozellikleri

vaka, yag T evresi PALM say PALM cap PALN yer Tam CEA
1 27 3 g 14 &
2 36 3 2 17 3
3 39 4 2 21 I
4 41 3 1 22 B
5 44 3 3 13 11
& 57 4 1 16 &
7 61 3 g 14 2

PALN: paraaortik lenf nodu, CEA: karsinoembriyonik antijen

37




Tablo 2 vakalarin tedavisel 6zellikleri

vaka, PALN yaklasim PALN yaklasim AdjKT AdjRT PSK

1 Cerrahi PALM diseksiyonu Folfgx,  Standart  Ulasiimadi

2 Cerrahi PALN dissksiyanu Folfgx.  Standart  Ulasilmadi

3 Cerrahi PALN diseksiyonu Xelox  Standart 14 ay

4 Cerrahi FALM disgksiyany ¥eloxy  Standart 11 ay

5 RT 504 gy Folfox, ~ Standart 13 ay

& RT 54 gy Xelox  Standart Ulazilmad

7 RT 504 gy Folfox, ~ Standart  Bay
PALN: paraaortik lenf nodu, CEA: karsinoembriyonik antijen, PSK: progresyonsuz sag kalim
Kaynaklar:

1. Kang J, Hur H, Min BS, Kim NK, Lee KY. Prognostic impact of inferior mesenteric artery
lymph node metastasis in colorectal cancer. Ann Surg Oncol. 2011 Mar;18(3):704-10.

2. Bae SU, Hur H, Min BS, Baik SH, Lee KY, Kim NK. Which Patients with Isolated Para-aortic
Lymph Node Metastasis Will Truly Benefit from Extended Lymph Node Dissection for Colon
Cancer? Cancer Res Treat. 2018 Jul;50(3):712-719.

3. Fujita S, Akasu T, Mizusawa J, Saito N, Kinugasa Y, Kanemitsu Y, Ohue M, Fujii S, Shiozawa
M, Yamaguchi T, Moriya Y; Colorectal Cancer Study Group of Japan Clinical Oncology
Group. Postoperative morbidity and mortality after mesorectal excision with and without
lateral lymph node dissection for clinical stage Il or stage Il lower rectal cancer
(JCOGO0212): results from a multicentre, randomised controlled, non-inferiority trial. Lancet
Oncol. 2012 Jun;13(6):616-21.
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Tek Tarafli Okiiler Protezi Bulunan Hastalarda Topikal Siklosporin
Tedavisinin Protez Toleransi Ve Okiiler Kuru Géz Uzerine Olan Etkisinin
Arastirilmasi

Dr. Sabite Emine Gokge', Dr. Sibel Ozdogan®

1- 'saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklari Birimi,

2- 2Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklari Birimi

Giris: Protez goz kullanicilarinda kuruluk, iritasyon, akinti gibi konfor eksikligi yaratan problemler
ile sik karsilasilmaktadir. Bu sikayetlerin goz vyasi eksikliginden kaynaklandigi daha once
gosterilmistir. Bu tir sikayetlerle basvuran hastalara klinikte siklikla recete edilen suni goz yasi
preperatlari da ¢ogu zaman sikayetleri tamamiyla 6nlemekte yetersiz kalmaktadir. Topikal
siklosporin A (0.05%) anti-inflammatuar 6zelligi nedeni ile kuru g6z sendromunun tedavisinde
etkin olarak kullanilan bir ajandir. Bu ¢alismada tek tarafli okuller protezi bulunan hastalarin kuru
gdz semptom ve bulgular tizerinde % 0.05 topikal siklosporin tedavisinin etkinliginin arastirilmasi
amaclanmustir.

Yontem ve Bulgular: Calismaya Ankara Onkoloji Hastanesi g6z hastaliklari poliklinigine basvuran
ve tek tarafli okiiler protezi bulunan 7 hasta (3 hasta oktler timor, 4 hasta okdler travma nedeni
ile) dahil edilmistir. Tim olgularin géz yasi ozmoloriteleriTearLab sistemi ile dlcllerek, Tiirkce'ye
valide edilmis OSDI (OcularSurfaceDisease Index) anketi uygulanmis ve topikal %0.05 siklosporin
damla (2x1) baslanmistir.Tim testler tedavi sonrasi 3. ayda tekrar edilerek ortalamasi alinan
sonuclar Tablo 1'de gosterilmistir.
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Sonug: Tek tarafli protez g6z hastalarinda, topikal %0.05 siklosporin A damlanin,
gozyasiozmolaritedegerlerinindismesindevesubjektifkurugézsemptomlarininazalmasindafaydalio
labilecegigdzlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay g6z yasi ozmolarite ve OSDI skoru
ortalama degerleri

Baslangic 3. ay

Gd6z vast ozmolarite | 309,14=13.4 208,85+11.,5
degeri (mOsm/1.)
(ortalamatstandart
sapma)
OSDI skoru 36.63x11.6 20.33+9.4
(ortalamatstandart

azeindex: Okiiler yilzey hastalik indeksi
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Pandemi Déneminde Nonhodgkin Lenfoma Tanisi ile Rituximab Alan
Hastalarda Covid-19 Enfeksiyonu

Selin AKTURK ESEN*, Ozge DOGANAY?, Mehmet Ali Nahit SENDUR', Dogan UNCU"

1- 'Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi
2- ®Ankara Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi

Giris: Non-Hodgkin Lenfoma (NHL); B-lenfosit, T-lenfosit ve NK hiicrelerinden koéken alan
lenfoproliferatif bir hastalik grubudur. Bu yazida, pandemi déneminde NHL tanisi almis, COVID-
19’a karsi asi ile bagisikhgr olmayan, kemoterapi+rituximab tedavisi baslanmis hastalarda, ilk
COVID-19 enfeksiyonu ve COViD-19’a bagh mortalite oranlarina dikkat cekilmek istenmistir.

Sonuglar: Aralik 2019-Eylal 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji
bélimine basvurmus, NHL tanisi ile rituximab+kemoterapi almis 33 hasta dosyasi tarandi.
Hastalarin %63,6’si erkek, %36,4’( kadindi. 25 (%75,8) hasta diffliz blyutk B hiicreli lenfoma, 2
(%6,1) hasta mantle hiicreli lenfoma, 2 (%6,1) hasta folikiiler lenfoma ve 4 (%12,1) hasta high
grade B hiicreli lenfoma idi. Tonsil, servikal lenf nodu (LN), inguinal LN, paraaortik LN, mide,
pankreas, santral sinir sistemi, kolon, ince barsak, paranazal sinls, nazofarenks, surrenal, dalak
primer timor yerlesim yerleriydi. Ortalama timoér boyutu 5,7 cm idi. Her kir icin ortalama
rituximab dozu 550 mg idi. Hastalarin kliniko-patolojik 6zellikleri tablo-1'de 6zetlenmistir.

Medyan genel sag kalim 36,1 ay (25-47,1) idi (Figlir-1). Hastalarin 13’Ginde (%39,3) COVID-19
tespit edildi. 13 hastanin 8’i aktif rituzimab+kemoterapi almaktaydi. COViD-19 enfeksiyonu
geciren hastalarin ortalama yasi 64 yil idi. 9 hastada yalnizca 6kslrik semptomu var iken, 4
hastada oksliriik ve ates birlikte gorildi. Hastalarin %92,3’linde toraks bilgisayarli tomografide
pndmoni tespit edildi. COViD-19 enfeksiyonu tespit edilen 13 hastanin 4’ii (%30,8) ex oldu (Tablo-
2). Ex olan hastalarin 3’U aktif aktif kemoterapi+rituximab tedavi baslangicinin 2. ayinda ex oldu.
Ex olan 4. hasta ise son kemoterapi dozundan 1 ay sonra COViD-19 pozitif tespit edilip ex oldu.
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Tartisma: Rituximab lenfomalarin bircok alt grubunda, tedavide yer almaktadir. Rituksimab gibi
anti-CD20 monoklonal antikorlari, yeni patojenlere karsi hiicresel, himoral immun yaniti bozar ve
CD20 pozitif matir B hiicrelerinin hizla tiikenmesine neden olur. Tedavi sirasinda pre-plazma B
hicre deplesyonuna bagli, genellikle kendini sinirlayan hipogamaglobulinemi goézlenir. Bazi
hastalarda hipogamaglobulinemi nadiren 6aydan uzun siirer. Bu risk glukokortikoid kullanimi ve
rituximab kur sayisi ile artis gosterir.

Yasa gore tahmini COViID-19 6liim oranlari, 5-9 yas arasi %0,001 iken 80 yas ve Uzeri kisilerde
%8,29'a kadar yukselmektedir. Kanser gibi immunsupresif durumlarda, 6lim oranlari daha ylksek
gorulur. ingiltere’de malignite tanisi olan 800 hastada yapilan bir calismada, bu oran %28
oraninda tespit edilmistir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda yapilmis ¢esitli calismalarda ise
COViD-19 enfeksiyonuna bagh 6lim oranlari %20-40 arasinda degismektedir. Hematolojik
malignitesi olan 22 hastada yapilan bir calismada, COViD-19 mortalite orani %41 olarak
bulunmustur. NHL'si olan hastalarda yapilan baska bir calismada ise, aktif rituksimab+kemoterapi
tedavisi alan 57 hastanin 27'si (%47) ve tek basina kemoterapi alan 18 hastanin 8'i (%44) ex
olmustur. Bizim calismamizda da rituksimab+kemoterapi almis olan hastalarin %39,3’Ginde
COViD-19 tespit edilmis ve bu hastalarin %30,8’i ex olmustur.

Sonug: Kanser hastalarinda saglikli popiilasyona gére COVID-19’a bagli 6lim oranlari daha
yluksektir. Maligniteler arasinda da hematolojik malignitelerde bu oran daha yilksek gibi
goriinmektedir. Ancak yapilmis calismalara, farkh hematolojik maligniteler ve farkli tedavileri
almis hastalar heterojen gruplar olarak dahil edildiginden, tedavi alt gruplarina gére COViD-19
mortalitesini degerlendirmek zordur. Kemoterapiye ek olarak rituximab tedavisi baslanan
lenfoma hastalarinda, asisiz hastalarda mortaliteyi ve asi yapilmis hastalarda ise hem mortaliteyi
hem de asi yanitini degerlendirecek ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Rektum Kanserinde Notrofil-Lenfosit ve Platelet-Lenfosit Oranlari
Patolojik Tam Yaniti

Ongérebilir mi?
Serdar KARAKAYA®

1- 'saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk Gogls Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve
Arastima Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amag: Lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda sistemik inflamatuar belirteclerden Notrofil
Lenfosit orani (NLR) ve Platelet Lenfosit oraninin (PLR) patolojik tam yaniti (pCR) 6ngérme
Uzerindeki etkisini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Onkoloji merkezimizde 2014 -2021 yillari arasinda neoadjuvan eszamanli
kemoradyoterapi (KRT) ile tedavi edilen rektum kanserli toplam 227 hasta retrospektif olarak
analiz edildi. Tim hastalar, Receiver operating characteristic (ROC) curve kulanilarak tedavi
yanitini 6ngérmede Lenfosit, NLR ve PLR'nin pCR'si icin maksimum duyarlihk ve o6zgullik ile
optimal cut-off degeri secilerek yiiksek ve disik degerler olarak gruplara ayrildi. Calismada
primer sonlanim noktasi pCR olarak belirlendi.

Bulgular: NLR ve PLR diizeyi diisiik olan hastalarda, NLR ve PLR dizeyi yliksek olan gruba gore
pCR orani anlamli olarak daha yiliksek bulundu ( NLR igin: %39.77 vs 5.34 %; p<0,001, PLR igin:
%32,38 vs %7,01; p<0,001). Lenfosit dlizeyi ylksek olan hastalarda pCR orani, lenfosit diizeyi
diisik olan gruba gore anlaml derecede yiiksek bulundu ( %33,33 vs %7,5; p<0,001). NLR, PLR ve
lenfosit dlzeyi ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda; NLR ve PLR seviyeleri,
patolojik tam yaniti 6ngérmede bagimsiz prediktifbelirtecler olarak kabul edildi [NLR i¢cin p<0.001,
HR: 0.128 (95% Cl =0.051 — 0.322); PLR i¢in p=0.017, HR: 0.332 (95% ClI =0.134 — 0.821)]

Sonug: Sistemik inflamatuar belirteclerin arastirildigi bu calismada, yliksek NLR, PLR ve disuk
lenfosit dlizeylerinin daha kotl pCR oranlari ile korele oldugu ortaya konmustur. Buna ek olarak,
NLR ve PLR bagimsiz prediktif belirtegler olarak ortaya ¢ikti.

Anahtar Kelimeler : N6trofil Lenfosit Orani, Patolojik Tam Yanit, Platelet Lenfosit Orani, Rektum
Kanseri
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Meme Kanseri Tanili Hastalarin Takiplerinde Saptanan G6z Bulgularinin
Degerlendirilmesi: Bir Hedef Organ Olarak G6z Metastazi

Dr. Sibel Ozdogan

1- Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi G6z Hastaliklari Birimi

Giris: GOz ve adnekslerine olan metastazlar, okiler maligniteler icinde dnemli bir yer isgal eder.
Meme ve akciger kanserleri, gbze en sik metastaz yapan primer timorlerdir. Bu ¢alismada goz
hastaliklar kliniginde muayene edilen hastalarin gbz ve orbita metastaz oranlarinin saptanmasi
amaclanmistir.

Yontem ve Bulgular: Agustos 2018-Ocak 2022 tarihleri arasinda g6z hastaliklari polikliniginde
muayene edilen meme kanseri (meme Ca) tanili hastalar veri tabanindan retrospektif olarak
incelendi ve goze metastaz oranlari degerlendirildi. Cesitli sikayetlerle gbz poliklinigine konsulte
edilen 580 meme Ca hastanin 11’inde goz ve adnekslerine metastaz oldugu gorildi. Bunlarin 7’si
orbita kemik ve yumusak doku, 2’si koroid metastazi, 1'i iridokorneal metastaz ve 1 tanesi de
optik sinir metastazi olarak saptandi. Bu calismada, koroid (koroid+iridokorneal) metastazi olan 3
hasta metastaz sonrasinda 3 ay, 11 ay ve 16 ay gibi kisa siirelerde kaybedildigi izlendi.

Sonug: Literatlirde en sik koroid metastazi bildirilirken bizim calismamizda orbita kemik ve
yumusak dokularina metastaz orani daha yuksek bulunmustur. Orbita tutulumu cift gérme,
proptozis ve bakis kisitlihgr gibi belirgin semptom verdigi icin hastalar daha erken tani
alabilmektedir. Koroid metastazi olan hastalarin yasam beklentilerinin disik olmasi ve daha az
semptomatik olmasi nedeniyle tani almadan ¢ogu hasta kaybedilmektedir.
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Metastatik Mide Kanserinde 3. Basamak Tedavi Alan Hasta Verileri; Tek

Merkez Deneyimi

Yakup Dijzkc'jprijl, Abdulkadir Koganoglul, Ozlem Doéan1

1- 'Diskapi Yildirim Beyazit EAH

Giris: Mide kanseri tedavisinde son 10 yilda bircok degisim olmakla birlikte diinya c¢apinda
oldukga sik goriilmekte olup en sik gorilen 5. kanser iken kansere bagh oliimlerde 3. Siradadir(1).
Metastatik 1. Ve 2. Basamak tedavileri kilavuzlarda bulunmasina ragmen direncgli mide
kanserlerinde tedavi ihtiyaci olan hastalar icin 3.basamak tedavi seciminde hekimlerin arayislari
devam etmektedir. Yapilan c¢alismalarda 3. Basamak tedavinin plasebo ve BSC
(bestsupportivecare)’ye Ustin oldugu gorilmektedir.

Materyal ve Metot 2008 ile 2020 yillari arasinda klinigimizde mide kanseri tanisiyla takip edilmis
olan hastalar retrospektif olarak tarandi. 18 yas ve Ustlindeki, en az 2 basamak tedavi almis
hastalar calismaya alindi. Verileri eksik olan ya da takip disi kalmis hastalar, ikinci kanseri olan
hastalar ¢alismaya alinmadi.PFS olarak 3. Basamak tedavi baslangicindan sonra radyolojik olarak
RECIST kriterlerine gére progresyon saptanan tarihe kadar olan siire alindi. OS olarak 3.
Basamakta tedaviye baslangic tarihinden son kontrol tarihi veya 6lim tarihine kadar olan sire
alindi.

Tablo 1. Hasta 6zelliklerini gosterir tablo

Cinsiyet Kadin 13 (%40.,6)
Erkek 19 (%59.,4)
Yas <55 16(%50)
=55 16(%50)
Ek Hastalik Var 12 (%37.5)
Yok 20(%62,5)
Tam aninda Var 26(%81.,3)
metastaz Yok 6 (%18,7)
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Bulgular :En az 2 basamak tedavi almis toplam 73 hastanin 32 tanesi (%43,8) 3. basamak tedavi
almisti. 3. Sira tedavi alan hastalarin 19°u erkekti(%59,4). Median yas 55(23-86) idi. Hastalarin
26’s1 (%81.3) de novo metastatik gruptaydi. 3. Basamak tedavi olarak hastalardan?7 (%21.9) kisi
dosetaksel, 6 (% 18.8) kisi paklitaksel, 8 (%25) kisi FOLFIRI, 6 (%18,8) kisi FOLFOX ve 5 (%15,6) kisi
kapesitabin tedavisialdl. 3. Basamak tedavileri taxan bazli ve 5-FU bazli tedaviler olarak
gruplandirdigimizda 13 (%40,6) kisi taxan bazh, 19 (%59,4) kisi 5-FU bazli tedavi aldi. Tim hasta
grubunda median OS 5.78 (std.error:0.958, %95 Cl 3.91-7.66) ay, taxan alan grupta median OS
6.21 (std. Error:1.2, %95 Cl 3.86-8.56) ay, 5-FU bazli tedavi alan grupta median OS 5.49 (std
error:1.43, %95 Cl 2.68-8.29) ay olarak bulundu. OS agisindan taxan bazli tedavi alan grupla 5-FU
bazli tedavi alan grup arasinda anlamli fark yoktu(p:0.723). Median OS dosetaksel alanlarda 6.21
ay (std. Error:1.36, %95 Cl 3.55-8.87), paklitaksel alanlarda 4.8 ay (std. Error:1.08, %95 Cl 2.68-
6.91), FOLFIRI alanlarda 4,14 ay(std. Error:2.46, %95 Cl 0.3-8.97), FOLFOX alanlarda 5.49 ay(std.
Error:1.33, %95 Cl 2.88-8.09) ve kapesitabin alanlarda 3.68 ay(std. Error:0.14, %95 C| 3.4-
3.96)olarak bulundu. Hasta sayisi azligi nedeniyle alt gruplar arasinda karsilastirma yapilmadi.
Tum hastalar degerlendirildiginde, vyas gruplari arasinda OS acgisindan anlamli fark
bulunmadi(p:0.745).

Tablo 2. Median OS ve median PFS tablosu

Tiim Hasta Dosetaksel Paklitaksel FOLFIRI FOLFOX Kapesitabin
Popiilasyonu
Hasta 32 T(%21.9) %0l 8,8) B(%25) 6(%18.8) H%l5.6)
Sayisin)
Median 5.78 6,21 4.8 4,14 549 3,68
O5(ay)
Medan 322 1.8l 3,55 2.37 342 223
PFS(ay)
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Tim hasta grubunda median PFS3 3.22 (std error:0.232 , %95 Cl 2.76-3.68 ) ay, taxan alan grupta
median PFS3 3.68 (std. Error:0.374, %95 Cl 2.95-4.41) ay, 5-FU bazl tedavi alan grupta median
PFS3 3.19 (std. Error:0.62, %95 Cl 1.97-4.40) ay olarak bulundu. PFS agisindan taxan bazh tedavi
alan grupla 5-FU bazh tedavi alan grup arasinda anlaml fark yoktu (p:0.866). Median PFS
dosetakselalan hastalarda 3.81 (std error:0.86 , %95 Cl 2.13-5.50 ) ay, paklitaksel alanlarda 3.55
(std error:0.34 , %95 Cl 2.88-4.22 ) ay, FOLFiRI alanlarda 2.37 (std error:1.44 , %95 Cl 0.1-5.19) ay,
FOLFOX alanlarda 3.42 (std error:0.16 , %95 Cl 3.1-3.73) ay, kapesitabin alanlarda 2.23 (std
error:0.86 , %95 Cl 0.54-3.93) ay olarak bulundu. Tim hastalar degerlendirildiginde, yas gruplari
arasinda PFS agisindan anlamli fark bulunmadi(p:0.193).

