KRONIK MIiYELOPROLIFERATIF HASTALIKLARDA TANI
VE TEDAVI KILAVUZU

(1.Versiyon/Mayis 2010)
Kronik Miyeloid Losemi (KML)

Miyeloid Oncul hucrelerin anormal klonal cogalmasi ile karakterize bir kok hicre hastaligi
olup, erigkin l6semilerinin %15'ini olusturur. insidansi 1-2/100.000'dir. Erkeklerde daha sik
(E/K: 1.3/1) gorilur ve 40-60 yas arasinda gorulme sikhigi artar. KML'de 22. kromozomun
11q bandindaki BCR geni ile 9. kromozom 34 bandina lokalize ABL geninin flizyonu
sonucu bcr-abl flizyon geni olusur ve bu genin Grind p210 peptidi, tirozin kinaz aktivitesine
sahiptir. Ph pozitif htcre klonunun ¢cogalmasina ve lokositoza neden olur. Hastalar doktora

genellikle kronik evrede bagvururlar. KML'nin 3 evresi vardir:

1. Kronik evre (% 85)

2. Akselere (hizlanmig) evre (%10)

3. Blastik evre (%5)

Tanl

Kronik evre KML hastasinda ilk degerlendirmede:

» Hikaye, fizik muayene, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi-l6kosit formald,

biyokimya

« Ki aspirasyon-biyopsi (blast ve bazofillerin yiizdesi, konvansiyonel sitogenetik

inceleme, gerektiginde FISH)

* Tani agamasinda kemik iliginden Ornek alinamadiginda konvansiyonel sitogenetik

inceleme (ve gerektiginde FISH incelemesi) periferik kandan yapilabilir.

* Molekiler yanitinin takibinde kullanilan bazi yéntemlerde bcr/abl baslangic degeri ile

karsilastirdigindan baslangicta periferik kandan (bcr/abl) QPCR calisiimasi onerilir.

« Tani aninda Hasford veya Euro risk skorlamasi (modifiye Sokal) yapiimalidir (Ek-1).*?



Evre Tanimlari °

Dunya Saghk Orgutunin (DSO) evre tanmimlari benimsenmistir. Bu tanimlar EK-2'de

sunulmustur.

Tedaviye Yanit Tanimlari *°

Tam hematolojik yanit

e LOkosit sayisi < 10.000/uL

» Periferik kanda bazofil < %5

» Periferik kanda miyeloblast, promiyelosit, miyelosit gérilmemesi
* Trombosit sayisi < 450.000/pL

» Dalagin ele gelmemesi

Sitogenetik Yanit
* Tam sitogenetik yanit : Ph + metafazin olmamasi
» Parsiyel sitogenetik yanit : Ph + metafaz %1- %35
* Min0r sitogenetik yanit: Ph + metafaz %36 - %65
* Minimal sitogenetik yanit: Ph + metafaz %66 - %95
e Sitogenetik yanitsizlik: > %95 Ph + metafaz

Konvansiyonel sitogenetik incelemede en az 20 metafaz degerlendiriimelidir.

Kemik iliginde metafaz elde edilemediginde tam sitogenetik yanit tanimi en az 200 cekirdek
skorlamasi ile yapilmig interfaz FISH calismasina dayanabilir.

Major sitogenetik yanit tam ve parsiyel sitogenetik yaniti igerir (Ph + metafaz %0 - %35).
Konvansiyonel sitogenetik inceleme ; Ph’ digindaki kromozom anomalilerini de saptar.

Sitogenetik yanit FISH ile degerlendirildiginde laboratuvarin raporunda belirtilen yanhs pozitiflik orani
dikkate alinmahdir.

Molektler Yanit

e Tam molekuler yanit: RT- PCR veya nested PCR yontemi kullanildiginda ardisik
iki 8lctim ile BCR-ABL kimerik mRNA’sinin saptanmamasi (10 duyarlihginda)
* Major molekuler yanit: BCR-ABL/ABL oraninin uluslararasi skalaya gore < %0.1

olmasi*

* NCCN V.2 2010 KML kilavuzunda BCR-ABL kimerik mRNA’'da baglangi¢c degderinden 3
log veya daha fazla azalma olmasi majér molekiiler yanit olarak tanimlanmaktadir®.



Tedavi Yanitinin izlenmesi *

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

Sitogenetik de gerlendirme: Tanida, 3. ve 6. ayda, tam sitogenetik yanit elde edilmesine
kadar 6 ayda bir, daha sonra 12 ayda bir (dizenli molekuler takip yapilamiyorsa)

- Tedaviye yanitsizlik (primer veya sekonder direng) durumunda her zaman

- Aciklanamayan anemi, [6kopeni, trombositopeni gelisiminde her zaman yapilmalidir.

