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Degerli Katilimcilar,

Sizlerin istiraki ve destekleriile 3 - 5 Subat 2023 tarihleri arasinda “Ill. Ankara Hematoloji ve Onkoloji
Giinleri” bagsariyla gerceklestirdik. O giinden bugiine sizlerden aldigimiz pozitif geri bildirimler ve
yogun talepler dogrultusunda yine biiyiik bir heyecan ile 2024 yilinda 4 Subat Diinya Kanser Giinii ‘nii de
kapsayacak sekilde yine yeni bir organizasyonla karsinizda olmayt arzu ediyoruz.

31 Ocak - 2 Subat 2025 tarihleri arasinda Sheraton Hotel, Ankara’da ger¢eklesecek olan V. AHOD ile
yine giincel, hassasiyetle se¢ilmis konulart enine boyuna tartisacagimiz nitelikli ve bir o kadar da verimli
bir toplantiya ev sahipligi yapmayt planlamaktayiz.

31 Ocak - 2 Subat 2025 tarihlerinde V. Ankara Hematoloji ve Onkoloji Giinleri 'nde bulusmak dilegiyle...

Saygilarimizla,

AHOG Diizenleme Kurulu
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Kongre Diuzenleme Kurulu
Prof. Dr. Fevzi Altuntas
Prof. Dr. Oztiirk Ates
Prof. Dr. Mehmet Sinan Dal
Doc. Dr. Fatih Yildiz
Doc¢. Dr. Bahar Uncu Ulu
Dog. Dr. Tug¢e Nur Yigenoglu
Doc. Dr. Dicle iskender
Dog¢. Dr. Mehmet Bakirtas

Kongre Sekreteryasi
Doc. Dr. Fatih Yildiz
Dog¢. Dr. Bahar Uncu Ulu
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ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

= HEMATOLOJI VE ONKOLOJI GUNLERI

1. GUN 31 OCAK 2025 CUMA |
SALON A (ONKOLOJi) SALON B (HEMATOLOJi)

V. ULUSLARARASI KATILIMLI ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KONGRESI

BiLIMSEL PROGRAM

ONKOGENETIK KURSU
Temel Kavramlar

YAPAY ZEKA OTURUMU
Oturum Bagkani:
Dr. Davut Hanbay, Dr. Hilal Arslan

13:30-13:50

Genetik Temel Kavramlar ve Onkogenetik
Mekanizmalar
Dr. Feride iffet Sahin

13:30-14:00

Yapay Zeka: Programlar, Kullanim igin Genel
Bakis, Uygulamal Yaklagim, Nasil Kullanmalyiz?
Dr. Deniz Can Gliven

13:50-14:10

Onkolojide Genetik Test Okuryazarligi-
Dr. Kanay Yararbas

14:10-14:30

Herediter Kanserlerde Giincel Genetik Test
Uygulamalan
Dr. Ceren Damla Durmaz

14:00-14-30

Yapay Zeka: Makale Degerlendirilmesi, Yazimi,
Kusursuz Yazim mi? Etik mi? isimizi
Kolaylagtinyor mu?

Dr. Emre Bilgin

14:30-14:40

14:40-15:00

Sorular- Tartigma

ONKOGENETIK KURSU
Targeted Onkoloji

14:30-14:40

Ara

Sorular- Tartigma

HEMATOPATOLOJi OTURUMU
Oturum Bagkanlari:

Dr. Mehmet Sinan Dal, Dr. Aykut Onursever

15:00-15:20

Sik Goriilen Kanserlerde Hedefe Yonelik Molekiiler
Biyobelirtegler
Dr. Ozge Ozer Kaya

15:00-15:20

B Lenfoproliferatif Hastaliklarda Akim Sitometri
ile Ayirici Tami
Dr. Nuran Ahu Baysal

