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ONS0Z
Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Kronik Myeloid Losemi ve Kronik Myeloproliferatif Neoplaziler Tani ve
Tedavi Kilavuzu'nun ilk strimi 2010 yilinda yayimlanmis ve 2013 yilinda
glincellenmisti. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2016 yilindaki gincellemeleri
ile Hematolojik Habis Hastaliklar siniflamasi degisiklikleri dogrultusunda
kilavuzumuz tekrar gozden gecirilmistir. Klinik calismalar sonrasi ilaclarin
etkililik ve glvenliligi iliskili verilere dayanarak, SUT uygulamalarinda
glncellenme ihtiyaci giin ve giin artmaktadir Bu kilavuz ile bu konu ile
iliskili saglik otoritemize de yardimci olmak en blyik gorevlerimizin
basinda gelmektedir. Kilavuzlarimizin kolay ulasilabilir olmasi icin biytk
caba harcamakta ve hem elektronik hemde basili olarak yayinlamaktayiz.
Kilavuzun hazirlanmasinda yogun emek ve ayirdiklari zaman icin Kronik
Myelositer Ldosemi Myeloproliferatif Neoplaziler Bilimsel Alt Komite
Baskani Prof. Dr. Burhan Turgut ve BAK sekreterlerine, kilavuz web
sayfamizda askida iken goris bildiren tim degerli Uyelerimize cok
tesekkir ederim. Bu ve benzeri egitim kitapciklarinin camiamiz ve ilgili
kurumlarimiza yararli olmasi dileklerimle yonetim kurulumuz adina
saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Ahmet Muzaffer Demir
Turk Hematoloji Dernegi Yonetim Kurulu Baskani

193IN¥30 lfo1o1vwaH XanlL i}




TURK HEMATOLOJi DERNEG [}

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2016

ONS0Z
Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Son yillarda bitin hematolojik neoplazmlarda oldugu gibi, kronik
myeloproliferatif neoplazmlarin tani ve tedavisinde, dzellikle yeni molekdiler
bozukluklarin ortaya cikarilmasiyla beraber, dnemli gelismeler olmustur.
Tirozin kinaz inhibitorlerin kronik myeloid losemide kullanimi ile ilgili
klinik tecriibeler artmis ve uzun donem calismalarin sonuclari tedavi
planlamasinda daha yol gésterici olmustur. KML disi klasik myeloproliferatif
neoplazmlarda tani algoritmasina giren yeni molekiler bozukluklar
bulunmus ve bu neoplazmlarda molekiler alt tipler olusturulmaya

baslanmistir Bitin bu yeni gelismeler bu rehbere yansitilmaya calisitmistir:

Kronik myeloid [6semi ve diger kronik myeloid neoplazmlar ile ilgili tani ve
tedavi rehberinin bu yeni giincellemesinin bitin hematoloji calisanlarina

faydali olmasini imit ediyoruz.

Prof. Dr. Burhan Turgut
Kronik Myeloid Losemi ve Kronik Myeloid Neoplazmlar Alt Komite Baskani
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KISALTMALAR

Allo-HHT : Allogeneik Hematopoietik Hiicre Transplantasyonu
DSO : Diinya Saglik Orgiti

ET : Esansiyel Trombositemi

FISH : Fluorescence in Situ Hybridization
HLA : Insan Lékosit Antijenleri

HU : Hidroksilire

INF : interferon

Ki : Kemik iligi

KML : Kronik Myeloid Lésemi

KSY : Kismi Sitogenetik Yanit

MPN : Myeloproliferatif Neoplaziler

MY 3.0 : MolekdilerYanit 3.0

MY 4.0 : Molekiler Yanit 4.0

MY 45 : Molekiler Yanit 4.5

Ph : Philadelphia Kromozomu

PMF : Primer Myelofibrozis

PV : Polisitemia Vera

QPCR : Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RT-PCR : Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SY : Sitogenetik Yanit

THY : Tam Hematolojik Yanit

TKI : Tirozin Kinaz Inhibitérleri

T™MY : Tam Molekiler Yanit

TSY : Tam Sitogenetik Yanit
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KRONIK MYELOID LOSEMI TANI VE TEDAVI KILAVUZU —

KRONiK MYELOID LOSEMi

GIRIS

Myeloid oncdl hucrelerin anormal klonal ¢ogalmasi ile kendini
gosteren bir kok hicre hastaligi olup, eriskin losemilerinin %15'ini
olusturur. insidansi 1-2/100,000'dir. Erkeklerde daha sik (Erkek/Kadin:
1,3/1) gorilir ve 40-60yas arasinda gorilme sikligi artar. Kronik myeloid
l6semide (KML) t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q bandindaki BCR
geniile 9. kromozomun gq34 bandina yerlesik ABL geninin 22. kromozom
(Ph kromozomu) Uzerinde birlesmesi ile BCR-ABLT fiizyon geni olusur
ve bu genin trtnu olan p210 peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Ph
pozitif hicre klonunun ¢ogalmasina ve lokositoza neden olur. Hastalar
hekime genellikle kronik evrede basvururlar. KML'nin 3 evresi vardir:

1. Kronik evre (%85),

2. Hizlanmis (akselere) evre (%10),

3. Blastik evre (%5).

TANI

Kronik evre KML hastasinda ilk degerlendirmede:

- Oyki, fizik muayene, tam kan sayimi, cevresel kan yaymasi-
lokosit formulu, biyokimya,

. Ki aspirasyon-biyopsisi  (blast ve bazofillerin  yiizdesi,
konvansiyonel sitogenetik inceleme, gerektiginde FISH),

« Tani asamasinda kemik iliginden ornek alinamadiginda
konvansiyonel sitogenetik inceleme (ve gerektiginde FISH incelemesi)
cevresel kandan yapilabilir.

Molekdler yanitin izleminde kullanilan bazi yontemlerde BCR-ABL1,
baslangi¢c degeri ile karsilastirildigindan baslangigta ¢evresel kandan
(BCR-ABL1) QPCR c¢alisilmasi onerilir.

« Tani sirasinda Sokal, Euro (Hasford) ve EUTOS risk puanlamasi
yapilmalidir (Ek 1) (1-3).
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Evre Tanimlari

En son 2016 tarihinde yayimlanan Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO)
evre tanimlari (4), 2016 yilinda tekrar gézden gecirilmistir (5). Bu
tanimlar Ek 2'de sunulmustur.

Tedaviye Yanit Tanimlari
Tam Hematolojik Yanit (THY)

» Lokosit sayisi <10,000/pL,

» Cevresel kanda bazofil <%5,

» Cevresel kanda myeloblast, promyelosit, myelosit gortilmemesi,
« Trombosit sayisi <450,000/pL,

» Dalagin ele gelmemesi,
Sitogenetik Yanit (SY)

« Tam sitogenetik yanit (TSY): Ph + metafazin olmamasi,

+ Parsiyel (kismi) sitogenetik yanit (KSY): Ph + metafaz %1-35,
« Minor sitogenetik yanit: Ph + metafaz %36-65,

« Minimal sitogenetik yanit: Ph + metafaz %66-95,

» Sitogenetik yanitsizlik: >%95 Ph + metafaz.

Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 metafaz
degerlendirilmelidir.

Kemik iliginde metafaz elde edilemediginde TSY tanimi en az 200
cekirdek puanlamasi ile yapilmis interfaz FISH ¢alismasina dayanabilir.

Major SY tam KSY icerir (Ph + metafaz %0-35).

Konvansiyonel sitogenetik inceleme; Ph disindaki sayisal ve yapisal

kromozom anomalilerini de saptayabilir.

SY FISH ile degerlendirildiginde laboratuvarin raporunda belirtilen
yanlis pozitiflik orani dikkate alinmalidir.
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Molekiiler Yanit

« Major molekiler yanit (MMY, MY 3.0 veya daha derin yanit): BCR-
ABL1/ABL1 oraninin uluslararasi dlgege gore <%0,1 olmasi,

e MY 4.0 asagidakilerden biridir;

(i) Saptanabilen molekiler hastalik, BCR-ABL1 uluslararasi dlgege
gore <%0,01,

(i) Saptanamayan molekiler hastalik, cDNA >10,000 ABL1 kopya,

e MY 4.5 asagidakilerden biridir;

(i) Saptanabilen molekiler hastalik, BCR-ABL1 uluslararasi dlcege
gore <%0,0032,

(i) Saptanamayn molekiler, cDNA >32,000 ABL1 kopya,

e Tam molekiler yanit (TMY) kavrami “molekiler olarak tespit
edilemeyen losemi” ile degistirilmistir ve RT-PCR veya “nested” PCR
yontemi kullanildiginda BCR-ABL1 saptanmamasidir.

Tedavi Yanitinin izlenmesi

2009 yiinda yayinlanan ELN kilavuzunda yanit degerlendirmesi,
optimal yanit, suboptimal yanit, vyanitsiz ve uyari olarak
siniflandirilmisken (6), 2013 yilindaki kilavuzda optimal yanit, uyari ve
yanitsiz olarak Uge ayrilmistir (Tablo 1) (7).

Hematolojik degerlendirme: Tani sonrasinda tam hematolojik yanit
saglanana kadar 15 glnde bir, daha sonra en az 3 ayda bir veya gerek
oldugunda yapitmalidir.

Sitogenetik degerlendirme: Tanida, 3. ve 6. ayda, TSY elde edilmesine
kadar 6 ayda bir, TSY elde edilmesini takiben 12 ayda bir yapilmalidir
(diizenli molekdler izlem yapilamiyorsa).

« Tedaviye yanitsizlik (primer veya sekonder direng) durumunda
her zaman,

« Aciklanamayan anemi, lokopeni, trombositopeni gelisiminde her
zaman yapilmalidir.
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RT-QPCR ile molekiler izlem: MMY (MY 3.0 veya daha derin yanit)
elde edilmesi ve dogrulanmasina kadar 3 ayda bir, daha sonra 3-6 ayda
bir yapilmalidir.

Uyari durumunda, hasta daha yakindan izlenmeli ve eger gerekirse
molekiiler ve sitogenetik testler daha sik (<3 ay) yapilmalidir.

Molekiiler mutasyon analizi: Yanitsizlik durumunda ve diger tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI) veya baska tedavilere gegmeden dnce daima
bakilmalidir.

Hizlanmis ve blastik evrede basvuran hastalarda mutasyon analizi
calisilmasi onerilir.
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Tablo 1. Birinci kusak tirozin kinaz inhibitorii (herhangi bir tirozin kinaz
inhibitori) tedavisine yanit tanimlari (7)

Optimal Uyari Yanitsiz
Baslangi¢ - Yiksek risk veya KKA/ -
Ph+
3ay BCR-ABL1 <%10 BCR-ABL1>%10 THY yok ve-veya
ve/veya Ph+ <%35 velveya Ph+>%95
Ph+ %36-95
6 ay BCR-ABL1 <%1 BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >%10
ve/veya ve/veya ve/veya
Ph+ 0 Ph+ %1-35 Ph+ >%35
12 ay BCR-ABL1 <%0,1 BCR-ABL1>%0,1-1 BCR-ABL1 >%1
ve/veya
Ph+ >0
Tedavinin BCR-ABL1 <%0,1 KKA/Ph- (-7 veya 7q-) THY kaybi
herhangi TSY kaybi
Z'ﬁrnemmde Teyit edilmis
MMY* kaybi
Mutasyonlar
KKA/Ph+

Tanimlamalar KE, HE ve BE hastalari icin ayni sekilde gegerlidir ve birinci kusak tedaviye
intolerans gelismesi nedeniyle ikinci kusak tedaviye gecilen durumlarda da uygulanabilir.
Hem molekiler yontemler hem de sitogenetik incelemeler ile yanit degerlendirilebilir, eer
mumkinse ikisinin birlikte yapilmasi onerilir. Cut-off degerleri optimal ile uyari bolimini
ayirmada ve uyarl ile yanitsiz bolumuni ayirmada kullanilabilir. Molekiler ve sitogenetik
sonuglarin sinir degerlere yakin oldugu durumlarda sonuglarda dalgalanmalar olabilecegi icin
boyle durumlarda testlerin tekrarlanmasi onerilir. On ikinci aydan sonra MMY saglanabildiyse
her 3-6 ayda bir gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile yanit degerlendirilmesi
yapilir. Sitogenetik inceleme ise standardize molekdiler inceleme yontemlerinin yapilamadigi
durumlarda veya yanitsizlik durumunda yapilmalidir. MMY (MY 3.0 veya daha derin yanit)
tedavi basarisi ve sagkalim saglayabilmekteyken, ancak daha derin yanit olmasi durumlarinda
tedaviye devam edilmemesi (tirozin kinaz inhibitérleri tedavisinin kesilmesi) diistinilebilir.

MMY, BCR-ABLT <%0,1=MY 3.0 veya daha derin yanit; KKA/Ph+, Ph+ hiicrelerde klonal
kromozom anomali; KKA/Ph-, Ph- hiicrelerde klonal kromozomal anomali.

*Ardisik iki testten birinde BCR-ABL1 diizeyinin 2%1 olmasi.
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Yeni tani kronik evre KML hastalarinda herhangi bir TKi tedavisi
baslanmasi sonrasinda, 3. ayda BCR-ABL1 <% 10 olan hastalar ile BCR-
ABL1T >%10 olanlar karsilastirildiginda, BCR-ABL1 >%10 olmanin kotu
prognostik dnemi oldugu gosterilmistir (8-10). Ancak tek bir BCR-ABL1
olcimune gore karar vermek dogru olmayabilir ve yanitsizlik karari
vermeden once iki kez BCR-ABL1 olcimii (3. ay ve 6. ay) ve gerekirse
ek incelemeler (konvansiyonel sitogenetik, mutasyon analizi) yapilmali,
ondan sonra tedavinin degistirilmesi dusintlmelidir. Takipte cesitli
noktalarda (6rnegin 3. ay, 6. ay veya 12. ay) yanit durumu 2013 ELN
onerilerine gore uyari olan hastalarda 2. kusak TKi'lere gecmenin daha
hizli ve daha derin yanit olusturabildigi gosterilmis olmakla beraber, bu
yanit durumunun uzun donemde genel sagkalim avantaji sagladigina
dair henlz veri bulunmamaktadir (Tablo 2) (11-15).