RT-Q PCR ile Molekiler takip:
daha sonra en az 6 ayda bir yapiimaldir.

Molekiler mutasyon analizi:

MMY elde edilmesi ve dogrulanmasina kadar 3 ayda bir,

Suboptimal yanit veya yanitsizlik durumunda (Tablo-1) ve

diger tirozin kinaz inhibitorleri veya bagka tedavilere ge¢gmeden dnce daima bakilmalidir.

Akselere ve Dblastik evrede bagvuran hastalarda mutasyon analizi ¢alisiimasi Onerilir.

(Calisma grubunun ortak gorist)

Tablo-1. Erken Kronik Evredeki Hastalarda

Iimatinibe Yanitin De §erlendiriimesi

4

YANIT
Degerlendirme
zamani(ay) Optimal Suboptimal Yanitsiz Uyari
Baslangic - - - yiksek risk;KKA/Ph+
3 THY ve min6r SY SY yok (Ph+ > %95) THY’dan az -
(Ph+ <%65)
6 en az PSY(Ph+<%35) PSY’dan az (Ph+>%35) SY yok (Ph+ > %95) -
12 TSY PSY (Ph+%1-35) PSY’dan az (Ph+ > %35) MMY’'dan az
18 MMY MMY’dan az TSY’'dan az -
Tedavi stabil/MMYDO MMY kaybi/mutasyonlar€ THY kaybi; TSY kaybi; bcr/abl kopya sayisi 1; KKA/Ph-
mutasyonlar¥; KKA/Ph+
sirasinda

KKA: klonal kromozomal anomali
KKA/Ph': Ph™ hiicrelerde ek KKA
KKA/Ph-: Ph- hicrelerde KKA
THY: tam hematolojik yanit
PSgY: parsiyel sitogenetik yanit
TSgY. Tam sitogenetik yanit
MMY: major molekiiler yanit
MMY: BCR/ABL 1/ABL1 < %0.1

mutasyonlar€: imatinibe duyarli BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonlari
mutasyonlar¥: imatinibe duyarlihgi diusik BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonlari



Tablo-2. KML Tedavi Onerileri  *

Hastalik Evresi Oneriler

Kronik Evre
Birinci basamak

Bitun hastalarda imatinib 400 mg/giin
ikinci basamak
imatinibi tolere edemeyen Dasatinib, nilotinib

imatinibe suboptimal yanit Ayni doz imatinibe devam veya yiksek doz

imatinib veya dasatinib/nilotinib

imatinibe yanitsizlik Nilotinib/Dasatinib*; alloHKHN* (akselere/blastik faz

hastalarda ve T315] mutasyon varliginda)

Uclincii basamak**

Dasatinib/nilotinibe suboptimal yanit Dasatinib/nilotinibe devam, uyari bulgulari olan
(Tablo-1) ve EBMT risk skoru £ 2 olan hastalarda
alloHKHN

Dasatinib/nilotinib yanitsizhgi AlloHKHN

Akselere/blastik evre
Birinci basamak

TKi almamig hastalar imatinib (600-800 mg) veya imatinibe duyarliligi digik
mutasyonu olan hastalarda dasatinib-nilotinib

baslanarak AlloHKHN'ye yénlendirilir.

ikinci basamak

Daha 6nce imatinib almis hastalar Dasatinib/nilotinib ardindan AlloHKHN'ye yonlendirilir.

AlloHKHN: allogeneik hematopoetik kék hiicre nakli

TK/: Tirozin kinaz inhibitori

*Dasatinib veya nilotinib secimi icin Tablo-3'e ,allo-HKHN endikasyonlari i¢in Tablo-5e bakiniz.

**kinci kugak tirozin kinaz inhibitérlerine yanit tanimlari igin Tablo-4’e bakiniz.

Not-1: Kronik evrede (ikinci basamak) dasatinib dozu 100 mg/gin, nilotinib dozu 2x400 mg/gin’dur. Blastik
evrede nilotinib kullanim endikasyonu yoktur. Akselere ve blastik evrede dasatinib dozu 140 mg;]/gi]n’d[]r.ﬁ'9

Not-2: Dasatinib ve nilotinibi tolere edemeyen hastalarda hastaya gére alloHKHN, hidroksiiire, interferon, sitozin

arabinozid tercih edilebilir.(Calisma grubunun ortak gorusi)



Tablo-3. ikinci Ku sak TKi Secimi ***3

Mutasyon Durumuna Gore

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

Eslik Eden Hastaliklara Goére

Hipertansiyon, akciger hastaliklar : Nilotinib distin
Agir diyabetes mellitus, pankreatit oykisu : Dasatinib dustn

QT uzamasl! olan hastalarda hem nilotinib hem de dasatinib kullanimi 6zel dikkat

gerektirir.