15:20-15:40

Tiimor Agnostik Test Algoritmalari
Dr. Ozge Ozalp

15:20-15:40

indolen Lenfomalarda Kemik iigi Tutulumu
Dr. Saadet Alan

15:40-15:50

Sorular- Tartigma

15:40-16:00

Agresif B Hiicreli Lenfomalara Patolog Goziiyle
Yaklagim
Dr. Banu ince Alkan

15:50-16:00

Ara

16:00-16:20

B Hiicreli Lenfomalarin Epidemiyolojik ve Klinik
Ozellikleri
Dr. Bahar Uncu Ulu

ONKOGENETIK KURSU
Kapsamli Genomik Degerlendirme

16:00-16:20

Taramadan MRD Takibine Likit Biyopsi
Dr. Ayga Aykut

16:20-16:40

Genomik Cagda Hangi Testler? Ne Zaman?
Dr. Ajlan Tiikiin

Akilci ilag Oturumu

Oturum Bagkani:
Dr. Nebile Hatipoglu

16:40-17:00

Onkoloji Pratiginde Bu Testlerin Ne Kadarina
Erisiliyor?
Dr. Umut Demirci

16:20-16:40

Akilci ilag Kullanimi
Dr. Yasar Can ALTINISIK
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V. ULUSLARARASI KATILIMLI ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KONGRESI

2. GUN - 1 SUBAT 2025 CUMARTESI

SALON A (ONKOLOJi)

Lenfoma Oturumu 1
Oturum Bagkanlari:
Dr. Miinci Yagci, Dr. Ziibeyde Nur Ozkurt

Meme Oturumu (Erken Evre)
Oturum Bagkanlari:
Dr. Niliifer Giiler, Dr. Cihangir Ozaslan

Yash Hodgkin Lenfoma: 2025 Yilinda Hala A(B)VD
08:30-08:45 | Mi?

. .. Dr. Abdiilkadir Sahin
Vaka Sunumu: Dr. Irem Oner

Tartismacilar:
Medikal Onkoloji: Dr. irem Bilgetekin 08:45-09:00 Relaps/Refrakter DBBHL 2025 Tedavi Algoritmasi
Cerrahi Onkoloji: Dr. Suat Kutun Dr. Sema Secilmig

Patoloji: Dr. Sibel Yenidiinya
Radyasyon Onkolojisi: Dr. Gilgin Ertas
Genetik: Dr. Hande Nur Cesur Baltaci T Hiicreli Lenfomalar: 2025’te Daha Giiglii
Radyoloji: Dr. Isil Bostanci 09:15-09:30 | Miiyiiz? Ufukta Neler Var?

Dr. Derya Sahin

08:30-09:30

Metastatik Meme Kanseri Giincel Gelismeler Multiple Myeloma Oturumu
Oturum Bagkanlari: Oturum Bagkanlari:
Dr. Nuri Karadurmus, Dr. Berna Okstizoglu Dr. Turgay Ulas, Dr. Dicle iskender
Met Her-2 Pozitif Meme Kanserinde Son Gelismeler Myeloma’da immunmodiiler Ajanlar ve
09:30-09:45 Dr. Fatih Gurler 09:30-09:45 Tromboz: 5SN1K

Dr. Miriivvet Seda Aydin

Myelomada Yeni Ajanlar Déneminde Nakil
Hormon Pozitif Meme Kanserinde Son Geligsmeler- Yapmali Miyiz? Kanita Dayali Veriler Isiginda
09:45-10:00 | Dr. Mutlu Dogan 09:45-10:00 | Oneriler?

Dr. Mehmet Bakirtas

M. Tnbc Son Gelismeler Myeloma Tedavisinde Monoklonal Antikorlar
10:00-10:15 Tedavileri
Dr. Erkan Erdur 10:00-10:15

Dr. Mehmet Hakan Akbulut
Tartigmaci: Dr. Gokhan Celenkoglu

) . - .
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V. ULUSLARARASI KATILIMLI ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KONGRESI

Enfeksiyon Hastaliklari
Oturum Bagkanlari:
Dr. Mustafa Ertek, Dr. ipek Mumcuoglu

UYDU SEMPOZYUMU Mantar Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi ve

10:30-10:45 | Tani Yéntemleri
Dr. Tuba Dal

Astrazeneca - Hematolojik Hastaliklarda invaziv Fungal

10:3011:20 Lokal ileri PD-L1 %1 ve Uzeri KHDAK 10:45-11:00 Enfeksiyonlarin Yonetimi: Ustesinden

Tedavisinde H izi IMFINZI Gelebiliyor Muyuz?
edavisinde Hayatin lzi Dr. Duygu Mert

Hematolojik Hastaliklarda Asilama? Kime,
11:00-11:15 | Ne Zaman?
Konugmaci: Dr. Fatih Yildiz Dr. Gulsen Iskender

Moderator: Dr. Oztiirk Ates

11:15-11:20 | Sorular- Tartisma

11:20-11:30 ARA

Lokal ileri Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Myeloproliferatif Hastaliklar Oturumu
interdisipliner Yaklasim Oturum Bagkanlari:
Oturum Bagkanlari:
Dr. Goktiirk Findik, Dr. Ahmet Ozet Dr. imdat Dilek, Dr. Giirsel Giines

MEF: Ruxolitinib Sonrasi Ne Yap(A) Biliyoruz?