Tablo 2. imatinibe yanitsiz durumunda ikinci kusak tedaviye yanit tanimlari (7)

Optimal Uyari Yanitsiz
Baslangic - THY yok veya -
imatinib altinda
THY kaybi veya
Birinci kusak TKi'ye
SY olmamasi veya
Yuksek risk
3ay BCR-ABL1 <%10 BCR-ABL1 >%10 THY yok veya
ve/veya ve/veya Ph+ >%95 veya
Ph+ <%65 Ph+ %65-95 yeni mutasyonlar
6 ay BCR-ABL1 <%10 Ph+ %35-65 BCR-ABL1 >%10
ve/veya ve/veya
Ph+ <%35 Ph+ >%65
ve/veya
yeni mutasyonlar
12 ay BCR-ABL1 <%1 BCR-ABL1 %1-10 BCR-ABL1 >%10
ve/veya ve/veya ve/veya
Ph+0 Ph+ %1-35 Ph+ >%35
ve/veya

yeni mutasyonlar
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Tablo 2. Devamu.

Optimal Uyari Yanitsiz

Tedavinin BCR-ABL1<% 0,1 KKA/Ph-(-7 veya THY kaybi veya

herhangi 79-) veya TSY kaybi veya

bir BCR-ABL1 > %0,1 KSY kaybi veya

doneminde yeni mutasyonlar
Teyit edilmis MMY*
kaybi
KKA/Ph+

Bu tanimlar dasatinib ve nilotinib ile ilgili verilere dayanmaktadir (6,16-28).

MMY, BCR-ABLT <%0,1=MY 3,0 veya daha derin yanit; KKA/Ph+, Ph+ hicrelerde klonal
kromozom anomali; KKA/Ph-, Ph- hiicrelerde klonal kromozomal anomali.

*Ardisik iki testten birinde BCR-ABL1 diizeyinin 2%1 olmasi.

Giniimuzde herhangi bir TKi tedavisine yaniti bulunan bir KML
hastasinda, yanit devam ettigi sirece mevcut tedavinin uygun dozda
surdurdlmesi onerilmektedir. MY 4.5 veya daha derin yanit elde edilmis
olan hastalarda imatinib tedavisi kesildiginde, takipte (1-4 yil) hastalarin
yaklasik %40'1nin mevcut yanitlarini koruduklari gosterilmistir (29-
32). Ayrica ikinci kusak TKi tedavisi sirasinda derin yanit elde eden
hastalarin, bu yanit durumlarini belirli bir stire (en az 2 yil) stirdirmeleri
durumunda da, TKi tedasinin glivenle kesilebilecegine dair calismalar
mevcuttur. Ancak unutulmamasi gereken TKi tedavisine ara verme
ve/veya kesmenin glinimizde glnlik pratik uygulamada hentz yeri
yoktur. Bu tedavi yaklasimi sadece calisma olarak onerilmektedir
(7). TKi tedavisinin sirdirilmesinin mimkin olmadigi durumlarda
(6rnedin gebelik), eder hasta en az 2 yil siire ile optimal yanitli ise, TKi
tedavisine ara vermek mumkin olabilir ancak ara verme slresince
yakin ve etkin molekiler takip (6rnegin aylik) onerilmektedir (Tablo 3,
4,5,6,7) (7).
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Tablo 3. Kronik evre KML tedavisinde birinci, ikinci ve daha sonraki
basamaklardaki tedavi onerileri (ELN 2013 kilavuzundan yararlanilarak
hazirlanmistir)

Birinci basamak

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

Baslangicta uyari (yiiksek risk, KKA/Ph+) olan hastalara ve kardeslerine HLA doku
grubu bak

ikinci basamak, ilk TKi'ye intolerans

itk kusakta denenmemis TKi'den herhangi biri (nilotinib veya dasatinib)

ikinci basamak, imatinibe yanitsiz

Dasatinib veya nilotinib veya bosutinibY veya ponatinib§

Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak

ikinci kusak, nilotinibe yanitsiz**

Dasatinib veya bosutinibf veya ponatinib8

Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba disi kok hiicre vericisi ara ve
allo-HKHN disun

ikinci kusak, dasatinibe yanitsiz**

Nilotinib veya bosutinibf veya ponatinib$

Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba disi kok hiicre vericisi ara ve
allo-HKHN disun

Uclincii kusak, 2 TKi'ye yanitisiz ve/veya intolerans

Kalan TKi'lerden herhangi biri; uygun hastalarda allo-HKHN onerilir

Herhangi bir basamak tedavide T315] mutasyonu saptanmasi

Ponatinib8

Hasta ve kardeslerine HLA doku grubu bak; akraba disi kok hticre vericisi ara ve
allo-HKHN dusin

**Randomize karsilastirmali ¢alismalarda nilotinib (ENESTnd) ve dasatinibin (DASISION) kronik
evrede ilk segenek tedavide imatinibe gore daha erken ve daha yiiksek oranda sitogenetik ve
molekiler yanitlar olusturdugu gosterilmistir (33,34). Bu verilerin ardindan kronik evrede ilk
secenek tedavi igin ruhsatlandirildiklari Glkelerde nilotinib 2x300 mg/gtin, dasatinib ise 100
mg/glin dozunda kullanilmaktadir. Itk secenek tedavide iilkemizde de ruhsatlanmis olmalarina
ragmen heniiz geri 6deme almamislardir.

TBosutinib ve §ponatinib henuz tlkemizde ruhsatlanmamuslardir.

Not 1: Kronik evrede (ikinci basamak) dasatinib dozu 100 mg/gin, nilotinib dozu 2x400 mg/
glin'dir. Blastik evrede nilotinib kullanim endikasyonu yoktur. Hizlanmis ve blastik evrede
dasatinib dozu 140 mg/gin'dir (35,36).

Not 2: Dasatinib ve nilotinibi tolere edemeyen hastalarda hastanin durumuna gore diger TKi'ler
(6rnegin bosutinib ve ponatinib), allo-HKHN, hidroksilre, interferon, sitozin arabinozid tercih
edilebilir (calisma grubunun ortak gorisu).
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Tablo 4. Hizlanmis evre ve Blastik evre KML hastalarinda tedavi onerileri
(ELN 2013 kilavuzundan yararlanilarak hazirlanmistir)
TKi almamis yeni tani imatinib 600-800 mg/giin

Hizlanmis evre ve veya

Blastik evre hastal
AsHKEVIE At 4 3satinib 70 mg giinde iki defa

veya
140 mg glinde bir defa
Allo-HKHN i¢in verici taramasi

Blastik evredeki tim hastalara ve hizlanmis evrede
olup uygun yanit saglanamayan tim hastalara allo-
HKHN onerilir.