Not: Nilotinib ve dasatinib’i dogrudan kargilastiran bir calisma yoktur. Veriler bu iki TK/nin
kullanildig farkli calismalarda izlenen yan etkiler , mutasyon-TK/ direnci iligkisini yansitan
yayinlar ile uzman gorisglerinin bulundugu derlemelerden elde edilmig dneriler

niteligindedir.

Tablo-4. imatinibe Direncli Kronik Evre KML Hastalarinda

2. Kusak Tirozin Kinaz Inhibitérlerine (Dasatinib, Nilotinib) Yanit Tanimla 1 #

Degerlendirme

zamani
Ay Suboptimal yanit Yan itsiz Uyarl
Baslangicta - - imatinibe hematolojik direng; KKA /Ph+;
Mutasyonlar*

3 mindr SY (Ph+ %36-%65) SY yok (Ph + > %95); Minimal SY (Ph + %66-%95)
yeni mutasyonlar*

6 Kismi SY (Ph+ %1-%35) Minimal SY (Ph+ %66-%95); Minér SY (Ph+ %36-%65)
yeni mutasyonlar*

12 MMY**dan az Kismi SY’'dan az (Ph+ > %35);

yeni mutasyonlar*

*ELN tarafindan teklif edilmis olan bu kriterler, gecici olup ileriye doniik degerlendirilmelerle
kanitlanmasi gerekecektir

ELN rehberi son zamanlarda sunulan bazi ¢alismalara dikkat gekerek erken dénemde (6r: 3. Ay) elde edilen

molekiler yanit diizeyinin 2. TK/ne yaniti 5ngérmede 6nemli olabilecegine de isaret etmektedir.

SY: Sitogenetik yanit

MMY: Major molekiler yanit (uluslar arasi 6lcekte ber-abl/abl < %0.1)
KKA/Ph': Ph* hiicrelerde ek KKA
* TKI'lara duyarhligr zayif BCR-ABL1 kinaz domain mutasyonlari



Tablo-5. Kronik Miyeloid Loésemide Allojeneik Hemato poetik Kok Hlcre Nakli
Endikasyonlari  ***

. Geng (< 20 yas) olgularda, akselere veya blastik evrede tani konan hastalar ile imatinib tedavisi i¢in uyari faktorleri
olan hastalarda baslangi¢ta dondr aranmasi onerilir.

. imatinibe yanitsiz veya suboptimal yaniti olan hastalarda erken dénemde donér arastirmasi yapilmasi dnerilir.

. Kronik evredeki olgularda HKHN, EBMT risk skoruna ve 2. kusak TKI tedavisine yanit durumuna gére planlanir.

. imatinibe yanitsiz ve 2. kusak TKI tedavisine direncli ABL mutasyonu olmayan hastalarda; 2. kusak TKI baglanmali,
Bu olgular arasinda :

1) EBMT skoru 0-5 ve 2. kusak TKI tedavisi sirasinda; yanitsizlik, yetersiz yanit veya 2. Kugak TKfi’lerine intolerans
varsa HKHN en uygun secenektir.

2) Ek kromozom anomalisi, imatinib ile en azindan minér SY elde edilememis olmasi, tanida Sokal risk skoru
yuksekligi, imatinibe hematolojik yanit kaybi varliginda ikinci kusak TKI yanit olasilidi disik olacagindan bu
olgularin ilk 3 ve 6. aydaki sitogenetik yanitlari agisindan yakindan izlenmesi ve gereginde HKHN'ye
yonlendirilmeleri dnerilir.

. imatinibe yanitsiz ve 2. kusak TKI tedavisine direngli ABL mutasyonu olan hastalar dogrudan HKHN’e yénlendirilir.

. Tani sirasinda akselere/blastik evredeki veya Imatinib veya 2. kusak TKI tedavisi sirasinda akselere/blastik evreye
ilerleyen olgular EBMT skoruna bakilmaksizin HKHN'ye y&nlendirilmelidir.

. Tanida ileri evrede olan hastalar mimkin oldugunca erken HKHN’e yonlendirilmelidir. HKHN hazirlidi sirasinda
imatinib veya yogun tedavi+ imatinib verilebilir ve en iyi yanit elde edilmesinden hemen sonra HKHN'ye
yonlendirilmelidir.

HKHN: Allojenik Hematopoetik Kok Hicre Nakli

Not. Bu 6neriler ELN ve EBMT'nin KML- HKHN endikasyon kilavuzlari dikkate alinarak ¢calisma grubu
ortak goérisu ile hazirlanmisgtir.