Sonug¢: Metastatik mide kanseri tanili hastalarda basamak sayisi arttik¢a tedavi alabilen hasta
sayisl azalmaktadir. Buna ragmen ECOG PS iyi olan hastalar tedaviden fayda gérmekte ve yapilan
calismalarda OS katkisi oldugu bilinmektedir. Calismamizda hasta sayisi az oldugu icin gruplar
arasinda karsilastirma yapmadan verilerimizi sunmak istedik. Son yillarda hedefleyici ajanlar ve
immunoterapinin kullanilmaya baslanmasiyla tedavi segenekleri, etkinlik ve yasam kalitesi
artacaktir(2).

Kaynakga:

1.Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, et al. Cancerincidenceandmortalityworldwide: sources,
methodsandmajorpatterns inGLOBOCAN 2012. Int J Cancer2015; 136: E359-86.

2. Wing-lok Chan, Ka-on Lam, Tsz-himSo, at al.Third-linesystemictreatment in
advanced/metastaticgastriccancer:

acomprehensivereview, TherapeuticAdvances in MedicalOncology, 2019, Vol. 11: 1-11
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Niiks Yada Metastatik Bas-Boyun Tiimorlerinde CF+Setuksimab ile DCF
Rejimlerinin Etkinliginin Kiyaslanmasi.

Yusuf Acikgdz', Dogan Uncu®

'Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amag: Metastatik bas-boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda platin bazli tedavilere Setuksumib
eklenmesi, Extreme c¢alismasindan sonra onerilen tedavi rejimleri arsinda yerini almistir. Bu
calismada standart tedavi olarak CF ( cisplatin/carboplatin, 5-fluorourasil) verilmisti. indiiksiyon
tedavi calismalarinda ise DCF (dosetaksel, sisplatin, 5-fluorourasil)'nin, CF rejimine karsi Gstiln
oldugu bazi randomize kontrollu ¢alismalarda bildirilmistir.Bu calismanin amaci niiks yada
metastatik bas-boyun timodrlerinde CF+Setuksimab ile DCF rejiminin etkinliginin kiyaslanmasi
amaclanmistir.

Yontem: Hastanemiz Tibbi Onkoloji kliniginde takipli olup, lokal niiks yada metastatik bas-boyun
SCC tanisi ile CF+Setuksimab yada DCF alan 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, primer timor yerlesim yeri, tani aninda hastaligin yayginhgi, cerrahi ve radyoterapi alip
almadigi ile ilgili veriler, niks saptanan hastalardaki niks paterni ve tedavi yanitlari ile ilgili veriler
kaydedildi. Hastalarin genel sagkalim suresi niks yada metastatik hastaliktan 6lime yada yasayan
hastalar icin son kontrol tarihine kadar gecen stire olarak belirlendi. Sagkalim analizi icin Kaplan-
Meier testi kullanildi ve sonuglar Log-rank testi ile analiz edildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Calismamizda 30 hastanin verileri analiz edildi. Hastalarin 12 (%40)'si CF+Setuksimab ve
18 (%60)'i DCF almisti. Tim grupta median yas 55 (30-80), erkek hasta sayisi 27 (%90) ve kadin
hasta sayisi 3 (%10) idi. Primer timor yerlesim yeri tim grupta en sik olarak larinks (n=15, %50)
idi ve tani aninda 18 (%60) hastada ise lokorejyonel hastalik mevcuttu. Her iki grup arasinda
temel demografik ve klinik 6zellikler agisindan fark yoktu (tablo 1). Tedavi yanitlari agisindan her
iki grupta istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu. Parsiyel yanit orani CF+Setuksimab kolunda
%25 iken DCF kolunda %45'ti, ve progresif hastalik CF+Setuksimab alanlarda %50 oraninda iken
DCF kolunda bu oran %22 idi (tablo 2). Tim grupta median takip siiresi 10.0 ay, ve genel sagkalim
suresi 13.5 ay (%95 GA: 6.5-20.5) idi (Figlir 1). CF+Setuksimab alanlarda genel sagkalim siresi
10.4 ay (%95 GA: 5.9-14.9) iken DCF alanlarda genel sagkalim siiresi 16.5 ay (%95 GA: 11.1-21.8)
idi (p=0.0173) (figlir 2).

Sonug¢: Hastalarin temel klinik ve demografik o6zellikler agisindan tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir. Niiks yada metastatik bas-boyun SCC'de,
1.basamak tedavide CF+Setuksimab ile DCF kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamliliga
ulasmayan; fakat niimerik olara DCF lehine bir sagkalim farki oldugu goézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun tiimorleri, Setuksimab, DCF, sagkalim
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Tablo-2: Tedavi yanitlarinin kiyaslanmasi

B I

CF+CTH, n (%) DCF, n (%)

Farsive yamt 3(25) B (43)

Stabil hastahk 3013} 633) e
Frogresif hastabl 5 (50) 20

Figur-1: Tiim grupta sagkalim grafigi
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Figlir-2: Tedavi gruplarina gore sagkalim grafigi

100
| I WOFCTH

CF

B0- N

_'.n-

Overall Survival [%)

55



TEK MERKEZ VENETOKLAKS DENEYIMLERIMIz

Miizeyyen Aslaner AK'

1- "Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi,Zonguldak

Giris: Venetoklaks bir bcl-2 inhibitéridir. Bcl-2 ailesi proteinleri, [6semi ve lenfoma gibi cesitli
tiimorlerin patogenezinde rol oynar. Bcl-2 protein, mitokondriyal membran potential (MMP)
regulatoridur ve intrinsik apoptotik yolakta énemli bir rol oynamaktadir. MMP kaybi, hiicreleri
apoptoza itmektedir. Venetoklaks, KLL'de tek basina veya kombinasyon halinde uygulanirken,
AML tedavisinde hipometile edici ilaglar (HMA) ya da disiik doz sitarabin ile birlikte
kullanilabilmektedir. Tek ajan olarak etkili oldugu gosterilmisse de kombine kullanimda sinerjistik
etki gortlmustur. Klinigimizde son bir yilda takip ettigimiz 12 AML, 5 MDS ve 2 KLL hastamizdaki
venotoklaks deneyimlerimizi paylasmak istedik.

Materyal ve Metot: Klinigimizde yaslari 44 ile 84 arasinda degisen 12’si AML, 5'i MDS, 2’si KLL
olan toplam 19 hastamiza venotoklaks tedavisi verdik. Bu hastalardan AML ve MDS tanili
olanlarda azacitidin/desitabin ile kombine; KLL tanili olanlarda ise monoterapi ya da rituksimab
ile kombine olarak venotoklaks tedavisi verdik. Klinik 6zellikleri tablo-1 de 6zetledik.

Bulgular: AML tanili olan hastalarin 5i kadin 7’si erkek olup vyaslari 44 ile 84 arasinda
degismektedir. iki hasta sekonder AML iken 7 hasta de-novo AML, 3 hasta ise relaps AML idi. Bir
hastada FLT3 pozitifti. Bir hasta kompleks karyotipe sahipti. Relaps AML olan hastalarimizdan 44
yasindaki hastamiz ile diger 2 hastamiz daha 6nce bir sira tedavi (distk doz ara-c+azacitidin)
almislardi. Diger 9 hastamiz ise komorbiditeleri nedeniyle yogun kemoterapiye uygun
olmadiklarindan endikasyon disi basvuru onayi ile venetoklaks+ azasitidin tedaviyi birinci
basamakta aldi. Uygulanan venetoklaks+ azasitidin kir sayisi ortalama 2.8 olup 12 hastada 400
mg/ glin, venetoklaks tedavisi uygulanirken es zamanh 75 mg/m? dozunda 7 giin azasitidin
tedavisi verildi.

56



3 hasta hala tedaviye devam etmektedir. 7 hasta hastalik progresyonu nedeni ile ex olurken 1
hasta ise venetoklaks+ azasitidin tedavinin 1.ay yanit degerlendirmesinde kemik iligi remisyonla
uyumlu iken komorbiditeye baglh ex oldu. 1 hastaya ise yanit saglanarak allojeneik kok hticre nakli
yapildi. Hastalarin takipleri sirasinda hicbir hastada timor lizis gézlenmezken, dort hastada
notropenik ates, lic hastada trombositopeni ve anemide derinlesme gozlendi ve bu hastalar yanit
saglanamayan hastalardi. MDS tanili olan hastalarimiz ise 2 hasta MDS EB-1, 3 hasta MDS EB-2
tanili idi. Bu hastalarimiza da endikasyon disi onay ile venetoklaks+ HMA tedavi birinci basamakta
baslandi. Venetoklaks+ HMA kir sayisi ortalama 3 olup, 5 hastaya 200 mg/ gin(14 gilin),
venetoklaks tedavisi ile es zamanlh 4 hastaya 75 mg/m? dozunda 7 glin azasitidin ve bir hastaya
ise 20mg/m?/giin 5 glin desitabin verildi. 5 hasta hala tedaviye devam etmektedir. 1 hastada
ciddi sitopeni goriilmesinden dolayi venotoklaks tedavisi 7 giin, diger bir hastada ise 10 gin ile
sinirlandirildi. ilag ile iliskilendirilen agir yan etki gériilmedi ancak ila¢ etkilesimi ve sitopeniler
sebebiyle doz degisimi yapildi. KLL tanisi olup venotoklaks tedavi alan 2 hastamiz daha 6nce 2 sira
tedavi almislardi. Bu hastalarimizdan 1 tanesi venotoklaks tedaviyi monoterapi olarak alirken
diger hastamiz ise venotoklaks+rituksimab(6 kiir) seklinde aldi. 1 hastada ciddi timor lizis
sendromu gozlendi. Bu hastalarimizi yonetirken en ¢ok karsilastigimiz sorun ila¢ etkilesimleri
oldu.

Tartisma ve Sonug: Venetoklaksin birgok hematolojik malignitede kullanimi son yillarda énemli
bir ilerlemedir. Ozellikle yasli ya da komorbiditeleri nedeniyle agir kemoterapiye uygun olmayan
AML ve vylksek risk MDS hastalarinda venotoklaksin HMA ile kombinasyonu umut vaad
etmektedir. Olgularimizin ¢ogu ileri yasta olmasina ragmen deneyimlerimiz venetoklaksin yan
etkileri agisindan yonetilebilir oldugunu goéstermistir. Daha genis olgu sayil ve ileriye dontk, uzun
donem takip verilerini de igeren ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: venetoklaks, hipometile edici ajan, refrakter akut myeloid I16semi
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Tablo 1. Hastalarin klinik ozellikleri

YAS CINSIYET(EK/E) | TANI DAHAONCE SONUC
ALDICI TEDAVI

44 K EE. AML AFAHLD ARA-C 1.zvda KI de blast oram=%3.
1.avda remisyvenla wumln.

73 K EE. AML 542 ARA-CHIDA AR sitomeni, Yamtaiz, 10 ginde Ekzitus
(Hastalik prozresyonm)

71 E EE. AML 542 ARA-CHIDA AR sitomeny, Yamtaiz, 1avda Ekzitns (E
BERETESADNR)

BO E Sekonder AN, | AFA A sitomenl, Yamtsiz, 3 avda Eksitns (E
DIREresyon)

B3 K gekonder AML | HMA LD ARA-C 1.zvda k1 repsvpnla uvumlo ancak 2 ave
kemarhidife nedenivle sksifus

B4 K ARIL - Agir sitopend, Yamtmiz, 3 avda Ekzutne (E
DInEresyon)

77 E AR - Agr sitopent, Yamtmiz, 5 avda Eksitne (E
DIREResyonN)

71 E AR - 1. avda tam vamt, allojenik nakil vapilde

2 E AR - Agr sitopent, Yamtmiz, 1 avda Eksitns (E

DERELESATN)

69 E AMI(FLT3(+) - erntnklcakstars

(133 E AN -

Bl E AN -

76 E LIDS EB-1 AFTACITIDIN YVenotoklakstdesitabm 1l 2. ayvda tam ex

71 E LDS EB-1 ATACITIDIN Hematolojik remiszon.

77 E LIS EB-2 ATACITIDIN Parziyvel vamt

(i E LIS EB-2 - Hematolojik emusyon.

&0 E LIS EB-2 - Barzivel vamt

& E ELL ECE BB IBEUTINIE MOMNOTEFAPIILE EEMISYOM

68 E ELL BEIBELITIMIE VENOTOELAKES+RITUESIMABILE
REMISYON
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Relaps/Refrakter Kronik Lenfositik Losemide Tedavi

Dr. Selim SAYIN
1- Gillhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) tedavisinin gecmisine baktigimizda 1960’ yillarda alkilleyici
ajanlar (Klorambucil, Siklofosfamid) baslamistir. 1970-1980’li yillarda pirin nikleozid analoglari
(Fludarabin, Pentostatin, Cladrabin) tedaviye eklenmis ve 2000’li yillarin basinda bir CD20
monoklonal antikor olan rituximab’in eklenmesiyle klasik kemoimmi inoterapimiz olan FCR
(fludarabin-siklofosfamid-rituximab) yada RB (rituximab-bendamustin) tedavisi klasik tedavi
yaklasimimiz olmustur. 2014 yilinda ise hedefe yonelik tedavilerin KLL’de kullanimina baslanmasi ile
tedavi algoritmalarimiz silbastan degismistir. 2000 (Kemoimmuiinoterapi Doneminde) FCR tedavisi
geng,fit hastalarda tercih edilirken, BR/Klorambucil temelli tedaviler yasl ve fit olmayan hastalarda
tercih edilmekteydi. 2014 (Hedefe Yonelik Tedavi Donemi) ise FCR artik yalnizca geng, fit,
immiuinglobulin agir zincir mutasyonu olan (IGHV-M) ve del (17p)/TP53 olmayan hastalarla sinirli
kalmistir. Diger tiim hastalarda hedefe yonelik tedavi kullanima girmistir. Nedir bu hedefe yonelik
tedaviler diye baktigimizda bu ilaglari asagidaki gibi listeleyebiliriz.

e Bruton Tirozin Kinaz inhibitérleri (BTKi) (Ibrutinib, Acalabrutinib, Zanubritinib)
e PI3K inhibitorleri (Idelalisib, Duvelisib, Umralisib)

e BCL-2 inhibitérleri (Venetoclax)

e Yeni Nesil CD20 mAb (Obinutumab)

Tedavi algoritmalarina ozellikle NCCN v1/2022 baktigimizda ise del (17p)/TP53 olmayan
relaps/refrakter KLL hastalarinda 65 yas alti ve Ustl hastalarda komorbiditesine gore oneriler:
Acalabrutinib, ibrutinib, venetoclax+rituximab yer alirken (kategori 1 dlizeyinde alfabetik sirada), RB
cok sinirh hastada onerilmektedir. (17p)/TP53 olan relaps/refrakter KLL hastalarinda ise
kemoimmo{inoterapinin artik tedavi 6nerileri arasinda hicbir yeri yoktur. 2. Onemli nokta ise BTKi ile
BCL-2 inhibitérlerinin kombine kullanimi halen klavuzda yerini almamistir. 3. Onemli nokta ise 3.
Jenerasyon bir BTKi olan zanubritinib ibrutinib ve acalabrutinib direngli yada toleransi olmayan
hastalarda kullanimi klavuz tarafindan onerilmektedir. Bruton Tirozin Kinaz inhibitérleri (BTKi)
Antijen spesifik Ig yapisindaki B Hiicre Reseptori (BCR) tim B hiicrelerinde bulunmakta ve B hiicre
maturasyonu, proliferasyonu, sagkalimi, antijenik uyarilara immun yanit olusturmak icin sinyal ileti
yolaklarini baslatma gorevini Ustlenmektedir. Bu durum BCR iliskili BTK sinyalizasyon yolag ile
gerceklesmektedir. Bu yolagin inhibisyonu malign B hiicrelerinde proliferasyonun, adezyonun,
migrasyonun inhibisyonuna ve apoptozise yol agar. BTK sinyalizasyonu BCR disinda kemokin
reseptor-4 (CXCR-4) ve Toll like reseptor (TLR) ve CD19 ile de iliskilidir. BTKi ilgili galismalar tabloda
lisetelenmistir.
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BTK Inhibitérii 1. Bazamak Tedavi >2. Basamak Tedavi
ALLIANCE RESONATE
HELIGS Wﬁ BE)
1'! - .
C _ Vs
RESONATE-2 (lorutinit) _
ELEVATE-TN (Acalabmutinib e ASCEND (Agalabrutinib vs RB yz
4 Rituximab:Idelalisib )
Acalabruting
ELEVATE-RR (Agalabrutmib vs
Tbrutinib)
L ALPINE ini :
Zanubritinit, ALPIN (Zanwbrutinh  ¥3

Relaps/Refrakter KLL hastalarinda BTKi kullanimi ile ilgili calismalara baktigimizda

ibrutinib (RESONATE) ¢alismasi;

Faz 3 ¢cok merkezli randomize, daha 6nce en az 1 basamak tedavi almis R/R KLL hastalari
1/1 randomize edilmis. Hastalarin %86’si yliksek genetik risk populasyonu 6zelliklerine
sahip (dell17p,

delllq, TP53, IGHV mutasyonu olmayan) ve KLL-IPI 5 Yillik beklenen toplam sagkalim (OS)
%23.3, 10 yilhik OS %3.5 olan bir hasta grubu dahil edilmistir.

ibrutinib 420 mg/giin  (n=195), Karsi kolda Ofatumumab 12 doz/24 hafta (n=196)
(Baslangic Dozu 300 mg, 2000 mg/hf (7 hafta, devaminda 4 haftada bir toplam 16 hafta),
Capraz gecis (n=133)’e izin verilmistir

Sonug:

ofatumumab kolunda yalnizca 8.1 aydir. Pirin analogu refrakterliginin PFS Uzerine etkisi
saptanmamis (44.6 ay vs 44 ay). Ayrica yliksek genetik risk populasyonu 6zelliklerine sahip
(del17p, delllq, TP53, IGHV mutasyonu olmayan) hastalarda olusan olumsuz risk ibrutinib
kullanimiyla ortadan kalkmistir.

61



Yalnizca alt grup analizinda del17p ve/veyaTP53 mutasyon varligi daha kisa PFS siresi ile iliskili
oldugu saptanmistir. Bunun yaninda IGHV mutasyonu yoklugunun olusturdugu koti risk durumu
ibrutinible ortadan kalkmistir.

0 %68 hasta ¢apraz gegis yapmis olup bu sayede ibrutinib kolunda 67.7 ayken, ofatumumab
kolunda 65.1 ay gibi bir toplam sagkalim avantaji saglanmistir.

o En sik gorilen grade 23 hematolojik yan etki: Notropeni (%25), Trombositopeni (%10),
Anemi (%9), en sik gériilen grade >3 non-hematolojik yan etki: Pnémoni (%21), HT(%9), Uriner
sistem enf (%7), Diyare (%7), AF (%6)'dir. ibrutinib kolunda grade >3 AE prevalansi 1 yil sonra
giderek azaldigi gozlenmektedir. (ilk 1 yil %62, 5.-6.y1l arasinda %32)

o] ibrutinib kolundaki hastalarin %10’unda major kanama olmus. Hastalarin %12’sinde
herhangi bir dereceden AF gelismis. AF gelisen hastalarin %92’sinde 6ncesinde bir yada daha
fazla risk faktort varmis ( KVC hastalik %42, HT %38, BMI>25kg/m2 %46) Grade >3 AF prevalansi
ilk 1 yil icinde %4, 1.-2. yil arasinda %0 Medyan 41 aylik ibrutinib tedavisi sonrasi hastalarin
%16’sinda AE nedenli ibrutinib kesilmis (sepsis, pndmoni, alt solunum yolu enf, kardiyak arrest,
subdural hematom)

o 6 yillik takip verilerinden cikarilan sonugclar; Relaps/refrakter KLL hastalarin ibrutinib
tedavisi ile glcli ve siirdiiriilebilir hastalik kontrolii gézlenmistir. Ozellikle yiiksek genetik risk
grubundaki hastalar da dahil olmak tzere PFS oranlari yiiz gildirictdir Yonetilebilir yan etki, ilag
kesme oranlarinin distikligi nedeniyle ibrutinib givenle kullanilabilir.