2025 Giincel Yaklagimlar
11:30-11:45
Dr. Tahir Dargin

Vaka Sunumu Dr. Necla Demir

Tartigmacilar:
KML: imatinib Sonrasi Elimizde Segenekleri
Medikal Onkoloji: Dr. Ayse Demirci 11:45-12:00 | Nasil Kullanmaliyim?

e . i . Dr. Beytullah Altinkaynak

Gogiis Cerrahi: Dr. Muhammed Ali Beyoglu

11:30-12:30 Gogiis Hastaliklan: Dr.Cigdem Ozdilekcan

Radyolog: Dr. Hatice Cisel Yazgan

KML: T315 Mutasyonu Pozitif Ne Yapiyoruz?

Patoloji: Dr. Nazan Bozdogan -:00-12:
12:00-12:15 Dr. Tugba Zorlu

Radyasyon Onkoloji: Dr. Esra Kekilli

Genetik: Dr. Ozge Ozalp

12:15-12:30 | Sorular- Tartisma

12:30-13:30 OGLE ARASI

. oo . )
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V. ULUSLARARASI KATILIMLI ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KONGRESI

Melanom Oturumu Lenfoma Oturumu-2

Oturum Bagkanlari: Oturum Baskanlar:
Dr. Burgak Karaca, Dr. Omer Dizdar Dr. Tuba Hacibekiroglu, Dr. Abdilkadir Bastirk
Neoadjuvant Or Adjuvant Should Be Preferred In KLL: Y‘.’—“i. Ajanlar Di.'lonemin.de Kime Siireli
13:30-13:50 | Melanoma Treatment? 13:30-13:45 | Tedavi Kime Siirekli Tedavi?
Dr. Antonio Grimaldi Dr. Ali Durdu
Large Graniiler Lenfosit Losemi: Otoimmiin
13:45-14:00 | Belirtileriyle Beraber Klonal Bir Bozukluk
13:50-14:10 Metastatik Melanom Tedavisinde Kombine Dr. Merve Ecem Erdogan Yon
' " | immiinoterapide Son Gelismeler
PR Langerhans Hiicreli Histiositozu Nasil
Dr. Alpaslan Ozgiin " 3
14:00-14:15 | Yénetelim?
Dr. Bilge Ugur Arslan
UYDU SEMPOZYUMU Benign Hematolojik Hastaliklar Oturumu
Oturum Bagkanlari:
Dr. Burhan Turgut, Dr. Mehmet Sinan Dal
Steroid Direngli Itp: 2025 Tedavi Algoritmasi
Nasil Olmalidir?
14151430 1 e ine Hidayet
14:10-15:00 .
Her2+ Erken Evre Meme Kanseri Otoimmiin Hemolitik Anemi: Neler
Neoadjuvan Tedavi Sonrasi Rezidii 14:30-14:45 Yapabiliyoruz? 2025 Yeni Ne Var?
Hastalikta Kadcyla ' ' Dr. Birgul Ay Karakug
Moderatér: Dr. Umut Demirci Relaps / Refrakter TTP: Neler Yapabiliyoruz?
K . Dr. Cengiz K . 14:45-15:00 | Yeni Ne Var?
onugmaci: Dr. Cengiz Karagin Dr. Ugur Hatipoglu
15:00-15:20 ARA |
Metastatik Kiiciik Hiicre Digi Akciger Kanserinde Giincel Plazma Hiicre Diskrazileri Oturumu
Yaklagimlar Oturum Bagkanlari:
Dr. Necati Alks, Dr. Aysegll $enturk Dr. Diizgiin Ozatli, Dr. Hikmetullah Batgi
15:20-15:35 EGFR ALK Pozitif Hastalikta Giincel Gelismeler 15:20-15:35 Primer Amiloidoz: 2025 Giincellemesi

Dr. Ayse Ocak Duran Dr. Mert Seyhan

POEMS Taniyor Muyum? 2025’te Nasil
15:35-15:50 | Tedavi Etmeliyim?