EBMT rehberine gore kronik evrede ilk secenek tedavi olarak alloHKHN, EBMT risk skoru 0-2
arasindaki genc olgularda, hasta ézellikle tercih ediyor ise veya TK/elde edilmesinin zor oldugu
boélgelere sinirlanarak uygulanabilecegi belirtiimektedir.

Tablo-6.Kronik Miyeloid Loésemide Allojeneik Hematop oetik Kok Hucre Nakli EBMT
Risk Skoru *°

Risk faktori Skor ve tanim
Hastalik evresi Kronik: 0, Akselere: 1, Blastik: 2
Yas <20vyas: 0,20-40:1,>40vyas: 2
Tanidan sonraki sire 1 yilve alti: 0, 1 yil Gsti: 1
Donor 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*?

I-Sokal risk skoru

Hesaplanmasi Risk Siniflandirmasi
0.0116 x [yas (yil) - 43.4)] + 0.0345 x (dalak - Dusuk risk <0.8
7.51) +0.188 x [(trombosit sayisi/700)” - 0.563] + Orta risk 0.8-1.2
0.0887 x (blast - 2.10) Yuksek risk >1.2

[I-Euro, Hasford risk skorlamasi (modifiye Sokal)

Hesaplanmasi Risk Siniflandirmasi

Yas = 50 ise 0.666 + (0.042 x dalak) + trombosit sayisi Duguk risk <780

> 1500 x10%/L ise 1.0956 + (0.0584 x blast) + Orta risk 781-1480
bazofil sayisi > %3 ise 0.20399 + Yiksek risk > 1480

(0.0413 x eozindfiller) x 100

Not: Dalak buytklugu kot kavsinden en uzak nokta (cm)olarak alinir, blast, bazofil ve eozinofiller
periferik kandaki ytizdelerdir. TUm bu faktorler herhangi bir tedavi baglanmasindan énceki degerlerdir.

Risk hesaplanmasi i¢in http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.asp sitesine bagvurulabilir.

EK-2 DSO KML evre tanimlar®

Akselere Evre (DSO 2008 kriterleri)

o Periferik kan lokositlerinin ve/veya cekirdekli kemik iligi hdcrelerinin %10-19'unun
blast olmasi

» Periferik kandaki bazofillerin 29620
» Tedauvi ile iligkisiz kalicI trombositopeni
< 100.000/mm?®veya tedaviye yanitsiz kalici trombositoz > 1x10%/mm?
» Tedaviye yanitsiz ve giderek artan dalak boyutu ve lokosit sayisi
» Sitogenetik olarak klonal donisim olmasi

Blastik Evre (DSO 2008 kriterleri)

» Periferik kan lokositlerinin veya kemik iligindeki cekirdekli hicrelerinin =%20’sinin
blast olmasi

» Ekstramediller blastik proliferasyon

« Ki biyopsisinde gruplar halinde blastlarin olmasi
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BCR-ABL NEGATIF KLASIK KRONIK MIiYELOPROLIFERATIF
NEOPLAZILER

GENEL TANISAL YAKLASIM*

Klinik olarak MPN siiphesi olan
hastada anamnez, fizik muayene,
tam kan sayimi

JAK-2 mutasyonu

/ \>

JAK-2 pozitif JAK-2 negatif

| |

PV, ET, PMF tanisi Klinik siphe varliginda

yuksek olasilikl JAK-2 Ekson 12 ve MPL
mutasyonlari

arastirilmahichr

T . DSO kriterlerine gore
DSO kriterlerine MPN alt tipi belirlenir
go re MPN alt tipi ve/veya reaktif nedenler

. T ve diger nadir MPN
belirlenmelidir. nedenleri arastirilir.

*Calisma grubunun ortak gortsi ile hazirlanmistir.
MPN: Miyeloproliferatif neoplaziler
PV: Polisitemia vera, ET: Esansiyel trombositemi, PMF: Primer miyelofibrozis

DSO: Diinya Saglk Orgiiti



POLISITEMIA VERA

Tanim: Eritropoezi diizenleyen mekanizmalardan bagimsiz olarak eritrosit Uretiminde artis ile
karakterize; siklikla miyeloid hiicreler ve trombositlerin de yikseldigi kronik miyeloproliferatif
bir neoplazidir.

Diinya Sa glik Orgiitii (DSO) Polisitemia Vera Tani Kriterleri ( 2008)*

Tani icin 2 major ve 1 minor kriter veya iki minor kriterle beraber birinci major kriterin varh  gi
gerekir.