Hastaligi kontrol altina almak i¢in allo-HKHN oncesi
kemoterapi gerekebilir.

Kronik evreden Progresyondan once kullanilmamis herhangi bir TKi
Hizlanmis evre ve (ponatinibg; T315 mutasyonu varsa) ardindan tim
Blastik evreye ilerleyen = hastalarda allo-HKHN

daha dnce TKI alan Hastalari allo-HKHN'ye hazirlamak icin siklikla
hastalar kemoterapi gereklidir*.

*Genellikle bu hastalarda tek basina TKi kullanilmasi allo-HKHN 6ncesinde remisyon
saglamaya yetmeyecegi icin sitotoksik kemoterapi uygulanmasi gereklidir. Kontrolslz,
direngli blastik evre varliginda allo-HKHN onerilmemektedir.

8Ponatinib henlz tlkemizde ruhsatlanmamistir.
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Tablo 5. ikinci kusak tirozin kinaz inhibitorleri segimi (37-39)

Mutasyon durumuna gore

Nilotinibe duyarliligi az olan mutasyonlar Y253H, E255K/V, F359V/C
Dasatinibe duyarliligi az olan mutasyonlar F317L, F3171/V/C, T315A, V299L
Nilotinib ve dasatinibe direncli mutasyon T315I

Eslik eden hastaliklara gore

Akciger hastaliklari Nilotinib distn

Agir diabetes mellitus, pankreatit oykusu Dasatinib disin

QT uzamasi olan hastalarda hem nilotinib, hem de dasatinib kullanimi 6zel dikkat
gerektirir.

Not: Nilotinib ve dasatinibi dogrudan karsilastiran bir calisma yoktur. Veriler bu iki TKi'nin
kullanildig farkli calismalarda izlenen yan etkiler, mutasyon-TKi direnci iliskisini yansitan
yayinlar ile uzman goruslerinin bulundugu derlemelerden elde edilmis oneriler niteligindedir.
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Tablo 6. Kronik myeloid losemide allojenik hematopoetik kok hicre nakli
endikasyonlari (5,34)

« Geng (<20 yas) olgularda, hizlanmis veya blastik evrede tani konan hastalar ile
imatinib tedavisi igin uyari faktorleri olan hastalarda baslangigta verici aranmasi
onerilir.

- Imatinibe yanitsiz veya suboptimal yaniti olan hastalarda erken dénemde
verici arastirmasi yapilmasi onerilir.

- Kronik evredeki olgularda allo-HKHN, EBMT risk skoruna ve 2. kusak TKi
tedavisine yanit durumuna gore planlanir.

- imatinibe yanitsiz ve 2. kusak TKi tedavisine direncli ABL mutasyonu olmayan
hastalarda; 2. kusak TKi baslanmali,

« Buolgular arasinda:

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

2) Ek kromozom anomalisi, imatinib ile en azindan minor SY elde edilememis
olmasi, tanida Sokal risk skoru yliksekligi, imatinibe hematolojik yanit kaybi
varliginda ikinci kusak TKi yanit olasiligi diisiik olacagindan bu olgularin ilk 3
ve 6. aydaki sitogenetik yanitlari agisindan yakindan izlenmesi ve gereginde
allo-HKHN'ye yonlendirilmeleri onerilir.

« imatinibe yanitsiz ve 2. kusak TKi tedavisine direncli ABL mutasyonu olan
hastalar dogrudan allo-HKHN'ye yonlendirilir.

- Tani sirasinda hizlanmis/blastik evredeki veya imatinib veya 2. kusak TKi
tedavisi sirasinda hizlanmis/blastik evreye ilerleyen olgular EBMT skoruna
bakilmaksizin allo-HKHN'ye yonlendirilmelidir.

< Tanida ileri evrede olan hastalar miimkin oldugunca erken allo-HKHN'ye
yonlendirilmelidir. Allo-HKHN hazirligi sirasinda imatinib veya yogun tedavi +
imatinib verilebilir ve en iyi yanit elde edilmesinden hemen sonra allo-HKHN'ye
yonlendirilir.

HKHN : Hematopoetik kék hiicre nakli.

Not: Bu oneriler ELN ve EBMT'nin KML- HKHN endikasyon kilavuzlari dikkate alinarak
¢alisma grubu ortak gorusu ile hazirlanmistir.

EBMT rehberine gore kronik evrede ilk secenek tedavi olarak allo-HKHN, EBMT risk skoru
0-2 arasindaki gen¢ olgularda, hasta 6zellikle tercih ediyor ise veya TKi saglanmasinin zor
oldugu Ulkelere sinirlanarak uygulanabilecegi belirtilmektedir.
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Tablo 7. Kronik myeloid losemide allojeneik hematopoetik kok hicre nakli
EBMT risk skoru (35)

Risk faktori Skor ve tanim

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

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

Tanidan sonraki stre 1yilve alti: 0, 1 yil Ustl: 1

Verici tipi HLA uygun verici: 0, digerleri: 1

Alici-verici cinsiyet uyumu Alici Erkek, verici kadin: 1; diger durumlarda: 0
EKLER

Ek 1. KML risk skorlamalari (1-3)
Sokal risk skoru

Hesaplanmasi Risk siniflandirmasi

Skor=0,0116 x [yas (yil) - 43.4)] + 0.0345 x (dalak-7.51) + Diistik risk <0,8

0,188 x [(trombosit sayisi/700)2 - 0.563] + 0.0887 x (blast - 2.10) Orta risk 0,8-1,2
Yiiksek risk >1,2

Euro, Hasford risk puanlamasi

Hesaplanmasi Risk siniflandirmasi
Skor=(0,6666 x yas [>50 yas ise 0; bunun Diisiik risk <780
disinda 1] + 0,0420 x dalak boyutu + Orta risk 781-1480
0,0584 x blast [%] +0,0413 x eozinofil [%] Yiiksek risk >1480

+0,2039 X bazofil [bazofiller <3% ise 0;
bunun disinda 1] +1,0956 x trombosit sayis! [trombositler
<1,500 109/L ise 0, bunun disindal) x1,000

EUTOS risk skoru
Hesaplanmasi Risk siniflandirmasi
Dalak x &4 + bazofiller x 7 Dustk risk <87

Yiksek risk >87

Not: Dalak bilyiikligu kaburga yayindan en uzak nokta (cm) olarak alinir, blast, bazofil ve eozinofiller
periferik (cevre) kandaki ylizdelerdir. Tim bu faktorler herhangi bir tedavi baslanmasindan énceki
degerlerdir.