2. Acalabrutinib (ASCEND) ¢calismasi;

» Relaps/ Refrakter KLL (n=310) 1/1 randomize edilerek Acalabrutinib (n=155) 2x100 mg po,
diger kola ise idelalisib+Rituximab (n=119), (idelalisib 2x150 mg po + Rituximab) ya da
Bendamustin+Rituximab (n=36) (Bendamusitn 70 mg/m2 IV + Rituximab) uygulanmistir..

» Sonug:

o 3. Yil verilerinde acalabrutinib kolunda PFS %63, OS %80 iken, kemoimmiinoterapi kolunda
(RB/RI) PFS %21, OS %73 saptanmistir.

3. Acalabrutinib (ELEVATE-RR) calismasi;

» Faz 3, ¢cok merkezli Relaps/ Refrakter KLL (n= 533) 1/1 randomize edilerek Acalabrutinib
(n=268) 2x100 mg po ile ibrutinib (n=265) 1x420mg po karsilastiriimistir. Dislama kriterleri:
Kardiyovaskiiler hastalik olup varfarin ve esdeger Vitamin K antagonisti ile tedavi gorenler,
daha oncesinde ibrutinib, BCR veya BCL-2 inhibitorleri ile tedavi alanlar
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Sonug:

Primer sonlanim noktasinda ortalama 40.9 aylik takip sliresinde acalabrutinib ve
ibrutinib arasinda etkinlik agisindan hicbir fark gézlenmemistir.

Sekonder sonlanim noktasinda ise acalabrutinib kolunda AF sikligi %9.4 iken,
ibrutinib kolunda %16 saptanmistir.

Hipertansiyon, kanama, ishal ve artralji, interstisyel akciger hastaligi sikhklan
ibrutinib kulonda acalabrutinibe gore daha sik saptanmistir. Acalabrutinib kolunda
ise basagrisi (%34.6) ve oksiruk sikhgi (%28.9) artmistir.

Zanubrutinib (ALPINE) ¢alismasi;

» Faz 3, Relaps/ Refrakter KLL veya SLL (n= 415) 6lculebilir lenfadenopatisi olan hastalar 1/1
randomize edilerek Zanubrutinib (n=207) 2x160 mg po ile ibrutinib (n=208) 1x420mg po
karsilastirilmistir. Dislama kriterleri: Glincel veya gecmiste Richter’s transformasyonu
olanlar, kardiyovaskiiler hastalik olup varfarin ve esdeger Vitamin K antagonisti ile tedavi
gorenler, aha dncesinde BTK inhibitorleri ile tedavi alanlar ¢alismadan ¢ikariimistir.

» Sonug:

O

Primer sonlanim noktasinda toplam yanit orani (PR+CR) zanubritinib kolunda %78.3
iken, ibrutinib kolunda %62.5 saptanmis olup zanumritinib kolunda daha yiiksek
yanit orani saptanmistir. del(17p) olanlarda da zanubritinib daha etkin gézlenmistir.
(%83.3’e
karsi %53.8). PFS oranlari ise zanubritinib kolunda %94.9’a karsi ibrutinib kolunda
%84 saptanmistir.
Kardiyak hastalik ve AF sikhgi ibrutinib kolunda daha sik olup (sirasiyla %25.1,
%10.1), kanama ve hipertansiyon sikliklari acisindan istatistiksel anlaml bir fark
saptanmamistir.
BCL-2 inhibitdrleri

Mitokondri ylizeyinde bulunan BCL-2’nini inhibisonu l6semik hiicrelerinde
apoptozise yol agmaktadir.
Venetoclax+Rituximab (MURANO)
Faz 3 Relaps/ Refrakter KLL(n=389) hastalar 1/1 randomize edilmis. Venetoclax
timor lizis sendromu agisindan haftalik doz artirmi ile (20->20->100->200->400 mg)
5. Haftada rituximab tedaviye eklenmis ve 6 siklus rituximabla birlikte verildikten
sonra venetoclax tedavisi 2 yila tamamlanmistir. Karsi kolda ise rituximab ve
bendamusitn 6 siklus olarak verilmistir.
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> Sonug:

o 5. Yil verilerine gore venetoclax-rituximab kolunda PFS %37.8 ve 53.6 ayken, bendamustin
rituximab kolunda degerlendirilebilecek yeterli hasta kalmamis ve 17 ay ile sinirh kalmistir. 5 yillik
toplam sagkalima baktigimizda ise venetoclax-rituximab kolunda %82.1iken, bendamustin
rituximab kolunda %62.2’dir. Venetoclax-rituximab kolunda tedavi kesilmesinden 3 yil sonra dahi
anlamli sagkalim farki korunmaktadir.

o) Bu ¢alismada ayrica Tedavi Bitiminden MRD pozitifligine donlise kadar gecen siire ortalama
19.4 ay (%95 ClI 8.7-28.3), MRD pozitifligine donlisten Progresif Hastaliga kadar gecen siire
ortalama 25.2 ay (%95 ClI 19.4-30.4) saptanmistir. Yani venetoclax-rituximab baslanan hastalarda
ortalama 5-6 yil yeni bir tedavi ihtiyaci olmamaktadir denebilir.

o Bu calismadan elde edilen diger bir sonug ise tedavi kesildikten sonra relpas olan ve
venetoclax tekrar baslanan hastalarin ortalama 11.4 aylk takibinde ORR (CR+PR) orani %72.2
saptanmistir. Bu c¢alismaya dahil edilen hastalarin dncesinde ibrutinib kullanim orani %3’lerde
olup, hastalarin tamami ibrutinib tedavisine yanit verdigi gozlenmistir (ORR %100).

o Venetoclax-rituximab kolunda noétropeni sikhgr %58.9’lerde iken, febril nétropeni sikhgi
rituximab-bendamusitn kolunda daha sik saptanmistir (%9.6’ya karsi %3.6)

BTK inhibitérii / BCL-2 inhibitérii Segimi
BTK inhibitorleri

X/

s Kolay kullanim (doz arttirmali olmamasi), siresiz tedavi (bir dezavantaj olabilir), TLS riski
yok, kardiyak yan etkiler kullanimini bazen zorlastirmaktadir, del(17p)/TP53
mutasyonunda belirgin etkin

«» Azalmis CrCl, yiksek tiimor yiiku varsa venetoklaksdan dnce ibrutinib tercih edilmeli

BCL-2 inhibitorii

+* Baslarken kademeli doz artirnmi gerekmesi, sabit sireli tedavi bir avantaj, TLS riski
monitorizasyon gerekli, CrCl disik olan hastalarda kullanimi sinirlidir,

¢ Kardiyak aritmi 6ykust, antikoagilan tedavi 6ykis, kontrolsiiz hipertansiyon ibrutinibden
once venetoklaks tercih edilmeli (Acalabrutinib de olabilir)
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BCL-2 inhibitérleri + BTK inhibitorlerinin Birlikte Kullanimi

1.

>

ibrutinib+Venetoclax (CLARITY)

Faz 2, R/R KLL (n=50), daha 6nce ibrutinib ve venetoclaks tedavisi almayan hastalarda 6.
Ayda, 12 ayda MRD negatifligine gore klinik gereklilik varsa ibriutinib tedavisi +venetoclax
24 ay1 gecmeden devam edilmis yada kesilmistir. MRD pozitifligi durumunda ise ibrutinib
ve venetoclaks MRD negatifligi elde edilene kadar benzer dozda devam (venetoclax 24 ayi
gecmeden), sonra kesilmesi hedeflenmistir.

36 ay sonunda 23/50 (%46) hasta tedaviler kesildi (MRD negatifligi %73.9), 27/50 hasta
halen en az bir ila¢ kullanmaya devam etmektedir, 27 hastadan 10’u CR, 3’ CRi, ORR %81,
3 yilin sonunda MRD negatifligi devam eden hasta orani %48 saptanmistir.

Calismada en sik goriilen hematolojik yan etkiler grade 3 ve Uzeri notropeni (%23,
trombositopeni %7’dir)

Diger kombinasyon c¢alismalarin temelinde BTKi ve BCL-2 inhibitorleri vardir. Bu ilaglarin
Kemoimm{inoterapi, fosfotidil 3 kinaz inhibitorleri (PI3Ki) ile ilgili kombinasyon ¢alismalari devam
etmektedir. Bu calismalarda temel hedef sirekli tedaviye karsi, sabit streli ve MRD negatifligi
hedeflenmesidir.

Fosfotidil 3 Kinaz inhibitorleri (PI3Ki)

Bu grup ilacglardan ilki idelalisib olup, yan etki ve etkinlik durumu nedeniyle R/R KLL hastalarinda
kullanimi biraz sinirh kalmistir. 2. Jenerasyon duvelisib ve 3. Jenerasyon umbralisib ile yan etki
durumunun daha yiiz glildlrici olmasi KLL'de kullaniminin artacaginin isaretidir

1.

>

>

Duvelisib (DUO) ¢alismasi

Faz 3, aclk etiketli, cok merkezli calismada Relaps/ Refrakter KLL(n=319) hastalar 1/1
randomize edilmistir. Duvelisib (n=160) 2x25 mg (maks 18 siklus) karsi Ofatumumab 12
doz/24 hafta (n=196) (Baslangi¢ Dozu 300 mg, 2000 mg/hf (7 hafta, devaminda 4 haftada
bir toplam 16 hafta) kullaniimistir.

Duvelisib kolunda PFS 17.6 ay, ofatumumab kolunda ise 9.7 ay saptanmistir. Toplam yanit
orani (ORR) duvelisib kolunda %73.8 iken, ofatumumab kolunda %45.3 oraninda kalmistir.
Ancak halen yan etki en buylik sorun olarak devam etmekte olup, duvelisib kolunda gerek
hematolojik yan etki (n6tropeni, trombositopeni, anemi) gerekse non-hematolojik yan
etkiler (ishal, ates, bulanti, 6ksiirtik, pnémoni, konstipasyon, kolit, kusma) daha sik
gozlenmistir. Yan etki nedeniyle tedaviyi kesme orani ise duvelisib kolunda %35’lerdedir.
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CAR-T Cell Tedavisi (TRASCEND-CLL 004)

Liso-Cel Monoterapi ile ¢alismaya dahil edilen 23 R/R KLL hastasinin %83 yiksek riskli hasta olup
ortalama 4 hat tedavi almistir. Ortalama 24 aylik takipte ortalama cevap orani (ORR) %82 olup,
tam cevap (CR) orani %46, PFS 18 aydir. Sitokin salinim sendromu en sik goriilen yan etki olup
%74 oraninda (grade 3 Uzeri %9) gozlenmistir. Grade 3-4 norolojik toksisite orani ise %22’dir.
Liso-cell tedavisine ibrutinib eklendigi calismanin devam calismasinda ise ORR %95, CR:%63
saptanmistir. Grade 3 sitokin salinim riskinde azalma, hizh ve yiiksek oranda MRD negatiligi elde
edilmistir. Ozellikle R/R KLL'de diger tedavi seceneklerinin tiiketildigi hastalarda CAR-T cell
tedavisi imit vaat etmektedir. Ancak ulasilabilirligi, maliyetin ylksek olmasi ve sitokin salinim
sendromu ve norolojik toksisite halen yaygin kullanilabilirligini sinirlandiran faktorlerdir.

Allojenik Kok Hiicre Nakli BCR inhibitorleri ve BCL-2 inhibitorleri sonrasi allojenik kok hiicre nakli
ile hedefe yonelik tedavi karsilastirmali ¢alismasi yoktur. Gilincel hedefe yonelik tedavilerle
birlikte AKIT 6n planda tercih edilen bir tedavi yaklasimi olmaktan cikti. Ozellikle del(17p)/TP53
bulunanlarda nakil sonrasi erken relaps riskinin ylksek olmasi ve hedefe yonelik tedavilerin bu
yiksek genetik riskli hasta grubunda etkinliginin kanitlanmasi, AKiT’in siklikla tim tedavi
alternatiflerini tiketen hastalarda tercih edilmesine yol acmistir. Siklikla nakil hazirlik rejimi
azaltilmis Yogunlukta Kemoterapi (RIC) ve fludarabin bazh hazirlama rejimleri (FC+R, FC+ATG,
FluBu) tercih edilmektedir. Bunun bir diger nedeni ise nakil komplikasyonlaridir. Tabii R/R KLL
hastalarinda AKIT ile ilgi verilerimiz 10 yil dncesine ait olup enfeksiyon (%10) ve kronik Graft
versus hastalik sikligi UG¢ ayri calismada ortalama %50 diizeyisnde gosterilmistir. Yine ayni
calismalarda PFS (%36-43), OS (50-63 ay) olarak saptanmistir.

Kaynaklar:

1-Byrd JC et al. Ibrutinib versus Ofatumumab in Previously Treated Chronic Lymphoid Leukemia.
N Engl J Med. 2014;317 (3):213-223.

2- Ghia P et al. ASCEND: Phase lll, Randomized Trial of Acalabrutinib Versus Idelalisib Plus
Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia J Clin Oncol . 2020;38:2849-2861.

3- Seymour JF et al. Venetoclax-Rituximab in relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia. N Engl J Med 2018;378:1107-1120

4-Hillmen P et al. lbrutinib Plus Venetoclax in Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia: The CLARITY Study. J Clin Oncol. 2019; 37(30):2722-2729.
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MDS’DE GUNCEL SINIFLAMA VE DUSUK RiSKLI HASTALARDA TEDAVi

Dr. Ogr. Uyesi Atakan Tekinalp

1- Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi, i¢c Hastaliklari A.D. Hematoloji B.D.
Konya

Myelodisplastik sendrom (MDS) ileri yas hastaligi olup yillik insidansi 70 yas Gstl populasyonda
50/100.000’dir. Siklikla sebebi aciklanamayan pansitopeni ile taniya gidilir. En sik gérilen bulgu
anemidir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’niin 2008 tani kriterleri halen gecerliligini korumaktadir.
Kemik iligi morfolojik bulgulari, sitopeniye neden olacak diger nedenlerin dislanmasi ve
sitogenetik inceleme taninin temelini olusturmaktadir.

Sitogenetik ve molekiler gelismeler sonrasinda, morfolojik 6zelliklere dayali FAB siniflamasi
MDS’de yerini DSO’niin siniflamasina birakmistir. Ayrica genetik bulgular hastalik progresyonuyla
da iliskili fikir vericidir. Bu amacla Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi (International
Prognostic Scoring System; IPSS) ve sitopeniler ile genetik bulgularin detaylandirilmasiyla elde
edilen Revize edilmis IPSS (Revised IPSS; R-IPSS) ile DSO-PSS bu amacgla gelistirilmistir. Bu
gelismelerle 2008’de 5q deleyonlu MDS ayri bir alt tip olarak tanimlanmis ve 2016
glncellemesine temel tanimlamalar degismese de alt tiplerde bazi isim degisiklikleri yapiimistir.
Bu risk skorlamalarinda temel alinan 6zellikler; sitogenetik bulgular, blast orani ve sitopeni
derinlikleridir. Hastalar IPSS’e gore diislik, orta-1, orta-2 ve yuksek riskli olmak {izere 4 gruba; R-
IPSS ve DSO-PSS’e gore cok diisiik, diisiik, orta, yiiksek ve cok yiiksek riskli olmak {izere 5 gruba
ayrilmaktadir. Tedavide karar verici nokta bu risk grubunun belirlenmesidir. Buna goére hastalar
tabloda belirtildigi gibi diistik ve yuksek riskli olmak tzere iki temel gruba ayrilmaktadir.
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Tablo: MDS’de Tedavi Amach Risk Gruplan

Diigiik Risk * IPSS; disiik risk ve orta-I risk grubu

*  R-IPSS; ok disik, disiik ve orta risk grubu
*  WPS5; cok diisik, diisiik ve orta risk grubu
*  Kemik iligi blast <%10

Yiiksek Risk *  IPS5; orta-ll ve yiksek risk grubu

*  R-IPSS; yiiksek ve cok yiiksek risk grubu
*  WPSS; yiksek ve cok yiiksek risk grubu.
*  Kemik iligi blast %10

Duisiik Riskli Hastalarda Tedavi: Temel amag anemiye yonelik semptomatik iyilesmenin
saglanmak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Eritrosit yapimini uyarici ajanlar (Epoetin-alfa ve
darbopetin), G-CSF, 6zellikle del5q(+) hastalarda lenalidomid yayginlikla kullanilan molekdillerdir.
Geng, hiposellller, HLA-DR15(+) hastalarda ayrica ATG ve siklosporin kombinasyonu ile
immunsupresif tedavi yapilabilir. Allojenik kok hiicre nakli genellikle 6nerilmezken tedaviye
yanitsiz hastalarda hipometilize edici ajanlar (HMA) ile ikinci basamak tedavi denenebilir. Distk
riskli MDS’de gectigimiz yil FDA tarafindan onaylanmis luspatercept, transfiizyon ihtiyacini
anlamli oranda azaltmistir. Kullanilan ajanlardan surveye anlamli etkisi olan mevcut degildir.

Yeni Risk Skorlamalari: Giincel veriler IPSS’e gore dislk klinik riskli olan hastalardan bazilarinin
kotl prognoza sahip oldugu, bunlarin da belirlenmesi ve erken dénemde tedavi gerektirdigi
gorlisi mevcuttur. Bu amagla Garcia-Manero ve arkadaslari tarafindan IPSS’ye gore distk ve
orta-1 riskli hastalarin sitogenetik, yas, Hb, trombosit ve kemik iligi blast oranina gore
degerlendirdigi yeni bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Dislik puanh hastalarda medyan sag
kalim 80 ay iken, yliksek skorlu hastalarda 14,6 ay bulunmustur.
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Gunluk pratikte kullanilan prognostik degerlendirmelerde hastalarin ko-morbidite durumu yer
almamaktadir. MD Anderson merkezi ACE-27 ko-morbidite indeksinin de dahil edildigi iki
prognostik degerlendirme modellemesi gelistirmistir. IPSS/R-IPSS, yas ve ko-morbiditenin birlikte
degerlendirildigi bu modellemelerde en 6nemli ko-morbidite durumlari; kardiyovaskuler hastalik,
renal hastalik, sekonder malignite varligi ve endokrin bozukluklar olarak belirtilmistir.

Sonug¢ olarak tedavi karari ve seciminde ko-morbiditenin de dahil edilecegi yeni skorlamalar
gelismistir. Dusuk riskli MDS hastalarinda eritroid seriyi uyarici ajanlar ve yuksek riskli hastalarda
ise HMA’lar halen glincel tedavide 6nemlerini korumaktadir. Yeni molekdllerin tedaviye eklendigi
calismalarda anmali oranda yanitlar elde edilmis olup ilerleyen yillarda yeni tedavi stratejilerinin
de glinltk pratige yansiyacagi diistiinilmektedir.

Kaynaklar:

1. Williamson PJ, Kruger AR, Reynolds PI, Hamblin TJ, Oscier DG. Establishing the incidence of
myelodysplastic syndrome. British Journal of Haematology. 1994;87(4):743-5.

2. Haferlach T et al. Landscape of genetic lesions in 944 patients with myelodysplastic
syndromes. Leukemia. 2014;28(2):241-247.

3. Garcia-Manero G et al. A prognostic score for patients with lower risk myelodysplastic
syndrome. Leukemia. 2008; 22(3):538-543.

4. Jabbour E et al. Randomized phase 2 study of low-dose decitabine vs low-dose azacitidine
in lower-risk MDS and MDS/MPN. Blood. 2017;130(13):1514-1522.

5. THD, MDS Kilavuzu, 2020

6. Garcia-Manero G et al. Myelodysplastic syndromes: 2021 update on diagnosis, risk
stratification and management. Am J Hematol. 2020;95:1399-1420.
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Kronik Lenfositik Losemi’de Birinci Basamak Tedavide Ne Degisti?

Uzm. Dr. MEHMET SEZGIN PEPELER

Yeni ajanlarla birlikte hastaligin seyri degismistir.

19901

e [
1960-1970 19803 19505 19901ann sonu 2014
Alkilleyiciler Purin analog PurineARilleyci Nemolmminotera Koguk molekol
Pl kombinasyoru pl inhibitorteri
[brutinib idefalisib)
2016
BCL-2 inNbitory
{venetociox)
Semptomlari Yanit orani ve Uzun donemli Daha derin yanitlar
yatistirma kalitesine sagkalima ve sagkalm
odaklanma odaklanma iliskisine
(PFS, OS) odaklanma
(CR and MRD)

Optimal KLL tedavisi nasil olmali??