Major Kriterler

1. Hemoglobin erkek icin >18,5 gr/dl, kadin i¢in >16,5 gr/dl veya eritrosit kitlesi artisinin
diger bulgulari*

2. JAK2 V617F veya JAK2 exon 12 mutasyonu gibi diger fonksiyonel olarak benzer
mutasyonlarin varhgi

Minor Kriterler

1. Yasa gore hipersellllarite gosteren kemik iligi biyopsisi; belirgin eritroid, grantlositik ve
megakaryositik cogalma ile karakterize Ug¢ seri hiperplazisi (panmiyelozis)

2. Normal referans aralidinin altinda serum eritropoetin diizeyi

3. In vitro endojen eritroid koloni olusumu

*Yag, cinsiyet, yasanan yerdeki rakima goére belirlenmis referans araliginin 99 persentil

tzerindeki hemoglobin veya hematokrit degeri. Kigsiye 06zel bazal hemoglobin degerinde,

demir eksikligi anemisinin duzeltiimesi ile iligkisiz olarak, en az 2 gr/dl seviyesinde,

dokimente edilmig ve devamlilik gésteren bir artisin varliginda, erkekte 17 gr/dl, kadinda 15

gr/dl hemoglobin degeri. Eritrosit kitlesinin normal éngorilen ortalama degerinden %25'den

daha fazla artigl

NOT: PVyi dustndtren bulgularin (suyla temasla tetiklenen —akuajenik- kasinti, eritromelalji, atipik
tromboz, splenomegali, trombositoz veya I6kositoz) varliginda DSO PV siniflandirmasindaki birinci
major kriter yoklugu durumunda da polisitemia vera arastiriimalidir®. Prodromal MPN'lere DS® 2008
kriterleri ile tani konulamayabilir.®

RiISK GRUPLAMASI

Risk kategorisi Yas >60 veya Genel kardiyovaskdiler risk
tromboz hikayesi var (KVR) faktorleri*

Dusuk Yok Yok

Orta Yok Var

Yuksek Var Var veya yok

*Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara icimi
Cok yuksek trombosit sayisi (>1500 000/pL) kanama acisindan potansiyel risk faktéridar.
Lokosit sayisi ve yuksek JAK2 V617F allel yuku tromboz acisindan potansiyel risk faktorleridir>®.



TEDAVI
Tedavi plani tromboz risk grubuna gére belirlenir®.
Flebotomi:
e Erkeklerde ve kadinlarda hematokrit <%45 tutulmalidir.
Aspirin
e Aspirin 75-100 mg/gtin kontrendike olmadikca bittin PV hastalarina baslanmaldir.

Not:Mikrovaskuler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji) kontroli
icin asprinin dnerilenden daha ytksek dozlarda kullanimi gerekebilir®.

Genel kardiovaskuler risk faktorleri varsa ciddi sekilde kontrol altina alinmahdir.

Sitorediksiyon

» Yuksek risk grubundaki hastalara baslanir.

O 60 yasin Ustiindeki butlin hastalar

O Daha dnce tromboz gecirmis hastalar
e Trombosit sayisi>1500.000/ul olan bitin hastalara baslanir.
 Sitoredilksiyon agagidaki durumlarda da distnilebilir®:

O Lokosit sayisi>15.000/ul

O 60 yasindan kucik, trombosit sayisi>600.000/ul olan hastalarda molekuler
remisyon saglamak igin*

O Flebotomiyi tolere edemeyen hastalarda
O Semptomatik veya progresif splenomegalisi olan hastalarda

O Hastalik progresyonunun diger bulgulari (kilo kaybi, gece terlemesi gibi) olan
hastalar

*Randomize olmayan calismalarda PV hastalarinda IFN (veya peg-IFN) ile molekiler
remisyon saglanabilecegi bildiriimektedir .

1.basamak 2. basamak 3. basamak 4. basamak
<60yas -> INF-a/HU HU anagrelide*
60-75 yag>HU INF-a anagrelide*
>75 >HU Komb tdv Busulfan 2p

(HU+Anagrelid veya INF)
INF: Interferon , HU: Hidroksitire, **P: Radyoaktif fosfor, Komb tdv: Kombine tedavi (HU+Anagrelid veya INF)

*Anagrelide trombositoz nedeniyle tedavi gereksinimi olan ve ilk secenek tedavileri tolere
edemeyen veya ilk secenek tedavilerle trombositozu kontrol edilemeyen hastalarda kullanihr
(EK-1)°.



ESANSIYEL TROMBOSITEMI

Esansiyel trombositemi (ET) dolagsimda trombosit sayisinin artmasina yol acan,
megakaryositlerin sureklilik gosteren proliferasyonu ile karakterize, kronik miyeloproliferatif
bir neoplazidir. Diger miyeloproliferatif neoplazilerle karsilastirildiinda daha iyi prognoziu
olup, kadinlarda daha sik gozlenir.