Sokal ve Hasford risk hesaplamalari igin http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/

cml_score/index_eng.html sitesine, EUTOS risk skoru hesaplamasi igin http://www.leukemia-net.org/
content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html sitesine basvurulabilir.
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EK 2. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 KML evre tanimlari (4)
Hizlanmis Evre (DSO 2008 olgiitleri)

Cevresel kan lokositlerinin ve/veya ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %10-
19'unun blast olmasi

Cevresel kandaki bazofillerin 2%20 olmasi

Tedavi ile iliskisiz kalici trombositopeni <100,000/mm3 veya tedaviye yanitsiz
kalict trombositoz >1x106/mm3

Tedaviye yanitsiz ve giderek artan dalak buyukligu ve lokosit sayisi

Sitogenetik olarak klonal donlisim olmasi

Blastik Evre (DSO 2008 élgiitleri)

Periferik (cevre) kan (6kositlerinin veya kemik iligindeki gekirdekli hiicrelerin
>%2'sinin blast olmasi

Kemik iligi disi (ekstrameddiller) blastik proliferasyon

Ki biyopsisinde gruplar halinde blastlar olmasi

DSO 2016 KML evre tanimlari (5)

Hizlanmis Evre (DSO 2016 élgiitleri)

Tedaviye yanitsiz ve israrci veya giderek artan lokosit sayisi (>10,000/mm3)
Tedaviye yanitsiz ve israrci veya giderek artan dalak buyukligu

Tedaviye yanitsiz kalici trombositoz (>1,000,000/mm3)

Tedavi ile iliskisiz kalici trombositopeni (<100,000/mm3)

Cevresel kandaki bazofillerin 2%20 olmasi

Cevresel kan lokositlerinin ve/veya ¢ekirdekli kemik iligi hiicrelerinin %10-
19'unun blast olmasi (cevresel kan veya kemik iliginde lenfoblast varligi <%10
dahi olsa, blastik donlsim acisindan ileri inceleme yapilmasi o6nerilir)

Tani sirasinda Ph+ hiicrelerde bazi klonal kromozom anomalilerinin olmasi ve/
veya takipte sitogenetik olarak klonal dontisim olmasi
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JAK2 V617F mutasyonu

JAK2 V617F pozitif JAK2 V617F negatif

¥ ¥

Klinik siphe
varliginda
PV, ET, PMF tanisi CALR, MPL, JAK2
yUksek olasilkli
exon 12 mutasyonlari
arastiriimalidir
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DSO kriterlerine gére
DSO kriterlerine alt tip belirlenir
gbre MPN alt tipi ve/veya reaktif

belirlenir nedenler ve diger
nadir MPN
nedenleri arastirilir

DSO: Diinya Saglik Orgiitli, PV: Polisitemia vera, ET: Esansiyel trombositemi, PMF: Primer
myelofibroz, MPN: Myeloproliferatif neoplazi
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POLISITEMIA VERA

Polisitemiavera (PV), eritrositozun 6n plandaoldugu myeloproliferatif
bir neoplazidir.

TANI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan énerilen PV tani dlgiitleri (2016) (1)
Major olgltler

1. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin i¢in >16 g/dL veya hematokrit erkek
icin >%49 kadin icin >%48 veya artmis eritrosit kitlesi

2. Yasa gore hiperselliler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (biyikliklerinde
farklliklar) ile birlikte Ug serinin myeloproliferasyonu ile karakterize kemik iligi

3. JAK2 mutasyonu varligi
Minor olgiit
1. Subnormal serum eritropoetin dizeyi

Tanrigin 3 major olgltiin tamami veya itk 2 major 6lgit ile mindr 6lgltiin varligr gerekir.

TEDAVI
Polisitemia vera olgularinda risk gruplari ve tedavi énerileri (2)
Risk kategorisi Yas >60 veya tromboz oykisi Tedavi onerisi
Distk Yok Flebotomia
Dustiik doz aspirin®
Yiksek Var Sitorediiktif tedavi

Dustk doz aspirinb:
Gerekirse flebotomi

3= Erkeklerde ve kadinlarda hematokrit <%45 tutulmalidir (3).

b= Mikrovaskiler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji)

kontrold igin asprinin 6nerilenden daha yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir (2).
¢= Tromboz tipine bagli olarak diislik doz aspirin yerine anti-koagulan tedavi verilebilir (4).
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Ek risk faktorleri:

1. Lokositoz; tromboz gelisimi (5) ve total sagkalim acisindan risk
faktorudur (6).

2. Cok yliksek trombosit sayisi kanama acisindan risk faktoridur (7).
Ek tedavi onerileri:

1. Kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diyabet, sigara tiiketimi) bitiin hastalarda kontrol altinda tutulmalidir.

2. Hastalar ylksek riskli olmasa da, asagidaki durumlarda
sitoredlksiyon baslanabilir (4);

a. Trombosit sayisi >1,500,000/ul olan hastalar,
b. ilerleyici [6kositozu olan hastalar,

c. Flebotomiyi kaldiramayan veya ¢ok sik flebotomi gerektiren
hastalar,

d. PVile iliskili ciddi rahatsiz edici semptomlari olan hastalar,
e. Semptomatik veya ilerleyici splenomegalisi olan hastalar,

3. Trombositoz nedeni ile tedavi gereksinimi olan ve ilk basamak
tedavi seceneklerini kaldirmayan veya bu tedavilerle trombositozu
kontrol altina alinamayan hastalarda anagrelide kullanilabilir.

ilk basamak tedaviye direncli veya bu tedavileri tolere edemeyen
hastalara ikinci basamak tedavi baslanir. Tablo 9'da PV'de tedaviye yanit
olgUtleri, Ek 1'de hidroksilire tedavisine direnc ve intolerans olgutleri
verilmistir (8,9).

Tabloda birinci ve ikinci basamak tedavi secenekleri verilmistir.

Polisitemia vera olgularinda sitoreduktif tedavi segenekleri

1. basamak 2. basamak
<60 yas INF-a/HU HU/INF-a
60-75 yas HU INF-a
>75 yas HU Busulfan/32p

INF: interferon, HU: Hidroksitire, 32P; Radyoaktif fosfor
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Birinci ve ikinci segenek tedavilere direncli veya bu tedavileri tolere

edemeyen hastalar, oncelikle klinik calismalara yonlendirilmelidir.

Ruksolitinib, bir faz Il ¢calismada, hidroksitreye direngli veya
intoleransi olan PV hastalarinda, hematokrit ve splenomegalinin

kontroliinde, mevcut en iyi tedaviye gére Ustin bulunmustur (10).

Ruksolitinib, birinci ve ikinci basamak tedavilere direncli veya bu
tedavileri tolere edemeyen hastalarda, bir secenek olarak disunulebilir.
Ancak, ruksolitinib baslanmasi disUnilen bu hastalarda hematokritin
kontrol altina alinamamasi ve/veya semptomatik splenomegali

olmalidir.