Sabit bir stire kullanim, minimal bir yan etki ,kullanim kolayligi (oral)**, uygun maliyet ,herkes
tarafindan ulasilabilir olmasi ,risk faktorlerine uygun ve molekiler izlem kolaylihgi kiratif ve
tedavide hedef: iyi yanit, uzun siireli remisyon saglanmis olmasi gerekmektedir.
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Kemoimmunoterapiler

1.FCR:Fludarabin, siklofosfamid ve rituksumab rejimi , IGHV mutasyonu olan hastalarda hala uzun
sureli kalici remisyon sansi saglamaktadir.Tedavi iligkili myelodisplastik sendrom ve akut myeloid
l6semi insidansinda artis gortlmektedir.

2.BR: Bendamustin-Rituksumab

3. Chl-Obi:Klorombusil-obinituzumab

Son 5 yilda; Bruton tirozin kinazi hedef alan ajanlari olan ibrutinib ve acalabrutinib ve BCL2 hedef
alan ajan olan Venetoklaks farkli hasta poptilasyonlarinda yapilan son randomize ¢alismalar bu
yeni ajanlarin KiT’ye gore daha avantajh oldugunu gostermektedir.
ibrutinib,Acalabrutinib,Venetoklaksin heniiz basa bas karsilastirmali randomize klinik calismasi
bulunmamaktadir. Devam eden calismalar bulunmaktadir.

Yeni Tani KLL’de Tedavi Algoritmasi
Tedavi gerektiren yeni tani KLL hastasi
a)del(17p) veya TP53 mutasyon (FISH ve NGS) negatif
i) IGHV mutasyonu pozitif, fit, yas<65, ve GFR>70 ml/dk, CIRS<6 ise;
FCR,ibrutinib,venetoklaks+obinutuzumab,acalabrutinib tobinutuzumab
ii) IGHV mutasyonu pozitif, unfit veya yiiksek CIRS ise;
BR, ibrutinib, venetoklaks+obinutuzumab, acalabrutinib tobinutuzumab,
klorombusil+obinutuzumab
iii)IGHV mutasyonu (-)

ibrutinib, venetoklaks +obinutuzumab, acalabrutinib +obinutuzumab
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b) del (17p)ve/veya TP53 mutasyonu (yuksek risk)
ibrutinib tobinutuzumab,venetoklaks +obinutuzumab, acalabrutinib £ obinutuzumab

Komorbidite degerlendirmesi: Kardiyak aritmi ve antikoagulasyon kullanim oykusu, kontrolsiiz
hipertansiyon var ise oncelik Venetoklaks veya Acalabrutinib, azalmis CrCl, yiksek timor yuki
varsa éncelik ibrutinib veya Acalabrutinib én planda distnilmelidir.

1.basamak tedavide yeni ajanlarin kemoimmunoterapi ile karsilastirmali calismalan
a)ECOG ACRIN E 1912:FCR ile ibrutinib+rituksumab karsilastirilmasi (<70 yas, del17p/TP53 (-))
b)ELEVATE-TN

Acalabrutinib//Acalabrutinib+Obinutuzumab//Klorombusil+Obinutuzumab  karsilastiriimasi
komorbid

hastaligi olan >65 yas veya geng hastalar,
del17p/TP53(+))

c)CLL 14 : Klorombusil+Obinutuzumab ile Venetoklaks+Obinutuzumab karsilastiriimasi (yash
hastalar, unfit, del17p/TP53(+))

d)ALLIANCE 202 c¢alismasi
Bendamustin+Rituksumab//lIbrutinib+Rituksumab//Ibrutinib (ortalama yas 71, del17p/TP53 (+) )

e)ILLUMIINATE:Ibrutinib+Obinutuzumab//Klorombusil+Obinutuzumab(ortalama yas
71,del17p,TP53 (+))

f)CLL11

Klorombusil+Obinutuzumab//Klorombusil+Rituksumab//Klorombusil (ortalama yas 73, komorbid
hastaligi olan grup,CIRS>6)

g)CLL 13

FCRveyaBR//Venetoklaks+rituksumab//Venotoklaks+obinutuzumab//ibrutinib+Venetoklaks+Obi
nutuzumab (fit hastalar, TP53/17p negatif)
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ibrutinib/Klorombusil karsilastirmasi (>65 yas,(del 17p olmayan))

a)ECOG-ACRIN E1912 calismasi: ibrutinib+Rituksumab’a karsi FCR ( <70 yas, yeni tani KLL
olgularinda PFS) karsilasturlmistir.

Progression Free Survival

1.0

o8

06

L

Probability

04

HR =0.39, (96% C1 0.26 - 0.57)
P <0 0001
Joyear raley B9%. 71%

== FCR (52 eventy 175 cases)
= [ (58 eventy/ 354 cases)

0 1 2 3 “ 5

Number af sk
“e 175 145 13 8 X)) 0
w354 38 kvd 0 174 &

17p delesyonu olmayan 70 yas alti hastalar..lbr-Rtx versus 6 siklus FCR karsilastirilmasinda PFS
istatiksel olarak ibr-Rtx kolunda daha fazla gésterilmistir.
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b)ELEVATE TN:Faz Il ¢calhsma, Disik kreatinin klirensi veya 6nemli derecede komorbidite
hastaligi olan 65 yas Ustli veya daha genc¢ hastalar calismaya alindi.Tedavi semasi olarak
;Acalabrutinib//Acalabrutinib -6 siklus obinutuzumab //6 siklus obinutuzumab- klorombusil
seklinde randomize edildi

A

Progression=-Froos
Survival (9%)
|

I
1 1 1 1 | | 1 1 1 1 1 | | | | | Ir
| 3 [ 4 12 15 18 Ed | M 0% B ¥ o» oL & 8 51 54 LT |
NG, &l ik “I:H"Im-l-

Acalabrutinib kollarinda, PFS avantaji saglanmistir

Acalabrutinibe anti-CD20 monoklonal antikor eklemenin faydasi nedir sorusu cevapsiz
kalmistir.Preklinik ¢alismalarda acalabrutinibin  ADCC etkisinin ibrutinib kadar olmadigi
gosterilmistir. ileri zamanlarda PFS acisindan farklilik olacak mi bunun icin uzun takip siresi
gerekmektedir.

c)CLL 14 ¢alismasi

Daha 6nce tedavi edilmemis unfit hastalar (CIRS>6, ve/veya Kre klirensi<70 ml/dk,bir kisim
hastada 17p pozitif) olan hastalar ¢calismaya katildi .Calisma

kollari:6 siklus Obi ve 12 siklus Venetoklaks //6 siklus Obi ve 12 siklus Klorombusil seklinde dizayn
edildi.

Primer sonlanim noktasi: PFS ve ikincil sonlanim noktasi: MKH; tim yasam siresi olarak
belirlendi. 12 aylik tedavi sonrasi PFS degerlendirildi
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Median PFS:Ven-Obi: ulasilamiyor,Clb-Obi: 36.4 ay saptandi
4-year PFS oran:Ven-Obi: 74.0%,Clb-Obi: 35.4% saptandi
HR 0.33, 95% Cl [0.25-0.45] , P<0.0001

Calisma sonucunda: 12 ay slireyle Venetoklaks-Obinutuzumab ile tedavi edilen hastalarin %74’
tedavisiz Uc yil izlem sonrasi halen remisyondadir.

Obi-Ven grubunda 6nemli derecede daha uzun PFS avantaji saglanmistir ( 2 yillik HSK %88, 4 yillik
HSK %74)* MKH(-) remisyonlar, Venetoklaks-Obinutuzumab kolunda 6nemli 6lctide daha derin ve
daha kaliciydu.

d)ALLIANCE A041202

Calismanin amaci:lbrutinib +/- Rituximab’in ile R-Bendamustin karsilastiriimasi

Rituximab’in Ibrutinib’e eklenmesinin bir fayda saglayip saglamadigini gostermektir. >65yas,
ECOG PS:0-2, yiksek risk grubu hastalar 3 tedavi koluna randomize edildi.
Bendamustin+rituksumab (n:183)//ibrutinib (n:182)//

ibrutinib+rituksumab (n:182) kollar arasinda PFS degerlendirildi. (Hastalarin yarisindan fazlasi
kotu sitogenetik faktore sahip!. Oranlar gercek yasami yansitiyor.Bu ¢alisma esnasinda IGHV testi
rutin olarak yaygin bakilmamistir)
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0+ MNo. of Events/MNo. of Patients  Median (959 Cl)
mo

Patients Who Were Alve and Free
from Disease Progression %)

| Bendamustines Rituximab EBF1TE 43 (IB—MNR)
10+ Ibrutinib ZA4/1T7E ~NR
Ibrutinib -+ Rituximab 327170 ~NR

o & 12 1= 24 0 36 a2 P 52

Bendamustine+rituximab 176 140 129
|||||||| b 178 165 154

Ibrutinib + rituximab 170 b1 145 138

PFS ibrutinib > PFS BR; HR 0.39 (p < 0.001),PFS I+R > PFS BR; HR = 0.38 (p < 0.001) ,I+R ve
Ibrutinib kollari arasinda anlaml fark yoktur; HR 1.00 (p = 0.49).2-year OS :BR: 95% ,ibrutinib:

90%, IR: 94%
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Calisma sonucu: Yash KLL hastalarinda, Ibrutinib +/- Rituximab rejimleri, BR’dan PFS agisindan
UstinlGgunl her alt grupta gostermistir. (dell7p, delllq, TP53, ulGHV, mIGHV) .| ve IR kollari
arasinda PFS agisindan anlamh bir fark gosterilememistir.Grade 3 ve Ustli hematolojik yan etkiler

BR kolunda daha sik gérilmektedir.
Grada 3 ve Ustl non-hematolojik yan etkiler Ibrutinib kollarinda daha sik gortilmektedir
e)iILLUMINATE
Faz 3 cok merkezli agik etiketli ¢alisma, 4 yillik veriler degerlendirildi.
>65 veya <65 ve asagidakilerin >1 iceren
CIRS>6,Kre klirensi<70 ml/dk, del17p ya da TP53 mut, hastalar alindi.
1. kol 113 hasta: ibrutinib-Obinutuzumab(6 kiir)

2. kol (116 hasta):Klorombusil-Obinutuzumab (6 kir) seklinde c¢alisma dizayn edildi.
ibrutinib+Obinutuzumab kolunda Klorombusil+Obinutuzumab koluna oranla belirgin PFS

dstinlGgu saglanmistir.

f) CLL-11: Faz 3 calisma, Ortalama yas 73 olan ve Obi-Chl//Rtx-Chl kollarina ayrildi .Komorbiditeler
(CIRS:8).0binutuzumab-Chl kolunda PFS avantaji saglamaktadir
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g)CLL-13 calismasi:Faz Il prospektif calismadir. Standart KIT (FCR/BR) ile 3 farkh venetoklaks
rejimi karsilastinilmistir . Fit KLL hastalari, del17p/TP53

negatif .1. sonlanim noktasi 15. ay periferal MKH orani (uMKH: <10-4 )degerlendirilmistir.
Calisma oOzeti: Venetoklaks rejimleri ile sinirh sireli tedavi ile yiksek oranda derin yanit
saglanmaktadir.Tedavinin 15. ayinda periferal kanda bakilan tespit edilemeyen MKH, VenO ve
IVO kolunda kemoterapi koluna gore daha yiksekti *TLS orani diger klinik ¢alismalardan daha
yliksek oranda olsa bile , cogunlugu grade 3 olup fatal veya diyaliz ihtiyaci olan vaka gorilmedi

h)Resonate-Il:Faz Il calisma, ibrutinibin ilk basamak tedavide kullanildigi ilk calisma olup tek
ajan ibrutinib ile klorombusil tedavisi karsilastirilmistir.*65 yas ve Uzeri/ 17p delesyonu(-)
ibrutinib kolu (Hastalik progresyonu veya intolerans olana kadar) 12 siklus klorombusil koluna
randomize edildiler.

Resonate-Il calismasi:7. yilda PFS ve OS verisi: 7 yila varan medyan takip suresi.....Ibrutinib
kolunda halan PFS’e ulasilamadi. ibrutinib kolunda progresyon ya da 8liim oraninda %84 azalma
gdzlendi. Tim yanit orani ibrutinib kolunda %86 olup , cogunlukla parsiyel yanit (%77)
saglanmistir .

Yeni ajanlarin karsilastiriimasi:
ibrutinib
Avantaj: Kolay kullanim,Uzun sireli takip calismalari mevcut,TP53 pozitif hastalarda uzun sireli

remisyon avantaji ,FCR ile karsilastirmali calismasi olan tek ajan. Uzamis PFS, Tedavide hedef:
Hastalik kontrolu

Dezavantaj: Suresiz tedavi,Disik oranda tam yanit ve tespit edilemeyen MKH, Kardiyovaskuler
toksisite ve kanama

Acalabrutinib:
Avantaj:Daha az toksisite

Kisa sureli takip verileri,Glinde 2 kez kullanimi,Siresiz tedavi,Disik oranda tam yanit ve tespit
edilemeyen MKH,Proton pompa inhibitord ile birlikte kullanimi kontrendike

Venetoklaks:
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Avantaj: Sinirh  sireli tedavi,Daha yuksek oranda tam vyanit ve tespit edilemeyen
MKH,Kardiyovaskiler ve kanama riski yok, Uzamis PFS avantaji var

Dezavantaj: Baslarken kademeli doz artimi, Timor lizis sendromu riski,Obinutuzumab ile birlikte
kullanimi TP53 pozitif hastada daha kisa sireli remisyon,%50 grade 3-4 notropeni

Yeni ajanlarin karsilastirilmasi: Birebir karsilastirilan ¢alisma yoktur .BTK inhibitori basarisizhgi
durumunda Venetoklaks kullanimi ile ilgili yapilan bir¢ok calismada yliksek tiim yanit orani (%65-
79) ve PFS surekliligi gosterilmistir. Venetoklaks basarisizligi sonrasi BTK inhibitori kullaniminin
basarili oldugu gosterilmistir ( tim yanit orani %84-91) .Yeni kombinasyon tedavisi, 6zellikle BTK
inhibitorleri ve venetoklaksin toksisiteleri goz oniline alindiginda, tek ajanli yaklasimlarin bazi
dezavantajlarini ortadan kaldirabildigi gozlenmistir. Preklinik modellerde BTK inhibitorlerinin KLL
hiicrelerini nodal kompartmandan mobilize ettigi, bu hicrelerin apopitozisine distk derecede
etkili oldugu ama KLL hiicrelerinin mitekondrilerinin bcl2 ye bagimhgini artirdigi gosterilmistir.
Bu nedenle venetoklaksin kombine olarak kullaniminda venetoklasin etkinligini artirabildikleri
preklinik modellerde gosterilmistir.*

ilk basamakda Venetoklaks+ibrutinib kullanildigi calismalar
CAPTIVATE

MDACC

GLOW

CLL17**(sonuclar heniz aciklanmamistir)
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CAPTIVATE
faz Il galisma, ortalama 31.3 ay takip
<70 yas, tedavi edilmemis 164 hasta

Randomizasyon oncesi , 3 aylik ibrutinib tedavisi sonrasi 12 ay venetoklaks-ibrutinib tedavisi
verilmis.Tedavi bitimi MKH(-) olan grup, ibrutinib ve plasebo koluna randomize edildi. MKH (+)
durumuna kadar devam edildi. Tedavi bitimi MKH (+) olan grup, ibrutinib-venetoklaks veya
sadece ibrutinib koluna randomize edildi. Ayrica basindan beri sabit streli ibrutinib-venetoklaks
kullanan grup mevcuttu. Tedavi bitiminde en iyi tespit edilemeyen MKH orani periferal kanda
bakilanda %75, kemik iliginde bakilanda %68 saptandi.

12 siklus Veno-ibrutinib sonrasi 1 yillik HSK orani %95 (randomize edilen kollarda) ve 30 ayhk
PFS %95 saptandi .

GLOW:ibrutinib+venetoklaks, Chl+O’e gére PFS avantaji saglamaktadir
>65 yas veya unfit hastalar,17p/TP53 negatif,211 hasta ¢alismaya alindi
Ortalama 27.7 ay takip sonucunda PFS:lbrutinib+venetoklaks: %80.5

Klorombusil+Obinutuzumab:%35.8 (P<.0001).MKH ile PFS korelasyonu degerlendirildi .MKH
durumunun perifer veya Ki den élciildigiine bakilmaksizin tutarli sonuglar elde ediliyor.MKH

durumunun PFS Uzerindeki daha fazla etkisini dogrulamak igin daha uzun takip gerekmektedir
%k %k %k k

CLL 17 galismasi
Faz 3, cok merkezli, randomize, prospektif, acik uglu ¢calisma

Daha &nceden tedavi edilmemis hastalar , ibrutinib//Venetoklaks-Obinutuzumab (6 kiir VenObi
sonrasi 6 kiir tek basina Veno)//Venetoklaks-ibrutinib ( 3 kir ibrutinib, 12 kir
ibrutinib+Veno)koluna randomize edildi.

. Birinci sonlanim noktasi: PFS

. ikincil sonlanim noktalari: OS, tespit edilemeyen minimal kalinti hastalik
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IFCR ¢alismasi : Cok merkezli, faz 2 calisma , geng¢ hastalarda ibrutinib+ FCR kullanimi
degerlendirildi. ilk 1 hafta ibrutinib 420 mg/giin,6 hafta ibrutinib+FCR (standart doz) ,Sonrasi
ibrutinib ile devam ediliyor (2. yilda MRD negatif olanlarda tedavi sonlandirliyor, MRD pozitif
olanlar ibrutinib tedavisine devam ediyor)

Primer sonlanim noktasi: Tam yanit + Ki’de tespit edilemeyen MKH (2.ay):28/85 hastada
saglanmis

Best iwCLL Response and BM-MRD Status

All patients IGHV-M IGHV-U
1 : 3 B wro-
S : $ B creri
£ § 5. B crecriMRD-

Uzun bir takip siiresinde CR+Ki MKH(-) %55 oranindadir.
Medyan takip stiresi: 40.3 ay (3.1-76 ay)
PFS (medyan takip siresinde %97)
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Zanubrutinib:BTK'ya daha ylksek selektivite gostermektedir. KLL hastalarinda tedavi
almamislarda, zanubritinib monoterapisi ile 2 yillik HSK orani %95 saptanmistir .18 aylik HSK orani
17p delesyonu olanlarda %91 saptanmistir *.

Zanubritinib ile ilgili Randomize kayit calismalari devam etmektedir

SEQUOIA (ylksek risk grubunda Zanubrutinib//BR//Zanubritinib-Venetoklaks karsilastirmasi,
medyan 12 ay takip , Zanubritinb-Veno kolundaPFS avantaji)

Sonug olarak:BTK inhibitorleri-Venotoklaks kombinasyonunun GstinliGgu icin uzun sireli takibe
ihtiyacg vardir. KLL 17 faz 3 ¢alismasi bunun daha fazla degerlendiriimesine yardimci olacaktir.3 Il
kombinasyon(BTK inhibitor-venetoklax-obinutuzumab) yliksek oranda tespit edilemeyen MKH
saglamakta olup bu calismalarin henliz uzun stire verilerine bakmak gerekmektedir.

Obinutuzumab'in BTK inhibitori ve venetoklaks ikilisine ilave etkisi belirsizligini koruyor. Devam
eden randomize calismalar bu sorularin yanitini olusturacaktir.ilk basamakda PFS ve OS de en
etkili olacak ajanin hangisi oldugu net degildir. Karar asamasinda hastanin diger ozellikleri
degerlendirerek ( toksisite profili, medikal komorbideteler, tedavi siiresi, uygulama lojistigi) karar
verilmelidir.