ET icin DSO 2008 Tani Kriterleri *
Tani i¢in 4 kriterin hepsinin kar ~ silanmasi gerekir.
1. Trombosit sayisinin sirekli olarak® 2 450 000/uL olmasi

2. Megakaryositik serinin hakimiyetinde, blyik olgun megakaryositlerin sayisinda artisla
karakterize, proliferasyon gésteren kemik iligi biyopsi 6érnegi. No6trofilik granilopoezde
dikkate deger artis ve sola kayma olmalidir. Eritropoezde dikkate deger artis yoktur.

3. Polisitemia vera®, primer miyelofibrozis®, BCR-ABL1 pozitif kronik miyelositik [6semi®
miyolodisplastik sendrom® veya diger miyeloid neoplazmlarin DSO kriterlerinin
bulunmamasi

4. JAK2 V617F veya diger klonal bir belirtecin gdsterilmesi veya JAK2 V617F
yoklugunda reaktif trombositoz bulgusunun olmamasi

a.Degerlendirme sireci boyunca sureklilik.

b.Dugik serum ferritini varliginda, demir yerine koyma tedavisi hemoglobin diizeyini
polisitemia vera araligina yukseltememelidir. Polisitemia veranin diglanmasi
hemoglobin ve hematokrit diizeyleri temel alinarak yapilir, eritrosit kitlesi dlcima
gerekli degildir.

c. Onemli duizeyde retikiler fibrozis, kollajen fibrozis ve gevresel kanda
I6koeritroblastozis olmamali veya primer miyelofibrozis icin tipik megakaryosit
morfolojisinin (bozuk sitoplazmik/cekirdek oranli ve hiperkromatik, billoz veya
dizensiz buklimli ve yogun kimelenme goésteren cekirdekli, kiicikten buyige
degisen megakaryositler) eglik ettigi belirgin hiperselltler kemik iligi olmamali.

d.BCR-ABL1 pozitif olmamalidir.
e.Diseritropoez ve disgranilopoez bulunmamalidir.

f.Demir eksikligi anemisi, splenektomi, cerrahi, enfeksiyon, enflamasyon, bag dokusu
hastaliklari, metastatik kanser ve lenfoproliferatif bozukluklar reaktif trombositoz
nedenleri icinde yer alir. Buna kargin, reaktif trombositoz ile iliskili bir durumun varhgi
eger ilk Ug kriter kargilaniyorsa esansiyel trombositemi ihtimalini dislamaya
yetmeyebilir.



RISK DEGERLENDIRILMESI*

e YUKSEK RisK: yas>60 veya ET iligkili trombotik veya hemorajik olay gecirmis veya
trombosit sayisi>1500.000/ ul olan hastalar

e DUSUK RisK: yas<60 ve diger yuksek risk bulgulari yok

Mikrovaskuiler semptomlar ciddiyse ve aspirine cevap vermiyorsa bu hastalar yuksek riskli
kabul edilebilir.

Tani aninda l6kositozu olan olgularda tromboz riskinin yiiksek oldugu bildirilmektedir.*

*Nordic ve BCSH kilavuzlari temel alinarak calisma grubu tarafindan olusturulmustur.?®

TEDAVI*

Bitlin hastalar ET ile iligkili tromboz riski acisindan degerlendirilir. Sigara, hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi, obezite gibi diger risk faktorleri belirlenir ve tedavi edilir.

Kontrendikasyon yoksa aspirin (75-100 mg/giin) baslanir.

Not:Mikrovaskuler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji)
kontrolii icin asprinin 6nerilenden daha yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir*.

Yiiksek riskli hastalarda tedavi hedefinde trombosit sayisi<400.000/ul olmalidir®.
HU-+aspirin ilk basamak tedavi olmalidir. INF-a gen¢ hastalarda ve gebelerde tercih
edilmelidir.

Primer tedaviye direncli veya tolere edemeyen olgul  arda sec¢enekler:
1.Trombosit hedefi 600 000/ul olarak kabul edilebilir.

2.Tedaviye tercihen Iokomojenik olmayan bir ilag (anagrelide, IFN gibi) eklenebilir veya ikinci
basamak tedaviye gecilebilir.

Dusuk riskli hastalarda  sigara, hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, obezite gibi diger risk
faktorleri belirlenir ve tedavi edilir. Kontrendikasyon yoksa aspirin baslanir. Progresif
splenomegali, konstitiisyonel semptomlar veya tani aninda I6kositoz varliginda sitorediktif
tedavi verilebilir®*,

*Nordic ve BCSH kilavuzlari temel alinarak ¢alisma grubu tarafindan olusturulmustur.?°°



PRIMER MIYELOFIBROZIS (PMF)

Megakaryositik seride klonal neoplastik artis , kemik iligi fibrozisi ve ekstrameddller
hematopoezle karakterize myeloproliferatif bir neoplazidir.