Tedavi Yanit Olciitleri

Tablo 9. Polisitemia vera yanit 6lcitleri (8. referanstan faydalanilmistir)

‘ Olgiitler

Tam yanit ‘

A Hastalik iliskili belirtilerdeki dizelmenin strekliligi*(palpabl
hepatosplenomegali ve semptomlarin buylk oranda
dizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit strekliligi* flebotomiler
olmaksizin Het'nin %45'den disiik olmasi, trombosit sayisi<
400x107/L, 6kosit sayisi <10x10%/L, ve

C ilerleyici hastalik bulgularinin olmayisi ve hemorajik veya
trombotik olay yoklugu,

D Kemik iliginde histolojik yanit, yas iliskili normoselularitenin
varligi ve trilinear hiperplazinin kaybolmasi ve, >Grade 1
retikilin fibrozis yoklugu

Kismi yanit

A Hastalik iliskili belirtilerdeki dizelmenin strekliligi* (palpabl
hepatosplenomegali ve semptomlarin buylk oranda
dizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit surekliligi* flebotomiler

olmaksizin Het nin %45'den duslk olmasi, trombosit sayisi<
400x109/L, lokosit sayisi <10x10%/L, ve
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Tablo 9. Devamu.

‘ Olgiitler
Kismi yanit ‘
C ilerleyici hastalik bulgularinin olmayisi ve hemorajik veya
trombotik olay yoklugu ve
D Kemik iliginde histolojik remisyon bulgularinin yoklugu,
trilinear hiperplazinin sebat etmesi
Yanitsiz Kismi yaniti saglamayan herhangi bir yanit

ilerleyici hastalik ~ Post-PV myelofibroz, MDS veya akut [6semiye déniistim®

Molekdler yanit, tam yanit veya kismi yanitin belirlenmesinde gerekli degildir. Molekdler yanit
degerlendirilmesi igin periferik kanda granulositlerinde yapilir. Tam yanit onceden var olan
anormalligin ortadan kalkmasi olarak tanimlanmaktadir. Kismi yanit baslangicta en az %20
allel yiki bulunan hastalar icin gegerlidir. Allel yikinde =%50 azalma kismi yanit olarak
tanimlanmistir.

*En az 12 hafta slreyle,

fSemptomlarin bilylik oranda diizelmesi (=10 puan azalma) (11).

tPost-PV myelofibrozis tanisi icin ING-MRT 6lgitleri (12), Myelodisplastik sendrom ve akut
l6semi tanisi icin DSO 6lgiitlerine bakiniz.

ESANSIYEL TROMBOSITEMI

Esansiyel trombositemi (ET) dolasimda trombosit sayisinin
artmasina yol agan, megakaryositlerin devamli proliferasyonu

(cogalmasi) ile kendini gosteren, kronik myeloproliferatif bir neoplazidir.

TANI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Tarafindan Onerilen ET Tani
Olciitleri (2016) (1)

Tani igin 4 major olgltin olmasi veya 3 major olgltle minor olgltin
birlikteligi gerekir.

Major Olgiitler

1. Trombosit sayisinin strekli olarak =450,000/uL olmasi,

2. Buyuk ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu
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ile karakterize kemik iligi. Notrofilik grantilopoezde sola kayma yok ve
eritopoezde artis yok, ¢cok ender olarak retikulin liflerinde minor artis
(derece 1) olabilir.

3. PV, primer myelofibroz, BCR-ABL pozitif kronik myelositik losemi,
Myelodisplastik sendrom veya diger myeloid neoplazilerin DSO tani
Olcutlerinin bulunmamasi,

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varligr.

Mindr Olciit

1. Klonal bir marker varligi (6rnegin anormal karyotip) veya reaktif
trombositoz bulgusu olmamasidir.

TEDAViI

ET hastalarinda risk degerlendirilmesi (PV ile ayni) ve tedavi dnerileri (2)

Risk kategorisi ~ Yas >60 veya tromboz  Tedavi Onerisi

oykisu
Dislk Yok Distiik doz aspirinaP veya gozlem
Yiksek Var Sitoreduktif tedavi

Disiik doz aspirinab.c

3= Asiri ylksek trombosit sayisi (>1,000,000/pl) variginda aspirin kullaniminda dikkatli
olunmalidir (13).

b= Mikrovaskiler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji)
kontrolii igin asprinin onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanimigerekebilir (2).

= Tromboz tibine bagli olarak dislik doz aspirin yerine antikoagiilan tedavi verilebilir (4).

Ek risk faktorleri:

ET hastalarinda l6kositoz (=11,000/ul) tim yasam slresi agisindan
risk faktori olarak belirlenmistir (14).

Ek tedavi onerileri:

1. Trombosit sayisi >1,500,000/ul olan hastalara sitoredtktif tedavi
baslanmalidir (15).

2. Progresif (ilerleyici) myeloproliferasyon (splenomegali, [0kositoz)
ve konstitisyonel (bedensel) semptomlar varliginda sitorediktif
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tedavi verilebilir (16,17). Ancak bu tir klinik bulgu veren hastalarin
PV ve erken donem primer myelofibroz agisindan hastalarin yeniden
degerlendirilmesi gerekir.

3. Kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diyabet, sigara) biitiin hastalarda kontrol altinda tutulmaldir.

Sitoreduktif tedavide birinci tercih “hidroksitre”dir. Ancak, geng
hastalarda (<40 yas) kullaniminda dikkatli olunmalidir. Kirk yasin
altindaki hastalarda anegralid veya INF tercih edilebilir. Hamilelikte
interferon kullanilmalidir.

ilk basamak tedaviye (genellikle hidroksiiire) direncli veya bu
tedaviyi kaldiramayan olgularda ikinci basamak tedavide anegralid
veya interferon alfa tercih edilebilir. ET tedavi yanit olgutleri Tablo da
verilmistir.

Tedavi Yanit Olciitleri
ET'de tedavi yanit dl¢itleri Tablo 10'da 6zetlenmistir (8).

Tablo 10. ET yanit olgitleri (8. kaynaktan yararlanilmistir)

‘ Olgutler

Tam yanit ‘

A Hastalik iliskili belirtilerdeki diizelmenin surekliligi*
(palpabl hepatosplenomegali ve semptomlarin biyiik
oranda dizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit surekliligi* trombosit sayisi
<400x109/L, lokosit sayisi <10x10%/L, lokoeritroblastozisin
olmamasi ve

C Progresif hastalik bulgularinin olmayisi ve hemorajik veya
trombotik olay yoklugu, ve

D Kemik iliginde histolojik yanit; megakaryosit hiperplazisinin
kaybolmasi ve > 1. derece retikilin fibrozis yoklugu

Kismi yanit

A Hastalik iliskili belirtilerdeki diizelmenin surekliligi*

(palpabl hepatosplenomegali ve semptomlarin biyik
oranda dizelmesi)t ve
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Tablo 10. Devamu.