TC'de 1. basamakda 6deme sartlari:ibrutinib, daha énce tedavi edilmemis KLL tanisi olan yetiskin
hastalarin tedavisinde monoterapi olarak ya da rituksumab veya obinutuzumab ile kombine
kullaniminda endikedir. Venetoklaks ve Obinutuzumab kombinasyonu, daha once tedavi
edilmemis, yetiskin kronik lenfositik |6semi hastalarinin tedavisinde endikedir.
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Verici Se¢ciminde HLA Degerlendirme, Permissive ve Non Permissive
Ozellikler

Dr.Semih Basci

Ankara Onkoloji Hastanesi, Hematoloji ve Kemik iligi Nakil Merkezi

HLA (Human Lokosit Antijen), 6.kromozomun kisa kolunda yer alan, her biri coklu alel tasiyan bir
grup doku antijenidir. Sinif I, 1l ve lll HLA antijenleri mevcuttur. Sinif | den HLA A, B, C en sik
transplant iliskili durumlarda dikkate alinirken tim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur. Sinif 11
antijenlerden DR, DQ, DP transplant ile iliskili oldugu bilinmektedir ve daha cok immun sisteme
0zgu hicrelerde bulunurlar. Sinif lll antijenler ise kompleman alani olarak degerlendirilir ve
transplant immunolojisinde 6nemli bir etkisi oldugu distinilmemektedir. HLA antijenleri
mendeliyan tip kalitim gosterir. Her HLA lokusu igin bir allel anneden bir allel babadan aktarilir.
HLA genleri ko-dominanttir, her iki allel de eksprese olur ve hiicreler lizerinde tespit edilebilir.
MHC, APC ile T hiicrelere peptid sunar, yabanci antijenlerin eliminasyonunu ve hiicrelerde
kendini tanimayi saglar.

HLA-antijenleri glicli bir sekilde immunojeniktir, AKHN sonrasi uyumsuzluk ile GVHD riski artiyor.
AKHN sonrasi GVHD ve mortalite risklerini azaltmak icin donoér ile alici arasinda HLA-A, HLA-B,
HLA-C ve HLA-DRB1 lokuslarinda (8/8 uyumlu) alel diizeyinde HLA eslesmesi kabul edilmistir.
HSCT sonuglari Gzerindeki diger HLA lokuslari, DQB1 ve DPB1 ve dondr tanimlama
algoritmasindaki rolleri net olarak tanimlanmamistir.

Linkage Disequilibrium ise bazi alel gruplari birbirine daha sik eslik edebilir. HLA-B ve C ya da HLA
DRB1 ve DQB1 agisindan toplumda sik olan antijenleri tastyanlarin donér bulma olasiligini olumlu
etkileyecektir. Tim HLA molekiulleri hiicre ylizeyinde ayni seviyede eksprese edilmez. Bazi
lokuslar daha immiuinojenik olabilir. HLA-A, -B ve -DRB1, tiim allotiplerin yapisal olarak eksprese
edildigi yliksek ekspresyon lokuslari (HEL) olarak kabul edilir. HLA-C ve -DPB1 alelleri, lokuslarin
yukarisindaki promotor boélgelerindeki polimorfizmlere bagli olarak ekspresyon seviyesinde
degisiklik gosterir.
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Fernandez-Vifa ve arkadaslari, HLA-C lokusundaki bu toleransin, belirli bir uyumsuzlugun,
HLAC*03:03'e karsi *03:04'Un izin verilebilirliginden (permissive) kaynaklanabilecegini
varsaydilar. HLA haplotipleri icindeki glcli baglanti nedeniyle, donér HLA-A, HLA-B, HLA-C ve
ozellikle HLA-DRB1 icin eslesmis ise HLA-DQB1 farkhliklari nadirdir. Blyuk retrospektif calismalar,
HLA-DQB1 eglesmesinin HSCT sonucu uzerinde anlamli bir etkisi gosterilememistir. HLA
uyumsuzluklari, host veya greft icinde alloreaktif bir hedefin varhigi ve yoni ile karakterize
edilebilir. Host-versus-graft vector (HvG) daha disik akut GvHD oranlariyla iliskili bulgular
mevcut ve 7/8 HLA-uyumsuz donor onceliklendirmesine uygulanabilir. HLA-DPB1 icin T-hicresi
epitop gruplamasina gore siniflandirilabilir, tolere edilebilme potansiyeli olan (permissive) ve
GVHD ve mortalite risklerini arttirdig1 gérilen (non-permissive) uyumsuzluklari tanimlayabilir.

HLA alloimmiinizasyonu (hamilelik, transflizyon) ile graft yetmezligi arasinda belirgin iligki vardir.
Donor spesifik antikor sikhigr %19,6-39,4 arasinda degismekte, haploidentik ve cord nakillerinde
bu oran 83% lere ulasabilmektedir. Antikor taranmasi uyumsuz nakillerde énerilmektedir. Genel
olarak HLA uyumsuzluklari, ¢ok az istisna disinda kot sonuglarla iliskilidir. HLA peptid-T-hicresi
reseptor etkilesimi, HCT ortaminda glcli bir alloreaktif yanitla sonuglanabilen yapi ve ekspresyon
seviyelerindeki cok kiiclik degisiklikleri tespit edebilen oldukca spesifik, hassas ve karmasik bir
sistemdir. Hematolojik maligniteyi tedavi etmek igin gerekli olan graft vs kanser etkisini korurken
alloreaktif bagisiklik yanitini bastirmak veya ortadan kaldirmak icin yeni stratejilere umutsuzca
ihtiyag vardir.
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R1 Rezeksiyon ile Opere Edilmis Pankreas Kanseri Hastalarinda Adjuvan
Kemoradyoterapi Zamanlamasinin Sagkalim Sonuglarina Etkisi

Rukiye Arikan®, Hilal Alkis®

1- Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, istanbul
2- Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali,
istanbul

Amag: Pankreas kanserinde adjuvan kemoradyoterapinin (KRT) adjuvan kemoterapi (AKT)
sonrasina birakilmasi onerilmektedir. Ancak cerrahi sinir pozitif olan hastalarda adjuvan
radyoterapinin (ART) KT ile eszamanli baslanmasi ile KT sonrasi sirali olarak verilmesinin prognoza
etkisi tam olarak netlesmemistir. Bu ¢alismanin amaci R1 rezeksiyon ile opere edilmis pankreas
kanserli hastalarda adjuvan KRT zamanlamasinin hastaliksiz sagkalim (HS) ve genel sag kalima
(GS) etkisini arastirmak ve prognostik faktorlerle iliskisini ortaya koymaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 2013 ile 2021 arasinda pankreas adenokarsinomu tanisi ile opere
edilmis, cerrahi siniri pozitif olarak raporlanan ve adjuvan KRT uygulanan hastalar dahil edildi.
Hastalar; adjuvan tedaviye KRT ile baslanip ardindan KT ile devam edilenler ile KT ile baslanip
KRT’nin siral olarak KT’den sonra verildigi hastalar olarak iki gruba ayirilarak incelendi. Veriler
SPSS versiyon 22 kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 52 hasta dahil edildi. Medyan yas 62 (IQR:56-68) idi. Yirmi iki hastaya KRT
sonrasi KT; 30 hastaya KT sonrasi KRT uygulanmisti. Medyan takip siresi 19.3 aydi. iki grup
baslangic 6zellikleri ve uygulanan tedaviler agisindan benzerdi (Tablo-1). Tim grupta medyan
hastaliksiz sagkalim siresi 13,4 ay; medyan genel sagkalim siresi 17.9 ay idi. KRT zamanlamasinin
LRK ve GS ile iliskisi bulunmadi (p >0.05). Metastatik lenf nodu sayisinin ¢ikarilan lenf nodu
sayisina oraninin (LNO) >0.4 olmasi, HS ve GS (izerinde etkili bagimsiz kotl prognostik risk faktori
olarak bulundu (p=0.009 ve p=0.008), (Tablo-2 ve Tablo-3).

Sonug: R1 rezeksiyon ile opere edilmis pankreas kanserli hastalarda adjuvan KRT zamanlamasinin
HS ve GS’ye anlaml bir etkisi belirlenemedi. Cerrahi sinir pozitif olan hastalarda KRT’nin sistemik
KT tamamlanincaya kadar ertelenmesinin hastalik kontrolini anlamli derecede etkilemedigi
gorulmustir. Bunun yanisira LNO ylksek olmasi kotl prognoz ile iliskili bulunmustur. Ancak daha
fazla hasta sayisiyla ileri calismalara ihtiyac vardir.
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Tablo 1. Klinik ve Demografik Ozellikler

Geciktirilmis RT Hemen RT p-degeri
n=30 n=22

Yas
<62 17 9 0,40
>62 13 13
Cinsiyet
Kadin 11 10 0,57
Erkek 19 12
Kan grubu
O Rh +/- 7 6 0,75
Diger 23 16
Tiimor Yerlesimi
Bas 25 18 1,00
Govde-Kuyruk 5 4
Tiimor Boyutu (cm)
Mean + SD 3,12+1,32 3,49 +£1,28 0,52
Evre
1,2 21 17 0,75
3 9 5
Grad
1,2 22 17 1,00
3 8 5
LNO
<0,4 29 19 0,29
>0,4 1 3
Cerrahi-Adjuvan KT
Interval
<6 hafta 19 15 0,77
>6 hafta 11 7
Adjuvan KT rejimi
Gemsitabin bazli 22 21 0,06
5-Flourouracil bazli 8 1
Lokal Niiks
Var 6 7 0,35
Yok 24 15
Lokal/Sistemik Niiks
Var 20 10 0,19
Yok 19 3
Oliim
Var 17 20 0,01
Yok 13 2

RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, LNR: Lenf Nodu Orani
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Tablo 2. HS i¢in Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Analizler

Faktor Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (95% CI) p-degeri HR (95% CI) p-degeri
Yas
<62 Referans 0.60
>62 1.18 (0.62-2.23)
Cinsiyet
Kadin 0.68 (0.34-1.33) 0.26
Erkek Referans
Kan grubu
O Rh +/- Referans 1.93 0.09 Referans 1.77 0.15
Diger (0.88-4.24) (0.80-3.94)
Tiimor Yerlesimi
Bas Referans 0.74 0.49
Govde-Kuyruk (0.30-1.77)
Evre
1,2 Referans 0.22 Referans 0.49
3 0.61 (0.28-1.35) 0.75 (0.33-1.69)
Grad
1,2 Referans 0.88
3 1.05 (0.50-2.20)
LNO
<0,4 Referans 0.009 Referans 0.009
>0,4 4.35 (1.44-13.14) 4.35 (1.44-13.14)
Cerrahi-AdjuvanKT
Interval
Referans 0.80 0.54
<6 hafta (0.39-1.63)
>6 hafta
Adjuvan KT rejimi
Gemsitabin bazh Referans 2.01 0.14
5-Flourouracil bazli (0.79-5.13)
Adjuvan RT
(H}ggli?irilmis Referans 0.74 08 Referans 0.88 geid
(0.39-1.42) (0.45-1.71)

HS: Hastaliksiz Sagkalim, HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi,
LNO: Lenf Nodu Orani
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Table 3 GS i¢in Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Analizler

Faktor Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli  Analiz
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
Yas
<62 Reference 0.50
>62 1.25 (0.64-2.45)
Cinsiyet
Kadm 0.71 (0.36-1.42) 0.33 0.64 (0.31-1.33) 0.24
Erkek Reference Reference
Kan grubu
O Rh +/- Reference 2.16 0.06 Reference 1.98 0.10
Diger (0.96-4.89) (0.86-4.55)
Tiimor Yerlesimi
Bas Reference 0.93 0.86
Govde-Kuyruk (0.40-2.14)
Evre
1,2 Reference 0.57
3 0.79 (0.35-1.76)
Grade
1,2 Reference 0.89
3 1.05 (0.50-2.20)
LNR
<0,4 Reference 0.003 Reference 0.008
>0,4 5.31 (1.75-16.08) 452 (1.47-13.82)
Cerrahi-AdjuvanKT
Interval
Reference 0.55
<6 hafta
>6 hafta 0.80 (0.38-1.67)
Adjuvan KT rejimi
Gemsitabin bazli 0.80
5-Flourouracil bazli Referencelo.68
(0.34-2.31)
Adjuvan RT
\\;2:( Reference 0.58 Bl Reference 0.68 B2
(0.30-1.12) (0.34-1.35)

GS: Genel Sagkalim, HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi
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Eritrosit Sedimentasyon Hizi Yiiksekligi Ve Kemik Agrilari Tespit Edilen 50
Yas Ustii Hastalarda indolent Myeloma Ve Mgus (Onemi Bilinmeyen
Monoklonal Gammopatiler) Sikliginin Taranmasi

irem ONER?, Ali UNAL?

1- Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji
Bolimi, ANKARA
2- Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji, KAYSERI

Giris: MGUS (Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gammopati) nispeten yaslilarda daha sik goriilen ve
kemik iliginde matlir plazma hiicre proliferasyonu ile karakterize bir monoklonal gammopati
(MG) gesididir. 50 yasin Ustiinde %3,2 oraninda, 70 yas Ustlinde ise %5,3 oraninda gorilmektedir.
Yasla birlikte prevalansi da artmakta ve bu oran 80 yas Ustlinde %8,7’ye ulasmaktadir. MGUS,
multipl myeloma (MM) ilerlerken hastaligin bir ara evresi olan indolent myeloma (asemptomatik
multipl myeloma (AMM)) gibi heterojen bir grubu da icerebilir. Bu grup MGUS’a benzer biyolojik
davranislar gosterebilecegi gibi myelom tedavisi gerektiren hiperkalsemi, renal disfonksiyon,
anemi ve kemik lezyonlari (CRAB semptomlari) gibi klinik manifestasyonlar da icerebilir. MGUS,
AMM ve MM hastalarini, birbirinden ayirmak icin kapsamli klinik ve laboratuvar degerlendirme
gerekir. Bu ayrimin yapilmasi 6nemlidir. Cinkii MM’de aktif tedavi gerekirken, MGUS ve AMM’de
tedaviden ziyade MM’ye ilerleme riskinden dolayi takip daha 6n plandadir.

Amag: Bu calismada 50 yas Usti kemik agrilari olan ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
yuksekligi tespit edilen hastalarda MGUS ve AMM sikligina bakilmis ve bu hastalarin tanisinda
kullanilan laboratuvar parametreleri degerlendirilmistir. MGUS risk tanimlanmasi agisindan
anormal dizeylerde olan serum serbest hafif zincir (sFLC) oraninin, MGUS progresyonunda
onemli bir risk faktort oldugu gosterilmistir. MGUS hastalarinin, hem MM gibi mortalitesi ylksek
bir hastaliga donliisme potansiyeli nedeniyle, hem de MGUS tani ve takibinde kullanilan
yontemlerin maliyetleri gbz o6niine alindiginda bu hastalarin erken donemde teshis edilmesi
onemli olacaktir.
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Gere¢ Ve Yontem: Prospektif olarak dizayn edilen bu calismaya ocak 2012- ocak 2013 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji kliniginde takip edilen ESR 50 mm/s ve
Uzerinde, 50 yas Uzeri, kemik agrilari olan 160 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin
serum oOrnekleri immunoloji laboratuvarinda serum protein elektroforezi (sPE), serum
immiunfiksasyon elektroforezi (sIFE) ve sFLC testleri calisiimak Uzere toplandi. Hastalardan
immunglobulinler, sIFE, total kappa ve lambda, sFLC, kalsiyum, hemoglobin, alblimin, kreatinin
diizeyi ¢alisildi. Hastalara kemik mineral dansitometresi yapildi, T skoru -2.5 ve altinda olanlar
osteoporotik olarak degerlendirildi. Hastalardan sIFE ve sFLC testlerinde MG tespit edilenlerden
kemik iligi biyopsi 6rnekleri alinarak hem mikroskopik degerlendirme, hem de histopatolojik tani
yapildi. Kemik iligi biyopsisini kabul etmeyen hastalar diger laboratuvar parametreleri ile ve klinik
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 160 hastanin 36’sinda sIFE ile 30’unda ise sFLC ile MG tespit edildi.
Hem sIFE hemde sFLC birlikte degerlendirildiginde ise toplamda 44 hastada MG tespit edilirken
geriye kalan 116 hastada poliklonalite tespit edildi. MG tespit edilen hastalarda medyan yas 67.5,
MG tespit edilmeyenlerde ise 64 di. MG tespit edilen ve edilmeyen hastalarda IgA, I1gM, total
lambda, kreatinin, B2 mikroglobulin degerleri ve T skorlari arasinda istatistiksel anlamli fark
bulundu (p<0.05) (Tablo 1). Standart sIFE metodu ile sFLC testi karsilastirildiginda; sIFE’nin
spesifitesi %73,3, sensitivitesi %90, pozitif prediktif degeri %61,1 olarak saptandi. sFLC testinin ise
spesifitesi %86, sensitivitesi %61,1 ve pozitif prediktif degeri %73,3 olarak saptandi (Tablo 2). sIFE
ve sFLC yontemleri ile MG saptanan 44 hastanin 42’sine kemik iligi biyopsisi yapildi, 2 hasta kemik
iligi biyopsisi yapilmasi icin onam vermedi. Bu hastalara hem klinik bulgular hem de kemik iligi
biyopsisindeki plazma hiicre ylizde oranlarina gore MGUS, AMM ve MM tanilari konuldu (Tablo
3).

Tartisma: Hastalara MGUS tanisinin konulmasi olduk¢a dnemlidir, ¢linkii bu hastalarin malign
form olan MM'’a ilerleme riskleri veya diger plazma hiicre disktazilerinin gelisimi agisindan diizenli
takip edilmeleri gerekmektedir. ileri yas, yiiksek ESR, yaygin kemik agrilari gibi risk faktérlerinin
varhginda MG’lerin gorilme sikhigl cok daha fazla olmaktadir. Bu risk faktorleri varliginda MGUS
hastaligi mutlaka akilda tutulmasi gereken ve tanisal ileri yaklasimlarin yapilmasi gereken bir
hastaliktir. Bu c¢alisma sonrasinda MG'leri tespit etmede tek bir testin diger testlerin yerini
alamayacagi, sIFE ve sFLC testlerinin es zamanl birlikte kullaniminin tani, tedavi ve takipte daha
uygun olacagi kararina varildi.
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Tablo 1. Hastalarn

Temel

Laborutuvar Bulgulan

MG'si Olmayan
MG'li Hastalar Hastalar
(n: 44) (n: 116)
Parametreler Medyan (25.p- 75.p) Medyan (25.p-75.p) p degeri
Yas 67.5 (60.25-73.75) 64 (56-73) 0.143
ESR 59 (52.25-80.50) 68.5 (55-86.75) 0.095
IgG 1820 (1297.5-2617.5) 1600 (1390-1995) 0.136
igA 100.55 (49.93-294.25) 356 (277.5-465) <0.05
IigM 41.5 (22.45-86.87) 110.5 (68.8-154.5) <0.05
T. Kappa 441.5 (234.5-670.5) 400 (340.75-489.25) 0.828
T. Lambda 193.5 (63.28-351.25) 235.5 (182.25-291) <0.05
T. Kappa/Lambda 2.77 (0.85-9.49) 1.75 (1.52-2.04) 0.093
sFLC Kappa 36.65 (14.05-100.77) 33.8 (21.55-51.10) 0.577
SFLC Lambda 30.80 (13.22-94.77) 42.65 (28.52-79.37) 0.396
sFLC Kappa/Lambda 1.13 (0.21-2.74) 0.77 (0.61-0.93) 0.143
Kalsiyum 8.98 (8.6-9.48) 9(8.6-9.4) 0.757
Hgb 11 (9.62-12.17) 11.2 (10.3-12.2) 0.448
Albiimin 3.35(2.82-3.77) 3.3(2.8-3.7) 0.989
Kreatinin 0.9 (0.7-1.3) 0.7 (0,60-0,93) <0.05
B2 Mikroglobulin 4.27 (2.75-7.45) 3.05 (2.5-4.12) <0.05
KMD T skoru -2.4((-2.8)«(-2.0)) -1.95 ((-2.9)(-0.85)) <0.05
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SIFE ve sFLC Sensitivite Ve Spesifite

SPESIFITE SENSITIVITE POZiTiF PREDIKTiF DEGER

%73.3 %90.0 %61.1

%86.0 %61.1 %73.3

Tablo 3. MG’li Hastalara Tanisal Yaklagim
MGUS AMM MM Diger

sIFE 11 (%25) 3 (%6.81) 5(%11.36) 3 (%6.81)

sFLC 7 (%15.9) 3 (%6.81) 5(%11.36) 1(%2.27)

sIFE+sFLC 14 (%31.81) 3 (%6.81) 5(%11.36)
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2022’de Hodgkin Lenfomada Birinci Basamak Tedavi Nasil Olmahidir?