Primer Miyelofibrozis icin DSO tani kriterleri

E N

1

Tani i¢in 3 major ve 2 mindr kriter gereklidir .

Major Kriterler

1. Genellikle retikilin ve/veya kollajen fibrozisle beraber megakaryositik
proliferasyon ve atipi varliig:®,

veya

Belirgin retikdlin fibrozis yoklugunda, megakaryositik degisikliklere, granilositik
proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoez ile karakterize, artmis kemik iligi
selllleritesi eslik etmelidir.

2. Polisitemia vera®, BCR-ABL1+kronik myelositik I6semi®, myelodisplastik
sendrom® veya diger miyeloid neoplaziler icin DSO kriterlerinin karsilanmamasi

3.  JAK2V617F veya diger klonal belirteglerin (6rn MPLW515K/L) gdsterilmesi
veya

Klonal belirtec yoklugunda, kemik iligi fibrozisi veya diger degisikliklerin
enfeksiyon, otoimmun bozukluk , diger enflamatuvar durumlar, sacli hiicreli I6semi ve

diger lenfoid neoplaziler, metastazli timor veya toksik (kronik) miyelopatilere
sekonder oldugunu gosteren bulgu olmamasi®

Minor Kriterler

Lékoeritroblastozis'

Serum laktat dehidrogenaz dizeyinde artis
Anemi

Splenomegali

Bozuk cekirdek/sitoplazma orani, hiperkromatik, billéz veya diizensiz buklimli
cekirdek ve yogun kiimelesme ile karakterize kiiglkten blyuge degisen
megakaryositler

Dusuk serum ferritini varhginda, demir tedavisi ile hemoglobin diizeyi polisitemia vera
tanisi icin gerekli araliga ¢cikmamalidir.

BCR-ABL1 olmamalidir.
Diseritropoez ve disgranilopoez olmamalidir.
Reaktif miyelofibroz nedenlerinin varligi PMF tanisini diglamaz.

Lokoeritroblastozis sinirda veya belirgin olabilir.



RiISK DEGERLENDIRILMESI*

Ko6tu prognostik Risk grubu Ortanca ya gam
faktor sayisi* suresi (ay)

0 Dustk 135

1 Orta -1 95

2 Orta-2 48

23 Yuksek 17

*Kotl Prognoz Faktorleri: 1) >65 yas, 2)konstitlisyonel semptomlarin varligi,3) Hb<10gr/dl,
4)lokosit sayisi >30.000/ul, 5) dolagsan blast orani 2%1

TEDAVI
PMF'de Sitorediiktif Tedavi 2

Klonal miyeloproliferasyon ve miyeloid metaplazi ile iligkili hipermetabolik semptomlarin
(halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi) varliginda sitorediktif tedaviye bagslanir.

O Transplantasyon adayi olmayan PMF hastalarinda ilk basamak tedavide HU
Onerilmektedir.

O Geng hastalarda HU'nun muhtemel I6komojenik etkisi distnulerek alternatif ilaclar
(interferon alfa ve peg-IFN) denenebilir.

O Transplantasyon adayi olabilecek hiperproliferatif fazdaki PMF, postpolisitemik ve
postesansiyel trombositemik miyelofibrozun tedavisinde de IFN Onerilmektedir.

O Diger konvansiyonel sitoreduktif ajanlara direncli semptomatik hastalarda (6zellikle
splenektomi sonrasinda) 2-klorodeoksiadenozin dnerilmektedir.

O Konvansiyonel sitoreduktif ajanlari tolere edemeyen semptomatik trombositozlu
hastalarda anagrelide 6nerilmektedir.

PMF'de Anemi Tedavisi 2
O Oncelikle demir, folik asit ve B;, eksiklikleri diglanmalidir.

O Ozellikle orta derecede splenomegalili ve normal sitogenetigi olan hastalarda
androjen tedavisine iyi cevap (%40 civarinda) alinmaktadir. Bu nedenle danazol
PMF’de aneminin tedavisinde ilk basamakta dnerilmektedir.

O Glukokortikoidler ; Coombs pozitif hemolitik anemi tedavisinde, immuan hemoliz
bulgusu olmayan bazi hastalarda da faydali olabilir.




O Danazol'a yanit vermeyen veya danazol kullaniminin uygun olmadigi hastalarda
aneminin tedavisinde eritropoetin kullaniimasi 6nerilmektedir.

O Danazol veya eritropoetin tedavilerine yanit vermeyen hastalarda distk doz talidomid
(50 mg/gtin) + prednizolon tedavisi Onerilmektedir.