Dr. Ersin Bozan

15:35-15:50 Driver Negatif Hastalikta Giincel Gelismeler
Dr. Serdar Karakaya

EGFR ve ALK Digi Nadir Mutasyonlarda Giincel

15:50-16:05 | Gelismeler MGUS ve Smoldering Myeloma Tani ve Takip
Dr. Tilay Eren 15:50-16:05 | Kriterleri Nelerdir? Giincel Yaklagimlar Nedir?
16:05-16:10 | Sorular- Tartisma Dr. Samet Yaman

16:10-16:20 | Ara

Sozel Oturum 1

Oturum Bagkanlari 16:05-16:10 | sorular- Tartigma
Dr. Osman Sitglioglu, Dr. Nadire Kiiglikdztas
16:20-17:30 | Sozel Bildirileri
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V. ULUSLARARASI KATILIMLI ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KONGRESI

SUBAT 2025 PAZAR

SALON A (ONK! SALON B (HEMATOLO!JI)
Urogenital Oturumu Erken Evre Yiiksek Riskli Prostat CA MDS/ Kemik iligi Yetmezligi Oturumu
Oturum Baskanlari: Oturum Bagkanlari:
Dr. M. Ali Sendur, Dr. Halil Basar, Dr. Yildiz Gliney Dr. Funda Ceran, Dr. Mehmet Sezgin Pepeler

Vaka Sunumu: Dr. Serkan Yasar

Medikal Onkoloji: Dr. Mustafa Buytkkor
Aplastik Anemi: Son Giincellemeler Nelerdir?

Uroloji: Dr. Fatih Hizli 09:00-09:15 Dr. Servihan Unal

Radyolog: Dr. Hasan Aydin

Patoloji: Dr. Aykut Onursever Kemik iligi Yetmezlik Sendromlari:
09:00-09:45 Nelere Dikkat etmeliyiz?
Radyasyon Onkoloji: Dr. Siikran Ulger 09:15-09:30 Dr. Giil Yavuz Ermis

Nkl Tip: Bedriye Bl Demirel
Hideer Tip: Bedriye Busra Demire 09:30-09:45 Diisiik Risk MDS-Yeterli Tedavi Veriyor Muyuz?

Genetik: Dr. Emine ipek Ceylan Dr. Emine Durak
Urogenital Kanserler Oturumu Akut Losemiler Oturumu
Oturum Bagkanlari: Oturum Bagkanlari:
Dr. Bulent Yalgin, Dr. Nurullah Zengin Dr. Giilstim Ozet, Dr. Simten Dagdas
Hormon Duyarli Metastatik Prostat Kanserinde Blastik Plazmasitoid Dendritik Hiicreli Neoplazi
09:45-10:00 Son Gelismeler 09:45-10:00 Giincel Tedavi Algoritmasi 2025?
Dr. ibrahim Karadag Dr. Nazik Okumus
Metastatik Mesane Kanserinde Giincel R/ R AML: Ne Kadar Basariliyiz? Yeni Ajanlar
10:00:10:15 Yaklagimlar 10:00:10:15 Katki Sagladi Mi?
Dr. Ozan Yazici Dr. Ekin Kircali
10:15-10:30 | Metastatik RCC Tedavisinde Son Giincellemeler | 10.15.10:30 Ph + ALL: Ynetimi Hala Sorun Mu? Giincel
Dr. Burak Yasin Aktas Veriler Isiginda Nasil Yonetmeliyim?