Gulten Korkmaz

Ankara Sehir Hastanesi

Hodgkin lenfoma (HL) tim lenfomalarin %10-15’ini olusturmakta, insidansi ylizbinde 2-3’tir.
Bimodal bir yas dagilimi gostermektedir. En sik genglerde (20-40 yas), 60 yasindan sonra ikinci bir
pik gorulur. Kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapiden (RT) olusan evreye uyarlanmis tedavi
uygulanir. Evreye uyarlanmis birinci basamak tedavi ile yaklasik %80'lik kiir elde edilmektedir.
Niiks veya primer direngli %20’lik hastada ylksek doz tedavi, brentuksimab vedotin, check-point
inhibitorleri, otolog kdk hticre nakli, allogeneik kdk hiicre nakilleri gindeme gelmektedir. Tedavi
oncesi evreleme kritik Gneme sahiptir. Evrelemede Modifiye Ann Arbor sistemi kullanilmaktadir.
Buna gore Evre | ve Evre Il erken evre hastalik, Evre Il ve IV ise ileri evre hastalik kapsaminda
degerlendirilmektedir.

HL'li bircok hastada standart tedavi ile uzun sureli sagkalim beklenmektedir bu nedenle kiir
saglayacak optimal kemoterapi sayilari ve radyoterapi dozlari tedavi iliskili ge¢ donem toksisite
arasindaki denge acisindan olduk¢ca 6nem kazanmaktadir. Erken evre HL'da EORTC-LYSA
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Lymphoma Study Assosication),
GHSG (German Hodgkin Study Group), NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve NCIC
(National Cancer Institute of. Canada) tarafindan niiks agisindan diisiik veya yuksek riskli hastalari
belirleyen faktérler tanimlanmistir. lyi prognostik ve kot prognostik gruplari tanimlamak
sayesinde hastalarin bazilarinin asiri tedavisinden bazilarinin ise yetersiz tedavisinden kaginiimis
olur. Bu prognostik faktorler arasinda biytk bir mediastinal kitle, yliksek sedimantasyon hizi,
coklu nodal bolgelerin tutulumu, ekstranodal tutulum, yas > 50, B semptomu varligi, bulky
hastalik bulunur. Hangi kriter kullanilirsa kullanilsin risk faktorlerinden bir tanesinin varliginda
hasta kotl prognostik olarak kabul edilir (1,2,3). ileri evre hastalarda, bu degiskenlerin prognozu
ongordirmede daha az yararli bulunmustur.Bu nedenle, ileri HL'de International Prognostic
Factor Project tarafindan bu hastalar icin farkh bir prognostik skorlama sistemi gelistirilmistir.
International Prognostic Score (IPS). Yas 2 45, evre IV hastalik varligi, erkek cinsiyet, beyaz kan
sayimi 215 000 hticre/uL, lenfosit sayisi <600 hiicre/uL, alblimin <4,0 g/dL, hemoglobin <10,5 g
/dL olmak Uzere yedi degisken tanimlanmis, bes veya daha fazla faktore sahip hastalarin 5 yillik
progresyonsuz sagkalimi (PFS) %42 iken skoru sifir olanlarda 5 yillik PFS %84 bulunmustur (4).
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HL'da ilk sira tedavi se¢imi hastaligin histolojisi (klasik HL veya nodiler lenfosit baskin HL), hastaligin
anatomik evresi (erken veya ileri evre hastalik), kot prognostik 6zelliklerin varligina gore belirlenir. Tedavi
sliresince, FDG-PET taramasi artik tedaviyi planlandigi gibi tamamlama veya tedavi bilesenlerini ekleme veya
cikarma kararlarinda rol oynamaktadir. iki siklus kemoterapi sonrasi, negatif PET CT sonucu elde edilmesi
durumunda tedaviyi planlandigi gibi tamamlanabilir veya tedaviden belli bilesenleri ¢cikarmakarari verilebilir,
PET- CT ‘nin pozitif olmasi durumunda ise tedavi yogunlastirilabilir. Tedavinin bitiminde pozitif PET-CT olan
hastalarin, BT bulgulardan bagimsiz olarak 6nemli oOl¢clide daha ylksek niliks oranina sahip oldugu
gosterilmistir (5). ki siklus tedavi sonrasi yapilan interim PET-CT degerlendirmesi PFS ve toplam sagkalim
acisindan diger prognostik faktorlerden daha iyi bir gostergedir (6).

Hastalar erken evre iyi prognostik grup, erken evre kot prognostik grup ve ileri evre hastalik olarak (g
kategoriye ayrilir. Genel bir kural olarak, erken evre hastalar, kisaltilmis kombinasyon kemoterapisi ardindan
¢ogu durumda ilgili alan radyasyoterapisi uygulanirken, ileri evre hastalar daha uzun bir kemoterapi kiiri
alirlar. Brentuksimab vedotin ve anti-PD-1 antikorlari kullanimi birinci basamak tedavide giderek artmaktadir.

Erken evre iyi prognostik grup klasik HL 1.basamak tedavisi: GHSG HD10, HD13 ve HD16 calismalarinin
sonugclarina dayanarak, erken evre iyi prognostik grup klasik HL hastalarinda 2 kiir doksorubisin, bleomisin,
vinblastin ve dakarbazin (ABVD)'den olusan kombine kemoterapi protokolii ve ardindan 20 Gray (Gy) ile
tutulu alan konsolidasyon radyoterapisi onerilir. Bu tedavi yaklasimi ile HD10 ¢alismasinin uzun sireli takip
analizlerinde PFS oranlari %87 ve genel sagkalim (GS) oranlari %94 bulunmustur (7,8,9,10). GHSG HD10
calismasi ile optimal kiir sayisi ve RT dozunu belirlemek amacglanmistir. 1370 hasta 4 gruba ayrilmis (4 kir
ABVD + 20 Gy RT, 4 kir ABVD + 30 Gy RT, 2 kir ABVD + 20 Gy RT, 2 kiir ABVD + 20 Gy RT). 4 grup arasinda
tedavi yaniti, PFS ve GS agisindan fark gorilmemistir (8). GHSG HD13’de ise HD 10 calismasi ile elde edilen
veriler 1s18inda “KT daha da minimize edilebilir mi?”’ sorusuna yanit aranmis ve ABVD rejiminin boliimlerinin
atlanmasi planlanmistir ancak dakarbazin icermeyen kollar erken sonlandirilmis ve galisma sonunda 2 kir
ABVD + 20 Gy RT gegerliligini korumustur (11). Tedaviye bagh morbiditeyi daha da azaltmak i¢in 2 veya 3 kiir
baslangic tedavisi sonrasi ara degerlendirme icin PET/CT c¢ekilen ve yanita gore tedavi degisiklinin yapildig
UK-RAPID, EORTC-LYSA H10F kolu ve GHSG HD16 calismalaridir. Bu calismalarda PET negatifligi elde edilen
hastalarda radyoterapisiz yaklasim arastirilmistir. RAPID calismasina alinan 602 hasta 3 kiir ABVD
kemoterapisi sonrasi PET/CT ¢ekilmis deauville skoru (DS) 3-4 hastalar pozitif kabul edilmis, bu hastalara 1
kiir daha ABVD ve RT tedavisi uygulanmis, DS 1-2 ise negatif kabul edilmis bu hastalar ise 30 Gy RT (209
hasta) ve tedavisiz izlem (211 hasta) kollarina ayrilmis sirayla PFS %90,7 ve %97 bulunmustur. Sonug olarak
hasta ile gorusulebilir, secenekler ve uzun donem toksisiteler anlatilabilir. Ancak RT alan kol daha Ustlin
bulunmustur (12). GHSG HD 16 calismasinda da “interim PET negatif ise RT ihmal edilebilir mi?”’ arastiriimis
ancak GS farki olmasa da PFS RT alan kolda Ustiin bulunmustur (10). EORTC-LYSA ¢alismasi H10F (erken evre
iyi prognostik hastalar) ve H10U (erken evre kotl prognostik hastalar) olmak lzere iki grupta incelenmis. Bu
calismada Evre | ve Il HL’da kombine tedavi ile miikemmel sonuglar alinmakta acaba “PET/CT ile erken yanit
degerlendirmesi sonrasi azaltilmis veya daha yogun tedavilere ihtiya¢ duyan hastalari daha iyi segebilir
miyiz?"’
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arastirilmis. Standart tedavi kolu, 3ktr ABVD +30 Gy INRT, 2 kir sonunda PET/CT c¢ekilmis ancak sonuctan
bagimsiz planlanan tedavi tamamlanmis. 2 kiir ABVD ardindan PET negatif ise 2 kir daha ABVD, RT
verilmemis. PET pozitif ise 2 kir escBEACOPP (bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednizon) ve 30 Gy INRT verilmis. Sonug¢ olarak PET pozitif hastalarda 2kir
ABVD+2 kiir escBEACOPP + 30 GyINRT, 3 kir ABVD + 30 GY INRT den Ustin bulunmustur (9). Tim bu
calismalar 1si8inda tedavinin ana hedefi maksimum hastalik kontrolii oldugundan, PET kilavuzlugunda bir
RT yaklasimi su ana kadar genel olarak 6nerilemez (9,10,12).

Erken evre kotii prognostik grup klasik HL 1.basamak tedavisi: Erken evre kotl prognostik grup klasik
HL icin tercih edilen tedavi dort kiir ABVD ve ardindan 30 Gy RT uygulamasidir (9,13,14). GHSG HD11
calismasina 1395 erken evre kotl prognostik risk faktéri olan hastayi dahil etmis hastalar dért kiir ABVD
+ 20 Gy RT, dort kir ABVD + 30 Gy RT, dort kiir BEACOPP + 20 Gy RT ve dort kir BEACOPP + 30 Gy RT
olmak Uzere dort kola ayrilmistir. GS oranlari benzer olmakla birlikte PFS 4 kir ABVD + 20 Gy RT kolunda
disik bulunmustur. Ayrica BEACOPP iceren kollarda hematolojik toksisite oldukca fazladir (14). GHSG
HD14 ¢alismasinda ise erken evre HL hastalarinda, 4xABVD + 30 Gy IFRT ile yaklasik %80'lik uzun sreli
timor kontroli saglarlanmakta, bu sonuglar daha yogun kemoterapi ile daha da iyilestirilebilir mi?
sorusuna cevap aranmistir. 1528 erken evre kéti prognostik HL hastasi alinmis dort kiir ABVD + 30 Gy RT
ile iki kiir BEACOPPesc + 2 kir ABVD + 30 Gy RT kollari karsilastirilmis 5 yil takip sonrasi 2 BEACOPPesc + 2
ABVD ile 4 ABVD’ye gore %6 PFS avantaji sagladigi goriilmis, ancak genel GS’da 6nemli bir avantaj
gosterilememistir. Tabi beklendigi gibi yogun KT iceren kolda toksisite de daha fazla olmustur (15). lyi
prognostik grupta oldugu gibi kot prognostik ozelliklere sahip hastalarda da “PET/CT yanitina gore
tedavi degisikligi yapilabilir mi?”” sorusuna yanit aranan genis c¢apli randomize calismalar EORTC-LYSA
H10U kolu, RATHL ve GHSG HD17 calismalaridir (9,16,17). EORTC-LYSA ¢alismasinin H10U kolunda erken
evre kotl prognostik hastalar incelenmistir. Bu calismada Evre | ve Il HL'da kombine tedavi ile
muikemmel sonuglar alinmakta acaba “PET/CT ile erken yanit degerlendirmesi sonrasi azaltiimis veya
daha yogun tedavilere ihtiya¢c duyan hastalari daha iyi secebilir miyiz?”” arastirilmis. Standart tedavi kolu
(2 kiir ABVD sonrasi ara PET/CT cekilmis ancak pozitif/negatif bakilmaksizin + 2 ABVD + 30 Gy INRT
uygulanmis), diger kollar ise 2 kiir ABVD sonrasi ara PET negatif ise + 4 kiir ABVD, toplam 6 kiir ABVD, RT
verilmemis; 2 kiir ABVD sonrasi ara PET pozitif ise 2 kiir escBEACOPP + 30 Gy INRT uygulanmis. Sonuglar
karsilastirildiginda ara PET negatif grupta 4 kiir ABVD + 30Gy INRT ile 6 kiir ABVD arasinda 5 yillik p PFS
ve GS acisindan fark gorilmemistir. Ara PET pozitif olanlar (hem iyi prognostik hem kotl prognostik grup
dahil edilmis) 2 kir ABVD + 2 kiir escBEACOPP + 30 GyRT alan grup 3-4 kir ABVD + 30Gy INRT alan’a
kiyasla 5 yil takip stiresi sonrasinda PFS %90.6'ya %77.4 (p 0.002) istatistiki acidan 2 kir ABVD + 2 kiir
escBEACOPP + 30 GyRT Ustlin, GS G HD17 galismasinda erken evre kotl prognostik grup hastalar 2 kr
ABVD + 2 kir escBEACOPP tedavisi sonrasi PET/CT ile degerlendirilmis PET negatif olan hastalarin
konsolidasyon 30 Gy INRT radyoterapisine ihtiyac duymadigi gosterilmistir. PET adapte “2+2” yaklasimi,
erken evre kotu prognostik HL icin gecerli bir secenek olabilir sonucuna varilmistir (16).
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ileri evre HL baslangi¢ tedavisi: ileri evre hastalarda, erken evrede tanimlanan degiskenler prognozu
dngoérdirmede daha az yararlidir. Bu nedenle daha 6nce bahsedilen IPS skoru gelistirilmistir (18). ileri evre
hastalarda niiks veya direncli hastalik riski daha yiiksektir bu nedenle daha yogun bir tedavi gerektirir. ileri
evrelerdeki hastalarin ¢cogu tek basina kemoterapi ile tedavi edilir. Kombinasyon kemoterapisi olarak ilk akla
gelen rejim ABVD’dir. Ozellikle IPS skoru 0-3 olan grupta tercih edilmelidir. IPS skoru 4 ve (izerinde olan hasta
grubunda, Alman HL Grubu’nun yiksek doz BEACOPP ile ABVD karsilastirmasinda sonuglar yiiksek doz
BEACOPP lehine ¢ikmis olsada yan etkisinin belirgin daha yliksek olmasi nedeniyle tercih uygulayan merkezin
deneyimine birakilmaktadir. Ancak 60 vyas Usti hastalarda toksisite nedeniyle escBEACOPP
onerilmemektedir. Kombinasyon kemoterapisi alabilecek yash hastalarda ABVD tercih edilen tedavi
protokollidir (17,19,20). 8 kiir ABVD ve 4 kiir escBEACOPP + 4 kiir BEACOPP 14 (in karsilastirildig1 daha dnce
tedavi almamis 331 HL evre IIB, Il veya IV; IPS>3 olan hastanin alindigi bir calismada BEACOPP ile PFS
avantajl elde edilmis ancak GS avantaji saglanamamistir. BEACOPP grubunda ciddi yan etkiler daha fazla
gorilmistir (20). EORTC 20012 ¢alismasinda 549, ileri evre, ylksek riskli (IPS>3) hasta 8 kiir ABVD ve 4+4
escBEACOPP kollarina randomize edilmis, 3.6 yillik medyan takip stiresi sonrasinda PFS 8 ABVD ile %72.8; 4+4
esc BEACOPP kolunda ise %83.32 (p=0.0052); GS ise 8 ABVD %86.7, 4+4 esc BEACOPP kolunda ise %90.3
(p=0.208) bulunmustur (21). ABVD ve escBEACOPP karsilastirildigi tamami ileri evre hastalardan olusan (llb
hastalik yok) 14 klinik ¢calismanin meta-analizinde; 9993 hasta incelendigi, GS Uzerine odaklaniimis olan bir
¢alismada ABVD ile 5 yillik sagkalim %88 escBEACOPP ile %95 bulunmustur. Sonug olarak en etkin rejim 6 kir
escBEACOPP olduguna karar verilmistir, ancak bu ¢alismalar PET adapte calismalar degildir (22). Sonug olarak
EORTC, LYSA ve GHSG tarafindan ileri evre HL'da eBEACOPP o6nerilirken NCCN, 60 yasin altindaki secilmis
hastalarda eBEACOPP kullanimini vurgulamakta, ancak ABVD ile baslanarak interim PET yanitina gore
tedavinin sekillendirilmesini 6nermektedir. Arastirma gruplari, tedavi yogunlugunu artirarak veya azaltarak
daha iyi timor kontroll strdlriirken hastalar icin toksisiteyi azaltmayl amaclar. De-eskalasyon stratejileri:
toksisiteyi azaltmak igin kiir sayisini azaltmak veya tedavi rejimine yeni hedefe yonelik ajanlar eklemek
prensibine dayanirken, eskalasyon stratejisi ise yetersiz yanit durumunda kemoterapinin yogunlastiriimasi
veya yeni hedefe yonelik ajanlar eklenmesi seklindedir. Eskalasyon stratejileri ¢calismalari RATHL, SWOG
0816, HD 0607 ve ECHELON 1’dir. RATHL calismasinda “ileri evre hastalarda interim PET yanitina gore tedavi
degistirilebilir mi?”” Sorusuna yanit aranmis ve 2 kiir ABVD KT’si sonrasi PET negatif ise hastalar ABVD ve AVD
(bleomisin icermiyor) olmak Uzere iki kola randomize edilmis iki grup arasinda PFS ve GS farki goriilmemistir
(23). SWOG 0816 calismasinda 2 kir ABVD sonrasi interim PET yanitina gore DS 1-3 olanlara 4 kir daha
ABVD, DS 4-5 olanlara ise 6 kiir escBEACOPP verilmis 2 yillik PFS PET negatif grupta %82, PET positif grupta
ise %64 bulunmustur (24). HD 0607’da Evre llb-IV, 783 hasta alinmis, 2 kiir ABVD sonrasi ara PET, DS<3 ise
negatif kabul edilmis ve 4 kir daha ABVD verilmis, pozitif grup ise escBEACOPP ve R-escBEACOPP kollarina
randomize edilmis (GS %89a %90) sonug¢ olarak Rituksimab etkisiz bulunmustuir (25). ECHELON-1
¢alismasinda Evre llI-IV yeni tani 1300 HL hastasi ABVD ve brentuksimab vedotin (BV) + AVD kollarina ayrilmis
primer sonlanim noktasi PFS olan ¢alismada, ortalama 24 aylik takip sonrasinda ABVD ile PFS %77,2, BV+AVD
kolunda %82,1 (p=0,04, HR:0,77 %95Cl:0,60-0,98) bulunmus GS farki ise bulunmamistir (26). Medyan 36 ay
takip sonrasida ECHELON-1 uzatilmig verileri yayinlandiginda PFS A+AVD ile %83.1 ve ABVD ile %76; ara PET
negatif ve <60 yas hastalarda 3 yillik PFS BV+AVD ile %87.2, ABVD ile %81; PET2 pozitif ve <60 yas hastalarda
3 yillik PFS BV+AVD ile %69.2, ABVD ile %54.7 bulunmustur. BV kolu Ustliin bulunmus olsada nétropeni ve
noropati basta olmak tzere yan etkiler de daha sik gérilmustir (27).
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De-eskalasyon stratejileri galismalari LYSA AHL2011, GHSG HD 15, GHSG HD18 ve halen devam etmekte olan
GHSG HD21 calismalaridir. LYSA AHL2011 calismasinda 823 hasta 413 standart tedavi (6 kiir escBEACOPP) PET
sonucundan bagimsiz ve 410 hasta PET’e gore yonlendirilen kollar olmak lizere 2 kola ayrildi, 2 kiir escBEACOPP
sonrasi ara PET negatif olan hastalara (346 hasta, %84'(i) 4 kiir ABVD; pozitif olanlara (51 hastai %12’si) ise 4 kir
daha escBEACOPP verilmistir. iki kiir escBEACOPP sonrasi PET sonucuna gére ABVD kullanimi sonuglari olumsuz
etkilemeden toksisiteyi azaltmada basarili oldugu PET/CT’nin tedavinin yonlendirilmesinde rutin olarak
disindlebilecegi sonucuna varilmistir (28). GHSG HD 15 ¢alismasinin sonuglari incelendiginde 6 kiir esc BEACOPP
PET kilavuzlugunda radyoterapi ile tedavi, 8 kiir den daha etkili ve daha az toksik oldugu gorilmistir. Bu nedenle,
ileri evre HL icin 6 kir escBEACOPP tedavi secenegidir, kemoterapiden sonrasi PET ek radyoterapi ihtiyacini
yonlendirebilir onerisinde bulunulmustur (29). escBEACOPP toksik olmasina ragmen ileri evre HL'da ¢ok etkili bir
tedavi PET ile belirlenen metabolik yanita gore, artirip azaltmayacagi sorusuna yanit GHSG HD18 calismasinda
aranmigstir. 2 kiir escBEACOPP sonrasi PET negatif grupta 6-8 kiir eBEACOPP ile 5 yillik PFS %91.2, 4 kiir eBEACOPP
ile %93 bulunmustur. ileri evre HL hastalarda interim PET kilavuzlugunda escBEACOPP'nin etkililigini ve giivenligini
dogrulamaktadir. PET kilavuzlugunda eBEACOPP tedavisi ile erken yanit veren hastalarin tedavisinde kiir sayisi
azaltilabilir sonucuna varilmistir (30). GHSG HD21 ¢alismasi Escalated BEACOPP ve BV-ECADD ¢alismasi ise devam
etmektedir.