O Del 5q taslyan nadir hastalarda lenalidomid dustntlmelidir.
12

Splenektomi

Dekompanse koagtilopatisi ve eslik eden ciddi kronik hastaliklari olan olgular diginda
splenektomi asagidaki durumlarda yapilabilir ancak sagkalima olumlu etkisi
gOsterilememistir:

O Narkotik analjezik kullanimini gerektiren agrili splenomegali

O Hipersplenizm ile iligkilendirilen agir sitopenilerin varligi

O Allojeneik kok hiicre nakli 6ncesinde engraftmani kolaylastirmak amaciyla
Radyoterapi

O Dalak isinlamasi semptomatik splenomegalisi olan, konvansiyonel sitoreduktif
tedaviye direncli ve splenektomi adayi olmayan yagsl hastalarda dustnulmelidir.

O Akciger i1sinlamasi, miyeloid metaplazi sonucu olugan pulmoner hipertansiyona bagh
semptomlari hafifletmek igin kullanilabilir.

O Diger bolgelerdeki miyeloid metaplaziye bagli semptomlar distik doz radyoterapi ile
azaltilabilir.

PMF’de alloHKHN endikasyonlari

O Miyeloablatif veya azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimleri ile yapilan alloHKHN
yuksek riskli geng (<40 yas) hastalarda endikedir.

O Dustk yogunluklu hazirlama rejimi ile transplantasyon biyolojik yasi 40-65 arasinda
olan, tani aninda veya hastalijin seyri esnasinda yuksek risk bulgulari olan
hastalarda dusunulmelidir.

O Transplant tipi ve yas sinirlari merkezin deneyimine gore degistirilebilir.



EKLER

EK-1: Hidroksilire’ye direng/intolerans asagidaki kriterlerin en az birini gerektir:

En az 2gr/giin dozunda 3 aylik hidroksilre tedavisine ragmen 600,000/uL den yuksek
trombosit sayisi

Herhangi bir hidroksilire dozunda 400,000/uL’den yiiksek trombosit sayisi ile birlikte
2,500/uL’ den dustik I6kosit sayisi

Herhangi bir hidroksilire dozunda 400,000/uL’ den yuiksek trombosit sayisina ragmen
10 gr/dl’ den dustik hemoglobin

Hidroksiureanin herhangi bir dozunda bacak Ulserleri veya diger kabul edilemeyecek
mukokutandz manifestasyonlar

Hidroksilre ile iliskili ates



Kaynaklar

10.

11.

12.

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008.

Nordic MPD Study Group Guideline 2009. http://www.nordicmpd.org/guidelines.shtml

Hans Michael Kvasnicka and Juergen Thiele Prodromal myeloproliferative
neoplasms: The 2008 WHO classification. Am. J. Hematol. 85:62—-69, 2010.

Vannucchi AM, Guglielmelli P and Tefferi A. Advances in Understanding and
Management of Myeloproliferative Neoplasms. CA Cancer J Clin 2009;59;171-191.

Landolfi R, Di Gennaro L, Barbui T, et al. Leukocytosis as a major thrombotic risk
factor in patients with polycythemia vera. Blood 2007;109:2446—2452.

Vannucchi AM, Antonioli E, Guglielmelli P, et al. Prospective identification of high risk
polycythemia vera patients based on JAK2V617F allele burden. Leukemia 2007;
21:1952-1959.

Quintas-Cardama A, Kantarjian H, Manshouri T, et al. Pegylated interferon alfa-2a
yields high rates of hematologic and molecular response in patients with advanced
essential thrombocythemia and polycythemia vera. J Clin Oncol. 2009 Nov
10;27(32):5418-24.

Barosi G, Besses C, Birgegard G, Briere J, Cervantes F, Finazzi G et al (2007) A
unified definition of clinical resistancel/intolerance to hydroxyurea in essential
thrombocythemia: results of a consensus process by an international working group.
Leukemia 21:277-280.

Guidelines  for the  diagnosis, investigation and  management  of
polycythaemia/Erythrocytosis. British Committee for Standards in Haematology
(2010). www.bcshquidelines.com/pdf/polycythaemia.pdf

Carobbio A, Finazzi G, Guerini V, et al. Leukocytosis is a risk factor for thrombosis in
essential thrombocythemia: interaction with treatment, standard risk factors,and Jak2
mutation status. Blood 2007;109: 2310-2313.

Cervantes F, Dupriez B, Pereira A, Passamonti F, Reilly JT, Morra E, Vannucchi AM,
Mesa RA, Demory JL, Barosi G, Rumi E, Tefferi A. New prognostic scoring system for
primary myelofibrosis based on a study of the International Working Group for
Myelofibrosis Research and Treatment. Blood. 2009 Mar 26;113(13):2895-901.

Mesa RA. How | treat symptomatic splenomegaly in patients with myelofibrosis. Blood
2009; 113: 5394-5400.