‘ Olgtler

Kismi yanit ‘

B Periferik kan sayiminda yanit strekliligi* trombosit sayisi<
400x109/L, lokosit sayisi <10x109/L, l6koeritroblastozisin
olmamasi ve

C Progresif hastalik bulgularinin olmayisi ve hemorajik veya
trombotik olay yoklugu ve

D Kemik iliginde histolojik remisyon bulgularinin yoklugu,
megakaryosit hiperplazisinin sebat etmesi

Yanitsiz Kismi yaniti saglamayan herhangi bir yanit

ilerleyici hastalik Post-PV myelofibroz, MDS veya akut [6semiye dontisum#

Molekiiler yanit, tam yanit veya kismi yanitin belirlenmesinde gerekli degildir. Molekiiler yanit
degerlendirilmesi icin periferik kanda grandlositlerinde yapilir. Tam yanit onceden var olan
anormalligin ortadan kalkmasi olarak tanimlanmaktadir. Kismi yanit baslangicta en az %20 allel
ylikl bulunan hastalarigin gegerlidir. Allel yikiinde 2%50 azalma kismi yanit olarak tanimlanmistir.
*En az 12 hafta sireyle,

fSemptomlarin biylk oranda dizelmesi (210 puan azalma) (11).

PV tanisi igin DSO olciitleri, post-ET myelofibrozis tanisi igin IWG-MRT dlgiitleri (12),
Myelodisplastik sendrom ve akut [6semi igin DSO dlciitlerine (1) bakiniz.

PRIMER MYELOFiBROZiS

Megakaryositik dizide klonal neoplastik artis, kemik iliginde fibroz ve
ilik disi hematopoezle kendini gosteren myeloproliferatif bir neoplazidir.

Primer Myelofibrozis igin DSO Tani Olgiitleri (1)

PrePMFa  Bariz PMF?

Major olglitler ‘ Major olglitler

Yas gore artmis kemik iligi hicreselligi, Retikilin ve/veya kollojen fibrozisin
granulositik proliferasyon ve siklikla (derece 2-3) eslik ettigi Megakaryosit

azalmis eritropoezin eslik ettigi, derece proliferasyon ve atipit
1'den fazla retikdlin fibrozis¢ olmaksizin,
megakaryositik proliferasyon ve atipit

BCR-ABL1 pozitif KML, PV, ET, MDS BCR-ABL1 pozitif KML, PV, ET, MDS
veya diger myeloid neoplaziler icin DSO  veya diger myeloid neoplaziler igin
Olcutlerinin karsilanmamasi DSO 6lciitlerinin karsilanmamasi
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Primer Myelofibrozis i¢in DSO Tani Olciitleri (1). Devami.

PrePMF2
Maijor olgltler

JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin
varligi veya bu mutasyonlarin
yoklugunda, diger klonalite
markerlarinindad varligi veya minor
reaktif kemik iligi retikilin fibrozisi®
yoklugu

Minor olgiitler

Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin
varligi:9

a.Ek bir hastaliga baglanmayan anemi
b.Palpabl splenomegali

c.Lokositoz (=11000/ul)

d.LDH yUksekligi

 Bariz PMF?
 Major dlgiltler

JAK2, CALR veya MPL
mutasyonlarinin varligi veya bu
mutasyonlarin yoklugunda, diger
klonalite markerlarinin varligindad
veya reaktif kemik iligi retikilin
fibrozisif yoklugu

Minor olgltler

Asagidakilerden 1 veya daha
fazlasinin varligi:9

a.Ek bir hastaliga baglanmayan
anemi

b.Palpabl splenomegali
c.Ldkositoz (=11000/pl)
d.LDH yiiksekligi
e.Lokoeritroblastozis

a= Tani igcin 3 major ol¢litlin tamami ve en az bir minor ol¢it gereklidir. b= Bozuk ¢ekirdek/
sitoplazma orani, hiperkromatik, diizensiz buklimli ¢ekirdek ve yogun kiimelesmelerle ile
kendini gosteren kiglkten blylge dogru giden degisik ¢apta megakaryositler. c= Derece 1
retikllin fibrozisli olgularinda, megakaryosit degisiklikleri; artmis kemik iligi hicreselligi,
granulositik proliferasyon ve siklikla azalmis eritopoeze eslik etmelidir. d= Soz konusu 3
mutasyonun higbirisinin yoklugunda en siklikla MF'ye eslik eden mutasyonlarin (ASXL1,
EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) arastiriimasi hastaligin klonal dogasini tespit etmeye
yardimci olur. e= Enfeksiyon, otoimmtun bozukluk veya diger kronik enflamatuvar durumlar,
sacli hiicreli l6semi veya diger lenfoid neoplazmlar, metastaitk malignite veya toksik (kronik)
myelopatilere sekonder gelisen minor (derece 1) fibrozis. f= Enfeksiyon, otoimmun bozukluk
veya diger kronik enflamatuvar durumlar, sacli hiicreli l6semi veya diger lenfoid neoplazmlar,
metastaitk malignite veya toksik (kronik) myelopatilere sekonder gelisen kemik iligi fibozisi.
g= iki artisik calismada tespit edilmeli. h= Anormalligin derecesi sinirda veya belirgin olabilir.
Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi icin kurumsal referans araligi kullanitmalidir.
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Primer  Myelofibrozis  (PMF)  Hastalarinda  Risk
Degerlendirmesi

PMF hastalarini risk gruplarina ayirmak igin; IPSS (18) (International
Prognostic  Scoring System), DIPSS (19) (Dynamic International
Prognostic Scoring System) veya son olarak gelistirilen DIPSS-plus
kullanilabilir (20).

Primer myelofibroz hastalarinda risk sniflandirmasi

Degisken PSS DIPSS DIPSS-plus
>65 yas X X X
Konstitlisyonel semptomlar X X X
Hb <10 gr/dL X X X
Lokosit sayisi >25,000/pl, X X X
Cevre kaninda blast orani 2%1, X X X
Trombosit sayisi <100,000/pl, X
Eritrosit transflizyon ihtiyaci X
Kotu karyotip X
Herbiri 1 Herbiri DIPSS skoruna
puan 1 puan, (ortal=1, orta2=2,
fakat hgb yliksek=3 puan
2 puan olarak kabul edilir)
ek Ug¢ degiskenden
herbiriigin 1
puan eklenerek
hesaplanir
Risk grup ‘ Puan ‘ Puan Puan
Dislk 0 0 0
Orta-1 1 1-2 1
Orta-2 2 3-4 2-3
Yiksek >3 5-6 >4

Konstitisyonel semptomlar: PMF tanisindan énceki bir yilda, bazal degerin %10'dan fazla kilo
kaybi ve/veya bir aydan fazla suren agiklanamayan ates veya asiri terleme.