Kaynaklar

1-Cosset JM, Henry-Amar M, Meerwaldt JH, et al. The EORTC trials for limited stage Hodgkin's disease. The EORTC
Lymphoma Cooperative Group. Eur J Cancer. 1992; 28A: 1847-50.

2-Engert A, Plutschow A, Eich HT, et al. Reduced treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin's
lymphoma. N Engl J Med. 2010; 363: 640-52.

3-Network. NCC. Hodgkin Lymphoma (version 2.2020).

4-Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin's disease. International Prognostic Factors
Project on Advanced Hodgkin's Disease. N Engl J Med. 1998; 339(21): 1506-1514.

5-Zinzani PL, Magagnoli M, Chierichetti F, et al. The role of positron emission tomography (PET) in the
management of lymphoma patients. Ann Oncol. 1999; 10(10): 1181- 1184.

6-Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L, et al. Early interim 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission
tomography is prognostically superior to international prognostic score in advanced-stage Hodgkin's lymphoma:
a report from a joint Italian-Danish study. J Clin Oncol. 2007; 25(24): 3746- 3752.

7-Sasse, S.; Brockelmann, P.J.; Goergen, H.; Plutschow, A.; Muller, H.; Kreissl, S.; Buerkle, C.; Borchmann, S.;
Fuchs, M.; Borchmann, P.; et al. Long-Term Follow-Up of Contemporary Treatment in Early-Stage Hodgkin
Lymphoma: Updated Analyses of the German Hodgkin Study Group HD7, HD8, HD10, and HD11 Trials. J. Clin.
Oncol. 2017, 35, 1999-2007.

97



4-6 Subat 2022 - Ankara Sheraton Hotel - HIBRIT

8-Engert, A.; Plutschow, A.; Eich, H.T.; Lohri, A.; Dorken, B.; Borchmann, P.; Berger, B.; Greil, R.; Willborn, K.C;
Wilhelm, M.; et al. Reduced treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin’s lymphoma. N. Engl. J. Med.
2010, 363, 640-652.

9-Andre, M.P.E.; Girinsky, T.; Federico, M.; Reman, O.; Fortpied, C.; Gotti, M.; Casasnovas, O.; Brice, P.; van der
Maazen, R.; Re, A.; et al. Early Positron Emission Tomography Response-Adapted Treatment in Stage | and |l
Hodgkin Lymphoma: Final Results of the Randomized EORTC/LYSA/FIL H10 Trial. J. Clin. Oncol. 2017, 35, 1786—
1794]

10-Fuchs, M.; Goergen, H.; Kobe, C.; Eich, H.; Baues, C.; Greil, R.; Sasse, S.; Zijlstra, J.M.; Lohri, A.; Rosenwald, A.;
et al. PET-Guided Treatment of Early-Stage Favorable Hodgkin Lymphoma: Final Results of the International,
Randomized Phase 3 Trial HD16 By the German Hodgkin Study Group. Blood 2018, 132, 925.

11-Behringer, K.; Goergen, H.; Hitz, F.; Zijlstra, J.M.; Greil, R.; Markova, J.; Sasse, S.; Fuchs, M.; Topp, M.S.;
Soekler, M.; et al. Omission of dacarbazine or bleomycin, or both, from the ABVD regimen in treatment of early-
stage favourable Hodgkin’s lymphoma (GHSG HD13): An open-label, randomised, non-inferiority trial. Lancet
2015, 385, 1418-1427.

12-Radford, J.; lllidge, T.; Counsell, N.; Hancock, B.; Pettengell, R.; Johnson, P.; Wimperis, J.; Culligan, D.; Popova,
B.; Smith, P.; et al. Results of a trial of PET-directed therapy for early-stage Hodgkin’s lymphoma. N. Engl. J. Med.
2015, 372, 1598-1607.

13- Engert, A.; Schiller, P.; Josting, A.; Herrmann, R.; Koch, P.; Sieber, M.; Boissevain, F.; Wit, M.d.; Mezger, J.;
Duhmke, E.; et al. Involved-field radiotherapy is equally effective and less toxic compared with extended-field
radiotherapy after four cycles of chemotherapy in patients with early-stage unfavorable Hodgkin’s lymphoma:
Results of the HD8 trial of the German Hodgkin’s Lymphoma Study Group. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin.
Oncol. 2003, 21, 3601-3608.

14- HT Eich, V Diehl, H Gérgen , etal : Intensified chemotherapy and dose-reduced involved-field radiotherapy in
patients with early unfavorable Hodgkin's lymphoma: Final analysis of the German Hodgkin Study Group HD11
trial J Clin Oncol 28: 4199- 4206,2010

15- Tresckow, B.v.; Plutschow, A.; Fuchs, M.; Klimm, B.; Markova, J.; Lohri, A.; Kral, Z.; Greil, R.; Topp, M.S.;
Meissner, J.; et al. Dose-intensification in early unfavorable Hodgkin’s lymphoma: Final analysis of the German
Hodgkin Study Group HD14 trial. J. Clin. Oncol. Off. J. Am. Soc. Clin. Oncol. 2012, 30, 907-913.

16- Borchmann, P. Positron Emission Tomography Guided Omission of Radiotherapy in Early-Stage Unfavorable
Hodgkin Lymphoma: Final Results of The International, Randomized Phase Ill HD17 Trial By the GHSG. Abstract
Book: 25th Congress of the European Hematology Association Virtual Edition, 2020. HemaSphere 2020, 4.

17- Johnson P, Federico M, Fossa A, O’Doherty M, Roberts T, Stevens L, Smith P, Kirkwood A, Anghe G, Trotman J,
Berkahn L, D’Amore FA, Enblad G, Luminari S, Viney Z, Radford J, Barrington S. Responses and chemotherapy
dose adjustment determined by PET-CT imaging: first results from the international Response adapted therapy in
advanced Hodgkin lymphoma (RATHL) Study. Hematological Oncology 2013; 31:138.

98



18-Diefenbach CS, Li H, Hong F, Gordon LI, Fisher Rl, Bartlett NL, Crump M, Gascoyne RD, Wagner H Jr, Stiff PJ,
Cheson BD, Stewart D A, Kahl BS, Friedberg JW, Blum KA, Habermann TM, Tuscano JM, Hoppe RT, Horning SJ,
Advani RH. Evaluation of the International Prognostic Score (IPS-7) and a Simpler Prognostic Score (IPS-3) for
advanced Hodgkin lymphoma in the modern era. Br J Haematol. 2015 Nov;171(4):530-8.

19-FedericoM, LuminariS,lannittoE,PolimenoG,MarcheselliL,MontaniniA,Sala AL, Merli F, Stelitano C, Pozzi S,
Scalone R, Renzo ND, Musto P, Baldini L, Cervetti G, Angrill, F, Mazza P, Brugiatelli M, Gobbi

PG, HD2000 Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfomi Trial. ABVD compared with BEACOPP compared with CEC
for the initial treatment of patients with advanced Hodgkin’s lymphoma: results from the HD2000 Gruppo
Italiano per lo Studio dei Linfomi Trial. J Clin Oncol 2009; 27: 805-811.

20-Viviani S, Zinzani PL, Rambaldi A, Brusamolino E, Levis A, Bonfante V, Vitolo U, Pulsoni A, Linerati AM, Specchia
G, Valagussa P, Rossi A, Zaja F, Pogliani EM, Pregno P, Gotti M, Gallamini A, Scalabrini DR, Bonadonna G, Gianni
AM, Michelangelo Foundation; Gruppo Italiano di Terapie Innovative nei Linfomi; Intergruppo Italiano Linfomi.
ABVD versus BEACOPP for Hodgkin’s lymphoma when high-dose salvage is planned. N Engl J Med 2011; 365 :203-
212.

21-Carde P et al. Eight Cycles of ABVD Versus Four Cycles of BEACOPPescalated Plus Four Cycles of
BEACOPPbaseline in Stage Ill to IV, International Prognostic Score > 3, High-Risk Hodgkin Lymphoma: First Results
of the Phase Ill EORTC 20012 Intergroup Trial. J Clin Oncol. 2016 Jun 10;34(17):2028-36

22-Skoetz N, et al. Effect of initial treatment strategy on survival of patients with advanced-stage Hodgkin's
lymphoma: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Oncol. 2013 Sep;14(10):943-52. doi:
10.1016/51470-2045(13)70341-3.

23-Johnson P, et al. Adapted Treatment Guided by Interim PET-CT Scan in Advanced Hodgkin's Lymphoma. N Engl
J Med. 2016 Jun 23;374(25):2419-29.

24-Press OW, et al. US Intergroup Trial of Response-Adapted Therapy for Stage Il to IV Hodgkin Lymphoma Using
Early Interim Fluorodeoxyglucose-Positron Emission Tomography Imaging: Southwest Oncology Group S0816. J
Clin Oncol. 2016 Jun 10;34(17):2020-7.

25- Gallamini A, et al. Early Chemotherapy Intensification With Escalated BEACOPP in Patients With Advanced-
Stage Hodgkin Lymphoma With a Positive Interim Positron Emission Tomography/Computed Tomography Scan
After Two ABVD Cycles: Long-Term Results of the GITIL/FIL HD 0607 Trial. J Clin Oncol. 2018 Feb 10;36(5):454-
462.

26- Connors JM et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for Stage Il or IV Hodgkin's Lymphoma. N Engl J
Med. 2018 Jan 25;378(4):331-344.

27-Straus DJ et al. Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage Ill/IV classical Hodgkin lymphoma: 3-year
update of the ECHELON-1 study. Blood. 2020 Mar 5;135(10):735-742.

28- Casasnovas, R.O.; Bouabdallah, R.; Brice, P.; Lazarovici, J.; Ghesquieres, H.; Stamatoullas, A.; Dupuis, J.; Gac,
A.C.; Gastinne, T.; Joly, B.; et al. PET-adapted treatment for newly diagnosed advanced Hodgkin lymphoma
(AHL2011): A randomised, multicentre, non-inferiority, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019, 20, 202-215.

99



e

99 ANKARAHEM? "‘LOJi.
_). = QN;?LOJ

4-6 Subat 2022 - Ankara Sheraton Hotel - HIBRIT
T ...co—

29- Engert A et al. Reduced-intensity chemotherapy and PET-guided radiotherapy in patients with advanced stage
Hodgkin's lymphoma (HD15 trial): a randomised, open-label, phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2012 May
12;379(9828):1791-9.

30- Borchmann, P.; Goergen, H.; Kobe, C.; Lohri, A.; Greil, R.; Eichenauer, D.A.; Zijlstra, J.M.; Markova, J,;
Meissner, J.; Feuring-Buske, M.; et al. PET-guided treatment in patients with advanced-stage Hodgkin’s
lymphoma (HD18): Final results of an open-label, international, randomised phase 3 trial by the German Hodgkin
Study Group. Lancet 2018, 390, 2790-2802.

100



© 4-6 Subat 2022 - Ankara Sheraton Hotel - HIBRIT

KML 2022 Yeni Ne Var?
Dr. Jale Yildiz

KRONIK MIYELOSITER LOSEMIYE (KML) GENEL BAKIS: KML, normale yakin differansiasyona sahip
ve olgunlasmakta olan granilositlerin dlizensiz ve kontrolsiiz proliferasyonu ile karakterize bir
hematopoietik pluripotent kok hiicre hastaligidir.

Diinya Saghk Orgiitiiniin 2016 siniflamasinda miyeloproliferatif neoplazmlar arasinda yer almaktadir.

* Yilhk insidansi yaklasik 1-2/100.000’dir.

Eriskin I6semilerin %15-20"sini olusturmaktadir.
e Erkek/kadin orani 3/2’dir.
» Siklikla 50-60’li yaslarda tani konulmaktadir (Ortanca yas: 57)

* Radyasyona maruz kalma KML riskini artirmaktadir. Familyal yatkinhk bilinmiyor. Ancak 6. ve
17. kromozom anomalilerini de iceren genetik varyantlari tanimlanmistir. (6925.1 ve 17p11.1
genetik varyantlar)

KML, tek bir spesifik genetik mutasyonun neden oldugu bilinen birka¢c kanserden biridir. Vakalarin
%90'nindan fazlasi “Philedelphia (Ph) Kromozomu” olarak bilinen bir sitogenetik anormallikten
kaynaklanir. Ph kromozomu 9. kromozom Uizerindeki ABL geni ile 22. kromozom Uzerindeki BCR
geninin 22. kromozom Uzerinde flizyon yapmasi sonucu olusur. Olusan BCR-ABL flizyon geninin
kodladigi onkoproteinin kinaz aktivitesi mevcut olup bazi hiicre ici yolaklari calistirarak hiicre
proliferasyonunu arttirir, hiicre yasamini uzatir, DNA onarim mekanizmalarini bozar, sonugta KML ye
yol acgar. Aslinda 22. kromozomdaki BCR bdlgesi 1984 yilinda tanimlanmistir. 1985’te de BCR-ABL
transkripti gosterilmistir. Daha sonrasinda t(9,22 ) sonucu olusan BCR/ABL onkogeni’nin tim KML
hastalarinda oldugu ve patogenezindeki temel faktor oldugu anlasiimistir.

KML'nin 1845’lerde tanimlanmasiyla baslayan hikayesi Ph kromozomunun bulunmasiyla
ivmelenmistir. 2000’li yillarinda baslarindan itibaren sagkalimda ciddi faydasi gosterilen tedaviler
yani tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) tedavideki yerini bulmustur. Yil 2022 olduguna KML tanisi alan bir
hastadaki hedeflerimiz: hastalarin yasitlariyla benzer sagkalimini saglamak ancak bunu yaparken
minimal toksisiteye yol acmak, yasam Kkalitesinde dugsisu engellemek ve miimkiinse ilagsiz bir
yasam sunmak.
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KML’de Risk Skorlari: KML tanisi alan her hastada mutlaka risk skorlamasi yapmak gerekir. Bu
skorlama sistemleri: Sokal (busulfan alan hastalarda), EURO —Hasford (interferon alfa tedavisi
altindaki hastalarda), EUTOS (18 aylik imatinib tedavisinden sonra hastanin CCyR'de olmama
olasiligi) olup 2020 de ELN klavuzunda ELTS (EUTOS Long Term Survival (ELTS) score) skorundan
bahsedilmistir. Bu skorlama 2022 NCCN klavuzunda da yer almaktadir. ELTS skoru, KML
hastalarinin ¢ogunlugu remisyonda iken KML disi nedenlerle 6ldigliinden KML iliskili 6lim

olasiligini 6ngdérmek icin gelistirilmistir. Sokal skorlamasina benzer olarak dalak boyutu ve yas
kullanilir. En temel farki yasin negatif prognostik faktor olmasidir ¢linkii TKI kullanan hastalarda
(ELTS) konvansiyonel kemoterapi ile tedavi edilen hastalara (Sokal) kiyasla yasin etkisi daha azdir.
Ozellikle yasli hastalarda Sokal skorlamasi ELTS kiyasla daha cok hastayi intermediate ve yiiksek
risk grubuna sokar. KML'de skorlama sistemleri disinda c¢esitli ilave risk faktorleri de
tanimlanmistir. Bunlar kemik iligindeki retikllin icerigi, ek kromozomal anormaliler (+8, +Ph,
i(17q), +19, +21, +17, komplex karyotip, 11923) ve somatik mutasyonlardir. Bu anomaliler TKI'ya
zayif yanit ve progresyon riskinde artis ile iliskilidir. Y{ksek risk ek kromozomal anomaliler
eskiden “uyan” olarak nitelendirilirken giiniimizde yliksek risk olarak siniflandirilmaktadirlar.

Kronik Faz Kml Hastalarinda Tedavi 3.A. Birinci Basamak Tedavi: iRiS, DASISION, ENESTnd
ve BEFORE calisma sonugclarina gére imatinib ve 2. Kusak TKi’ler (2GTKi) arasinda genel sagkalim
acisindan fark yoktur. Her ne kadar 2GTKi lerle daha hizli ve derin molekiiler yanitlar elde edilse
ve bu ajanlarla hastalik ileri evreye daha az ilerlese de bu durum genel sagkalimda bir farka yol
acmamistir. O halde hastada TKi secimi hastanin risk skoruna, yasina, komorbiditelerine,
ilacin toksisite profiline, ilacin tolerabilitesine ve hastaligin risk skoruna bagh olarak yapiimalidir.
NCCN klavuzunun 2022 glincellemesinde dustk risk hastalarda baslangic tedavisi olarak kategori
1 diizeyinde imatinib, bosutinib, dasatinib ve nilotinib 6nerilmektedir. Orta ve yuksek riskli
hastalarda ise kategori 1 diizeyinde bosutinib, dasatinib ve nilotinib 6nerilirken imatinib diger
onerilen ilagtir.
NCCN tedaviye baslanan kronik faz KML hastalarinda yanit kriterlerini kilometre (km) taslari
olarak nitelendirmekte olup kriterler sunlardir:
e Birinci basamak TKI ile erken molekiler vyanita ulasiimasi uzun sureli
PFS yi 6ngoren prognostik belirte¢ oldugundan yanit km tasi 3. ve 6. ayda <%10 BCR-
ABL1 IS olarak tanimlanmistir.
e Eger hedef uzun sireli sagkalimise 12. aydaki cevap km tasi CCYR (%1 BCR-ABL1
IS) dir.
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e Eger hedef tedavisiz remisyon ise 12. aydaki cevap km tasi MMR (£%0.1 BCR-ABL1

IS) dir.
Uglincii ayda <%10 BCR-ABL1 IS’a ya da 12. ayda <%1 BCR-ABL1 IS’a ulasilamamasi durumunda
klinik degerlendirme yapilmahdir (ilag uyumu, BCR-ABL1’deki diisiis orani). Ugiincii ayda >%10
BCR-ABL1 IS’a ya da 12. ayda >%1 BCR-ABL1 IS olan hastalar ayni
dozdaki dasatinib, nilotinib yada bosutinibe 3 ay daha devam edebilir. Bazi calismalarda 3.

aydaki EMR’nin daha Ustlin prognostik degeri oldugu gosterilse de 3. aydaki BCR-ABL1
transkriptlerinin prediktif degeri ile ilgili celiskili sonuclar veren calismalar da mevcuttur. Bu
nedenle eger hastanin BCR-ABL1 transkriptleri %10 cut offunun minimal Uzerinde (%11-15) ise
tedavide major degisikliklere gitmeden 6nce 6. ayda tekrar degerlendirme yapmak mantiklidir.
3.B. ikinci Basamak Tedavi: Birinci basamak tedavi alan hastalarda ilaca karsi intolerans ya da
direng gelismesi durumunda hedef kilometre taslarina ulasilamaz ve bu hastalarda 2. basamak
tedaviye gecilmesi gerekir.

ilag intoleransi: Yan etki profiline bagli olarak ilaca devam edilememesi, uygun doz azaltimlarina
ve optimal semptomatik tedaviye ragmen grade 3 veya 4 toksisitenin tekrarlamasidir. TKi’larin
yillarca ginlik olarak alinmasi gerektiginden, 1. yeya 2. derece toksisiteler bile bazi hastalar
tarafindan tolere edilemez, bazen tedaviye uyumun zayif olmasina yol acar. TKi ile tedavi edilen
hastalarin yiizde besinden daha azi uzun siireli tedaviyi tolere edememektedir. ilag intoleransinin
en 6nemli sebebi bu hasta poptlasyonundaki komorbiditelerdir. %50 den fazla KML hastasinin
tanida en az bir komorbiditesi oldugu bilinmektedir. Kardiyovaskiler hastaliklar, DM, HT bu
komorbiditelerin basini cekmektedir. Ozellikle ikinci kusak bir TKi secerken dikkat edilmesi
gereken noktalar sunlardir: kardiyovaskiiler hastalik, HT, DM olan hastalarda nilotinib; akciger
hastaligi ve pulmoner arteryel HT olanlarda dasatinib; kc hastaligi olanlarda bosutinibden uzak
durulmasi gerekir.