Dr. Seda Yilmaz
10:30-10:45 ARA

UYDU SEMPOZYUMU

o
J a n SS e n f Kanserde Biitiinciil Destek

10:45-11:35
Oturum Bagkanlari:
Metastatik Hormon Duyarl Prostat Kanseri o
Tedavisinde Erleada: Hizli, Derin ve Dr. Guilgin $enel, Dr. Emrah Akbas
Surdirdlebilir Yanit
Moderatér: Dr. Yiiksel Uriin
Konugmaci: Dr. Mutlu Hizal
)
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Kanserde Agri Yonetimi: Neyi Ne Zaman
10:45-11:15 Kullanmaliyim?
Dr. Cetin Baskaya
Hematolojik Hastalarda Niitrisyon: Sarkopeni
11:15-11:45 mi? Nasil Anlarim Nasil Tedavi Ederim?
11:35-11:50 | ARA Dr. Neslihan Kayahan Satis
Kanserde Cevresel ve Aile Destegi: ihmali Mi
11:45-12:15 Ediyoruz? Kanita Dayal Veriler Ne Soyliiyor?
Sosyal Hizmet Uzmani: Arzu Koyuncu
Lokal ileri Rektum Kanseri Vaka Tartismasi
Oturum Bagkanlari
Dr. Nuriye Ozdemir, Dr. Fatih Goksel
Vaka Sunumu: Dr. Bediz Kurt inci
Medikal Onkoloji: Dr. Ferit Arslan 12:15-12:30 Sorular- Tartisma

Cerrahi Onkoloji: Dr. Ahmet Karayigit
Radyolog: Dr. Nazan Ciledag
11:50-12.30
Patoloji : Dr. Fatma Markog
Radyasyon Onkoloji: Dr. Ebru Karakaya
Niikleer Tip: Dr. Gulin Ugmak

Genetik: Dr. Dilek Ozata Aksoy

12:30-13:30 OGLE ARASI

Gastrointestinal Kanserlerde Giincel Gelismeler Tromboz Oturumu
Oturum Bagkanlari: Oturum Bagkanlari:
Dr. Suayip Yalgin, Dr. Giing6r Utkan Dr. Jale Yildiz, Dr. Bahar Uncu Ulu
Metastatik Gastrik Kanser Son Gelismeler Trombositopenik Kanser Hastasinda VTE
13:30-13:45 Dr. Dilsa Mizrak Kaya 13:30-13:45 Yénetimi
Dr. Ferda Can
Metastatik Kolon Kanserinde Son Geligsmeler Antifosfolipit Antikor Sendromunu Nasil
13:45-14:00 | Dr. Aysegiil ilhan 13:45-14:00 Taniyalim? Giincel Yaklagimlar

Dr. Hasan Satig

HCC ve Safra Yolu Kanserlerinde Son Gelismeler Heparin Kaynakl Trombositopeni: Nasil
14:00-14:15 | Dr. Ozgen Ahmet Yildirim 14:00-14:15 Taniyalim ve Y6netelim?
Dr. Merve Apaydin

14:15-14:30 | Sorular- Tartisma 14:15-14:30 Sorular- Tartisma
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V. ULUSLARARASI KATILIMLI ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi KONGRESI

Jinekolojik Kanserler Oturumu SOZEL BiLDiRi OTURUMU
Oturum Bagkanlari: Oturum Bagkanlar:i:
Dr. Funda Atalay, Dr. Ulkii Yalgintas
. . . Dr. Mehmet Sinan Dal, Dr. Bahar Uncu Ulu
14:30-14:45 Optimal Cerrahi Planlama ve HIPEC:
Dr. Koray Aslan
14:45-15:00 | Over Kanserinde idame Tedaviler
Dr. Zafer Arik . .
Metastatik Endometrium Kanserinde Son 14:30-15:30 SOZEL BILDIRI 1
15:00-15:15 Gelismeler
Dr. Emrah Eraslan
15:15-15:30 | sorular- Tartisma
15:30-15:45 ARA
Fellowlar Tartisiyor
Oturum Bagkanlari:
Dr. Erkan Arpaci, Dr. Kaan Helvaci
Postmenopozal 1-3 Nod Pozitif HR+ Her-2 Negatif Meme Kanseri
Neoadjuvan Kemoterapi Veririm
15:45-16:05 | Dr. Pinar Kubilay Tolunay, Dr. ilknur Deliktas,
Dr. Tekin, Dr. Arif K SOZEL BiLDIRi 2
r. Sura Tekin, Dr. Arif Kug 15:45-17:00
Genomik Ozelliklere Gére Adjuvan Tedavi
16:05-16:30 | Veririm
Dr. Hicran Anik, Dr. Alper Turkel, Dr. Elif Sertesen,
Dr. Tugba Onder.
Sozel Bildiriler Oturumu
Oturum Bagkanlari:
Dr. Burgin Budakoglu, Dr. Biilent Akinci
16:30-17:30 | Sozel Bildiriler
17:30-18:00 KAPANIS
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BILDIRILER
SOZLU BILDIRILER
OP-01. SENDROMIK PANEL TESTI iLE TESPIiT EDILEN BiR LEJYONELLA PNOMONISi VAKASI