Koti karyotip: Kompleks karyotip veya +8, -=7/7q-, i(17q), inv(3), =5/5g-, 12p-, 11g23'l iceren
bir veya iki anormallik.
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Ek Risk Degerlendirmesi

Molekuler risk degerlendirmesi: PMF'da yasam suresi Uzerine
negatif etkileri oldugu gosterilmis olan ASXL1, SRSF2, IDH1/2 ve EZH2
mutasyonlarinin tani aninda bakilmasi onerilmektedir. CALR mutasyon
tipi de prognozda onemlidir; tip 1 ve tip 1 benzerimutasyonlariyi,bunlarin
disindaki CALR mutasyonlari kotl prognoz ile iliskildir. Ayni zamanda
triple negatif olarak adlandirilan JAK 2, CALR ve MPL mutasyonlarinin
Gglnin birden negatif olmasi da kétl prognoz ile iliskilidir (21-24).

Kotu risk ile iliskili mutasyon varliginda (beraberinde iyi riskle
iliskili mutasyon yoksa) hastalar, IPSS, DIPPS veya DIPPS-plus grubu ne
olursa olsun ylksek riskli kabul edilebilir (6zellikle ASXL+/CALD-) (24).
Molekuler ozelliklere gore risk degerlendirmesinin gelisme asamasinda
oldugu ve degisime a¢lk oldugu klinisyen tarafindan akilda tutulmalidir.

TEDAViI

PMF hastalari yukaridaki risk siniflandirmalarindan birine gore
yiksek riskli (orta 2 ve yiiksek veya koti molekiler risk) olarak
degerlendirildiginde, ilgiliindekslere gore transplanticin uygun olduklari
degerlendirilirse, allojenik kok hucre nakline adaydirlar. Transplant igin
uygun olmayan yuksek riskli hastalar icin tedavi secenekleri asagidadir;

1. Klinik calismalara yonlendirilebilirler.

2. Dusuk riskli hastalar gibi palyatif ve semptoma yonelik tedavi
verilebilir.

3. Hidroksitireye  direngli, — glnlik  aktivitelerini  etkileyen
konstitiisyonel semptomlari (11) veya ciddi semptomatik splenomegalisi
olan hastalara ruksolitinib verilebilir. Ruksolitinib tedavisi sirasinda
gelisebilecek trombositopeni durumunda doz degisiklikleri ve tedavi
modifikasyonu yapilabilir (23). Ayrica karaciger ve bobrek yetmezliginde
doz modifikasyonu gerekli olabilir (23).

Dusuk riskli hastalara (distk ve orta-1, kotl molekuler risk faktorleri

yok) semptomlara yonelik tedavi verilmelidir. Gereksiz tedavi vererek
toksisite yaratmaktan kacinilmalidir. Konstitiisyonel semptomlari
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bulunan hastalarda ruksolitinib bir tedavi se¢enegi olarak dustnulebilir
(23).

Asagida semptomlara yonelik tedavi onerileri verilmistir;
Anemi

* Oncelikle demir, folat ve vitamin B12 eksiklikleri dislanmalidir.

*Yas ve ek hastaliklara gore degisse de tedaviye genellikle
10 g/dL'nin altinda baslanmasi énerilmektedir (4).

Tedavi secenekleri asagidadir;

* Danazol 400-600 mg/gin baslanmali, yanit alindiktan yanitin
devami icin gerekli minimal doza inilmelidir (25).

* Androjenler (nandrolone, fluoxymesterone, methandrostenolone
and oxymetholone gibi) (4).

* Talidomid + prednison (26).

* Lenalidomid + prednison (27).

* Eritropoetin  (EPO); EPO <125 mU/mL olan henlz trasfiizyon
bagimuligi gelismemis, belirgin splenomegalisi olmayan hastalarda
etkili olabilir (28). U¢ aylik uygulamadan sonra yanit alinamazsa tedavi
kesilmelidir.

* Prednison (6zellikle sitopenilerin gelisiminde immin mekanizma
da s0z konusu ise veya anemi icin verilen diger tedavilere yanit yoksa
denenebilir) (4).

Sitorediiktif Tedavi

Klonal myeloproliferasyon ve myeloid metaplazi ile iliskili
hipermetabolik semptomlarin (halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, gece
terlemesi) varliginda sitorediiktif tedaviye baslanir.

* Birinci basamakta hidroksilre kullanilmalidir (29).

* Geng¢ hastalarda hidroksitrenin  muhtemel [okomojenik etkisi
dusinllerek alternatif ilaglar (interferon alfa ve peg-IFN) denenebilir (30).

* Splenektomi sonrasi hidroksilireye direncli (ekstremediiller
hematopoezle beraber) semptomlar gelisen hastalarda
2-klorodeoksiadenozin denenebilir (30).
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Splenektomi (31)
Kontrendikasyonu (dekompanse koagllopati, eslik eden ciddi kronik
hastaliklar gibi) olmayan hastalarda asagidaki durumlarda yapilabilir;
* Narkotik analjezik kullanimini gerektiren agrili splenomegali,
* Hipersplenizm ile iliskilendirilen agir sitopenilerin varligi,
* Allojenik kok hiicre nakli oncesinde engraftmani kolaylastirmak
amaciyla.

Radyoterapi (31)

* Dalak isinlamasi semptomatik splenomegalisi olan, konvansiyonel
sitoredUktif tedaviye direncli ve splenektomi adayl olmayan yasli
hastalarda dustnulmelidir.

* Akciger i1sinlamasi, myeloid metaplazi sonucu olusan pulmoner
hipertansiyona bagli semptomlari hafifletmek i¢in kullanilabilir.

* Diger bolgelerdeki myeloid metaplaziye bagli semptomlar distk
doz radyoterapi ile azaltilabilir.

PMF’de Allo-HKHN Endikasyonlari
* Myeloablatif veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri ile

yapilan allo-HKHN yiiksek riskli geng (<40 yas) hastalarda uygulanabilir.

* Dusuk yogunluklu hazirlama rejimi ile transplantasyon; biyolojik
yasl 40-65 arasinda olan, tani sirasinda veya hastaligin seyri esnasinda
yuksek risk bulgulari olan hastalarda disundlmelidir.

* Nakil tipi ve yas sinirlari merkezin deneyimine gore degistirilebilir.

Ek-1(8)

Hidroksilireye direnc/intolerans asagidaki olgltlerin en az birini
gerektirir.

1. En az 2 gr/gin dozunda 3 aylik hidroksitre tedavisine ragmen
600,000/pl'den ylksek trombosit sayisi,
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2. Herhangi bir hidroksitire dozunda 400,000/pL'den ylksek
trombosit sayisi ile birlikte 2,500/pL'den disuk l0kosit sayisi,

3. Herhangi bir hidroksilire dozunda 400,000/uL'den ylksek
trombosit sayisina ragmen 10 gr/dL'den disik hemoglobin,

4. Herhangi bir hidroksitre dozunda bacak ulserleri veya diger
kabul edilemeyecek mukokutanoz manifestasyonlar,

5. Hidroksilre ile iliskili ates.
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