Ilag direnci: Tedaviye direng iki kategoriye ayrilir:

Primer direng, bir TKlI'den istenen yanitin alinamamasidir; imatinib ile tedavi edilen KF
KML hastalarinin %25'inde goralar.

Sekonder direnc, bir TKI’a ilk yanitin ardindan niiksi ifade eder. imatinib ile tedavi edilen KF KML
hastalarinda direncin ortaya cikisinin iki yilda yaklasik %8 oldugu tahmin edilmektedir.

Tedaviye direng gelistiren hastalarda; tedaviye uyum sorgulanmali, kan ve kemik iligi 6rnekleri
(gPCR, konvansiyonel sitogenetik, FISH) tekrarlanmali, nakil eligible hastalarda HLA doku gruplari

calisiimahidir.
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KML de T315] mutasyonu 1. ve 2. basamak TKl’lara direncin gostergesi olup bu hasta grubunda

verilenilecek ilaglar: ponatnib, omecetaxine ve 2021 yilinda FDA’dan onay alan asciminibdir.

2022 yilinda klavuzlarda yer bulan asciminib birinci basamak STAMP (Specifcally Targeting the
ABL Myristoyl Pocket)  inhibitoradiir.  ABL1'in miristoil cebine baglanirarak aktif ~ olmayan
bir kinaz konformasyonunun olusumunu indukler. Boylece BCR-ABL yi inhibe eder.
Mevcut TKl'lerle karsilastirildiginda farkh etki mekanizmasi nedeniyle, T315| mutasyonu dahil olm

ak lizere ATP bolgesi direng mutasyonlarinin Ustesinden gelir.

En az 2 basamak TKi tedavisine direncli ya da intoleran olan, T315l ve V299L mutasyonlari
olmayan kronik faz KML hastalarinda bosutinib ve asciminibin karsilastirildigi ¢cok merkezli bir
randomize galismada tedavinin 24. haftasinda asciminible major molekiler yanit orani %25.5
olarak gorilmusken bosutinibde bu oran %13.2 idi. Ayni ¢alismanin 48. haftasinda hem major
molekiler yanitin hem de derin molekiiler yanitin asciminib kolunda bosutinibe kiyasla anlamli
derecede yuksek oldugu gozlenmistir. Tedavi basarisizligl asciminib kolunda %48,4 iken bosutinib
kolunda %80,3 olarak izlenmistir. Sonucta bu verilere dayanilarak asciminib en az 2 basamak TKI
tedavisi almis, bu tedavilere intoleran olan ve T315] mutasyonu bulunan kronik faz KML
hastalarinda FDA onayi almistir.

Akselere Faz (Af) Ve Blastik Faz (Bf) Kml Hastalarinda Tedavi: KF KML tedavi edilmedigi takdirde

ortalama 3-5 vyl icinde ileri faza ilerler. Hastalarin% 5-10'u da de novo
AF veya BF KML ile presente olur. KF KML 'nin TKl ile tedavisi, AF/ BF‘ailerlemeyi yilda% 5-
20'den % 1-5'e dustrdr. TKI tedauvisi altindayken AF yada BF'ailerleyen

hastalarin prognozu, de novo AF yada BF KML hastalarinin prognozundan daha kétudir. ileri faz
KML hastalari icin optimal yanit km taslarinin tanimlanmasi icin vyeterli dizeyde kanit
bulunmamaktadir. KF KML icin tanimlanan yanit km taslarina 3. 6. 12. aylarda ulasilamamasi
durumunda AKHN acisindan degerlendirilmelidirler.

De novo AF KML hastalari baslangicta KF KML hastalari gibi tek ajan TKI tedavisi alip ardindan
AKHN agisindan degerlendirilebilirler. TKI tedavisi altindayken AF KML'ye ilerleyen hastalarin BF
KML'ye progrese olma orani yiksektir ve bunlar mutlaka klinik arastirmalar ve/veya AKHN icin
dislindlmelidir. Bu hastalarda da AKHN’e kadar daha dnce almadiklari bir TKI ile kopri yapilmasi
Onerilir.
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Tedavisiz Remisyon: KML'de yeni hedeflerdendir. 2022 de devam eden galismalarin énemli kismi
bu noktaya hedeflenmistir. Guinimuizde klinik calismalar disinda TKI kesilmesi ancak asagidaki
kriterlerin hepsinin karsilanmasi halinde diastnulmelidir:

e Yas 218

e KF KML. (Daha 6ncesine ait AF KML ve Blastik faz KML olmamasi)

e Enaz3yildir TKI almak

e Daha dncesine ait kanitl BCR ABL transkripti olmasi

e >2 yil stabil molekiler yanit (MR4; BCR-ABL1 <0.01% IS), 3 ay aralarla yapilmis en az son 4
testte gosterilmelidir.

e Hastanin takip edildigi merkezde MR4.5’i (BCR-ABL1 <0.0032% IS) tespit edebilecek ve 2
hafta icinde sonug verebilecek gPCR olmasi

e Tedavi kesilmesi sonrasi MMR (MR3; BCR-ABL1 <0.1% IS) yanitta kalan hastalarda ilk 6 ay
ayda bir, 7.-12. aylar arasi 2 ayda bir, daha sonra 3 ayda bir izlem yapilmalidir.

e MMR kaybi olur ise 4 hafta icinde TKI baslanip ayda bir molekuler analiz yapilmahdir.
Tekrar MMR elde edildikten sonra 3 ayda bir izleme gecilmelidir. 3 ay gegmesine ragmen
hala MMR elde edilemeyenlerde mutasyon analizi yapilmalidir ve 6 ay daha aylik izlem
devam etmelidir.

imatinibin kesilmesi sonrasi tedavisiz remisyon olasiligini degerlendiren ilk ¢alisma STIM1
(Stop imatinib) calismasidir. imatinib kesilmesinden sonraki medyan 77 aylk takip sonrasinda
molekuler rekurrenssiz survi 6. ayda %43, 60. ayda %38 saptanmistir. 500'den fazla hastayi
iceren 15 kohort c¢alismasinin bir meta analizi, imatinibin kesilmesinden sonra %51'lik
ortalama molekiiler reklrrens oranini gosterdi. Nukslerin  %80'inden fazlasi, tedavi
durdurulduktan sonraki ilk 6-8 ay icinde meydana gelir. Molekiler rekiirrens yasayan
hastalarin yaklasik %90-95'i, TKI tedavisine yeniden basladiktan sonra baslangi¢ctaki molekiler
diizeylerine geri doner. Daha yeni calismalarda 22 yil TKI tedavisi almis ve 12 ay MR4.5
surdirebilmis KF KML hastalarinda dasatinib yada nilotinib kesilmesi sonrasi tedavisiz
remisyon oranini %44-54 arasinda bildirmislerdir. Bosutinib yada ponatinib kesilmesi sonrasi
tedavisiz remisyon orani klinik arastirmalarda hentiz degerlendirilmemistir.
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Tedavisiz remisyon elde edilen hastalarda 1 yildan sonra MMR kaybi nadirdir, ancak tim bu
cahsmalarin takibinin <10 yil olmasi ve geg¢ relapslarin olup olmadigl veya ne siklikla meydana
gelebilecegi bilinmediginden uzun sireli izlem 6nerilmektedir.
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Mix Fenotipik Akut Losemi (Mpal) Giincel Tedavileri

Dr. Mehmet Bakirtas
T.C Saghk Bakanhgi Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi

Giris: Akut 16semi (AL), hematopoietik kok hicrelerin malign donlisiminin neden oldugu
heterojen bir neoplastik hematopoietik hastaliklar grubudur. AL'nin teshisi ve siniflandirilmasi,
kemik iligi aspiratlarinda blastlarin > %20'sinin varliginda morfoloji, immiinofenotipleme,
sitogenetik ve molekiler biyolojiyi entegre eden multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Belirtilen
incelemelere dayanarak cogu AL vakasi, akut myeloid lI6semi (AML) veya akut lenfoblastik |6semi
(ALL) olarak siniflandirilabilir. Coklu gelisimsel soylarin belirteglerini gosteren blastlara sahip
kiiglik bir heterojen AL grubuna mix fenotipik akut |6semi (MPAL) denir. Kullanilan tani
kriterlerine ve hastanin yas dagilimina bagh olarak MPAL, tim AL vakalarinin %2-5'ini olusturur.
Bu calismalar, cogu seride yaklasik 1.5:1 gibi hafif bir erkek baskinhgi olan MPAL icin genis bir yas
araligl gostermistir. Bu nadir hastalik grubunun adi ve tani kriterleri, zaman iginde c¢esitli
degisikliklere ugramistir. Teshis yontemlerindeki ve giincellenen kriterlerdeki gelismelere
ragmen MPAL'nin teshisi ve siniflandirilmasi zordur. Akut I16seminin 3 ana soyu myeloid (AML), B
lenfoblastik (B-ALL) ve T-lenfoblastik (T-ALL)'dir.

Bununla birlikte, akut |6semilerin daha tipik olarak diger soylarla iliskili protein belirtecglerini
anormal bir sekilde ifade etmesi 6rnegin, myeloid isaretleyicilerin CD13 ve CD33'(in B-ALL veya
T-ALL’de gorulebilmesi ,  T/NK hucre isaretleyicileri CD7 ve CD56 nin AML'de bulunmasi
yaygindir. Akut l6semide belirte¢ ekspresyonunun anormal ve karmasik kaliplari, soylarin tespiti
icin konsensus kriterlerine ihtiyacg yaratti.

Ayrica, cok soylu protein ekspresyonuna sahip [6semiler genellikle kemoterapiye zayif yanit verir,
bu da bazi c¢ok soylu ekspresyon tirlerinin yiksek riskli bir alt grup tanimlayabilecegini
dustndirir. Mix fenotipin daha kot bir prognoza isaret edebilecegine dair dnerilen nedenler
sunlariicerir: Mix fenotip, I6semik kok hticrelerin, yavas replikasyon nedeniyle kemoresistan olan
ilkel multipotent progenitorler oldugunu gosterebilir, bazi mix fenotipik akut l6semiler
(MPAL'ler), yuksek diizeyde coklu ilaca direng proteinleri ifade eder.
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Flow sitometri (FCM), klinik uygulamada blast immuinofenotipleme icin birincil yontemdir ve bazi
durumlarda immiinohistokimya (IHC) ve enzim sitokimyasi (EC) da katkida bulunur.

MPAL'i tanimlamaya yénelik ilk konsensiis yontemi, Akut L&semilerin immiinolojik
Karakterizasyonu icin Avrupa Grubu (EGIL) tarafindan 1995 yilinda dnerilen algoritmaydi.

EGIL stratejisi, B-hticresi, T hiicresi, ve myeloid soylar ve belirli bir soy ile ne kadar gtcli bir
sekilde iliskili olduguna bagli olarak her bir belirtece agirlikli bir puan atar (Tablo 1). Bu
algoritmayi kullanarak, 1'den fazla soy igin 2'den biylk bir puan hesaplandiginda bifenotipik
(veya trifenotipik) 16semi teshisi konulur. EGIL yazarlari, FCM tarafindan pozitifligi, bir izotip
kontroline kiyasla yuzey belirtegleri igin blastlarin en az %20'sinde ve sitoplazmik belirtegler igin
en az %10'unda pozitif bir sinyal olarak tanimladi.

Tablo 1. EGIL e gore bifenotipik akut I6semi kriterleri |

Puan B-huiucre serisi T-hiicre serisi Miyeloid hucre serisi

2 CD79a CD3(cyt/m) Anti-MPO
Cwyt Igh1 Anti-TCR
Cyt CD22 ANti-TCR

1 CcCD19 CcD2 CD13
CcCD10 CcD5 CD33

Ccd=20 cDs CD65s

CcCD10 CD117

0.5 TdT TdT CcCD14
cD24 CcD7 CcCD15

CD1a CcCD64




MPAL icin yeni konsensiis kriterleri, Diinya Saghk Orgitii'niin Hematopoietik ve Lenfoid Dokularin
Tumor Siniflandirmasi-6 4. baskisinda yayinlandi ve siniflandirmanin 2016 giincellemesinde
esasen degismeden kaldi. Cok sayida belirte¢ ile ayrintili bir sekilde olusturulmus blast
immiinofenotipini puanlamaya yonelik EGIL yaklasiminin aksine, Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
kriterleri, B soyu i¢in CD19, T soyu icin CD3 ve myeloid soy i¢cin miyeloperoksidaz( MPO) Uzerinde
ozellikle vurgu yaparak birkac temel soy tanimlayici belirteci vurgulamaktadir . WHO yaklasimi
daha basittir ancak buyuk olctide birkag belirtecin duyarhiligina ve 6zgilligline dayanir. Ayrica,
WHO siniflandirmasi bu anahtar belirtecglerin pozitifligi icin esikler belirtmez ve anlamli ifadenin
tanimina karar vermeyi bireysel laboratuvarlara birakir.

Tablo 2. WHO ya gore bifenotipik akut losemi kriterleri |

MPO (flowsitometri, immunohistokimyasal
veya sitokimyasal) veya monositik belirtec-
lerden en az ikisi (NSE, CD11c, CD14,CD64,
lizozim)

Sitoplazmik CD3 veya Yuzeyel CD3 (mikst
fenotipik akut I6semide nadirdir)

Miyeloid seri

T-lenfoid seri

Guclu CD19 ekspresyonu ve CD79a, sitop-
lazmik CD22, CD10 dan en az birinin guclu

B-lenfoid seri ekspresyonu veya Zayif CD19 ekspresyonu
ve CD79a, sitoplazmik CD22, CD10 dan en
az ikisinin gucglu ekspresyonu

Bifenotipik akut I6semi olarak bilinen MPAL alt tipi icin tani kriterlerine odaklanmistir. Bifenotipik
blastlar, 1'den fazla soyun anahtar belirteclerini birlikte ifade eden tek bir popllasyonu icerir .
MPAL'nin diger ana alt tipi bilineal akut 16semidir. iki farkli blast popiilasyonu, her biri farkli akut
|6semi soylari icin tani kriterlerini karsilayan 2 grup blast grubundan olusur. iki soylu MPAL icin
WHO kriterleri, 2 blast popilasyonunun toplaminin gekirdekli hiicrelerin en az %20'si olmasini
gerektirir. Bazi durumlarda, blast populasyonlarindan biri digerinden cok daha kiictiktlir, ancak
toplam %20 veya daha fazla oldugu sirece kiclk poptlasyon icin minimum sayi zorunlu degildir.
Mevcut WHO siniflandirmasinda, bifenotipik akut I6semi ve bilineal akut [6seminin her ikisi de MPAL
olarak siniflandirilir, ¢cinkd 2 alt tipin klinik gorinimi ve genetik 6zellikleri benzerdir. Bununla
birlikte, patoloji raporu, blastlarin bifenotipik mi yoksa bilineal mi oldugunu belirtmelidir, ¢ciinki bu
bilgi, rezidiel veya tekrarlayan hastalik icin test yaparken yardimci olur. Ayrica, bilineal akut
|6semiler, bifenotipik MPAL'den biraz daha kotl bir prognoza isaret eder ve soy degisimi nedeniyle
daha yiiksek bir indlksiyon basarisizhigi riskine sahiptir. MPAL B / miyeloid, (NOS), MPAL'nin yaklasik
Ugte ikisini olusturur; Philadelphia kromozomu pozitif MPAL vakalarin yaklasik dortte birini, geri
kalanini  t(v; 11923.3) KMT2A-yeniden dizenlenmesi ile MPAL ; MPAL T / miyeloid, NOS; ve nadir
trifenotipik MPAL vakalari (yani, B- arti T-lenfoid arti miyeloid) olusturur.
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Tedavi: MPAL icin sonuglar genellikle AML ve ALL hastalarinin karsilastirma kohortlarindan daha
kotliydid. MPAL kohortlarinda kot sonuglar cogunlukla; BCR-ABL1 flizyonu, KMT2A yeniden
dizenlemeleri ve kompleks karyotip olarak gorildi. Matutes ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, bu seri icin genel medyan sagkalim 18 aydi ve 5 yillik sagkalim %37 idi. Yas, Ph + ligi
ve indiksiyon tedavisinin tiri sagkalim icin 6nemli ve gli¢li belirleyicilerdi. Cocuklar icin medyan
sagkalim 139 aya karsilik yetiskinler icin 11 aydi (P<.001), Ph + icin 8 ay, normal karyotipli
hastalarda 139 ay, diger anormallikler icin 28 ay ve kompleks karyotip ve MLL yeniden
diizenlemesi olanlarda ulasilamadi (P. 002) ve AML bazl rejimler ile tedavi edilenler icin 11 ay ve
ALL tipi ilaglarla tedavi edilenler icin 139 aydi. Cogu c¢alismada, hastalar baslangicta
immunofenotip ve morfolojik degerlendirme ile hangi soyun baskin goriindiigliine bagli olarak B-
ALL, T-ALL veya AML igin yerel bakim standardi ile tedavi edildi. ALL'ye yonelik kemoterapi alan
grup AML'ye yonelik tedavilerden daha iyi bir baslangi¢c yaniti gosterdi. Bazi durumlarda, zayif
yanit verenler AML'ye yonelik tedavilerden ALL'ye yonelik tedavilere (veya tam tersi) gecildi ve
hastalarin yarisindan fazlasi ikinci rejimle tam remisyon sagladi. MPAL'deki kok hiicre nakli
deneyiminin yakin tarihli calismalari , ilk tam remisyonda allojenik kok hticre naklinin faydal
oldugunu ve genel sagkalimi artirdigini disindirmektedir. Maruffi ve arkadaslarinin yaptig
calismada , hibrid terapi ile baslamanin, ALL veya AML tedavisi ile karsilastirildiginda calisma
sonlanim noktalarinda tutarl bir farklilk gostermedigi goriildi, ancak derlenmis vaka serilerinde
onemli Olglide daha koti sagkalim gosterdi. Bu durum kemoterapi sitotoksitesine baglandi.
Hrusak ve arkadaslarinin yaptigl calismada , ALL tipi tedaviye baslayan hastalarin sonucunun ,
AML tipi veya kombine tip (ALL/AML) tedaviye gére 5 yillik olaysiz sagkalim (EFS) agisindan
daha Ustln oldugu goruldi . (5 yillik EFS, %80 , %36 ve %50 ). AML ve kombine tip birincil
tedaviler arasinda dnemli bir prognostik farklilik gézlenmedi. Shimizu ve arkadaslarinin yaptig
calismada, 42 Ph+ AL hastasinin 13'G (%31) Ph+MPAL , 27'si (%64) Ph+B-ALL ve ikisi (% 5'i) Ph+
akut miyeloid |6semi olarak kategorize edildi. ilk indiiksiyon tedavisinden sonraki tam remisyon
oranlari, Ph+MPAL ve Ph+B ALL hastalari karsilastinldiginda (sirasiyla %100 ve %85, P = 0.14)
onemli olctde farkh degildi. Benzer sekilde, MPAL ve B-ALL gruplar karsilastinldiginda 5 yillik
genel sagkalim (OS) veya hastaliksiz sagkalim (DFS) oranlarinda anlamli farkliliklar yoktu (sirasiyla
OS: %55 ve %53, P = 0.87 , DFS: sirasiyla %46'ya karsi %42, P = 0,94). Bu bulgular, kemoterapi ile
eszamanli imatinib uygulamasinin Ph+ MPAL hastalarinin sonuglarini Ph+ ALL hastalarinda
gorulen seviyeye ylikselttigini ve bu nedenle bu hastalar icin standart tedavi olarak distntlmesi
gerektigini gostermektedir. Calismalarda MRD bazl yaklasimlar-postkemoterapi sonrasi MRD +
anti CD 19 blinatumomab tedavisi , tirozin kinaz inhibitorleri , FLT 3 inhibisyonu ,CAR T Cell
tedavileri, Bcl 2 inhibisyonu, MLL bazl hedef tedaviler ¢alisiimaktadir.
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