Aysegiil POLAT' , Ayse Semra GURESER', Ipek Mumcuoglu', Giilsen ISKENDER' , Gamze BINER1, Tuba DAL ........c..ccocevvrvvrrrnnne. 1

OP-02. AKUT MIiYELOID LOSEMILi BiR HASTADA LICHTHEIMiA CORYMBIFERA’NIN
ETKEN OLDUGU FUNGAL SIiNUZIT VE PRESEPTAL SELULIT OLGUSU

Esra Tavukcu', Ugur Hatipoglu?, Ipek Mumcuoglu!, TUBa Dal' ...........c.oooviiiuieeiceeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeee e nesaenes s 3

OP-03. HEMATOLOJi VE KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYON UNITELERINDE TAKIiP EDILEN HASTALARDA
KUMULATIF ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI
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OP-01. Sendromik Panel Testi ile Tespit Edilen Bir Lejyonella Pnomonisi Vakasi

Aysegiil POLAT' , Ayse Semra GURESER', ipek Mumcuoglu', Giilsen ISKENDER' , Gamze
BINER!, Tuba DAL'

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi'
GIRIS VE AMAC

Legionella pneumophila, ince uzun pleomorfik yapili, kiiltiirde gii¢ iireyen, gram boyama ile zayif
boyanan, zorunlu aerob, hiicre i¢i gram negatif basildir. Tiim diinyada yaygin goriiliir, bircok epidemi ve
sporadik enfeksiyonlarin nedenidir. Dogadaki amiplerde ve enfekte konagin alveoler makrofajlarinda ya-
sar. Dogal su kaynaklarinda, sogutma kuleleri, klimalar, dus ve jakuzi gibi su sistemlerinde yaygin bulunur.
Enfeksiyonlar kontamine aerosollere maruziyetle iligkilidir. Klimalarin sogutma kuleleri, kaplicalar, dus
basliklari, su fiskiyeleri gibi nemli ve 1lik ortamlarda uzun siire canli kalir. Enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlu-
gu immiinitenin azalmasi, akciger fonksiyonlariin bozulmasi nedeni ile ileri yasta goriiliir. Immunsupresif
hastalarda morbiditeye neden olabilecek kadar agir seyirli genis bir klinik spektrum gosterebilen toplum
kokenli ve hastane kaynakli pndmoni etkenidir. Ayn1 zamanda Pontiac Atesi olarak adlandirdigimiz pno-
moni olmaksizin hafif seyirli bir klinik tabloya da neden olabilir. izolat B-laktamaz iirettigi icin B-laktam
antibiyotiklere yanit vermeyen bir bakteridir. Makrolidler veya solunum florokinolonlari tedavide kullani-
labilir. Bu bildiride tipik olmayan bulgularla acil servise bagvuran, ilerleyen siirecte ates, oksiirtik ve bal-
gam gibi sikayetler eklenip klinigin kotiilesmesi iizerine yapilan radyolojik goriintiileme, mikrobiyolojik
sendromik panel testi ve idrarda Legionella antijen testi sonucu ile dogrulanan 73 yasinda bir erkek hastada

L. pneumophila pndmonisi olgusu sunuldu.
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OLGU

Bilinen diyabetes mellitus, hipertansiyon, hemorajik serebrovaskiiler olay, bening prostat hiperplazisi
ve kronik hepatit B tastyiciligi tanilari olan 73 yasinda erkek hasta, 4 glindiir devam eden yiiriime bozuk-
lugu, halsizlik, iisiime, sik idrara ¢ikma ve idrarda kotii koku sikayetleri ile acil servise bagvurmus, acil
serviste yapilan gériintiillemelerde akut kranial patolojiler dislanmustir. Uriner sistem enfeksiyonu 6n tanisi
ile seftriakson baglanmis, ancak 2. giinde ates yiikselmesi ve klinigin bozulmasi {izerine meropenem te-
davisi eklenmistir. Yatisinin 5. gliniinde balgamli okstiriik gelismesi sonrasi balgam 6rnegi mikrobiyoloji
laboratuvarimiza génderilmistir. Ornek, koyun kanli agar, Eosin Metilen Blue (EMB) agar ve ¢ikolata agar
besiyerlerine ekilip, 37 © C’de CO 2 ‘li etiivde 72 saat inkiibe edilmistir ve candida kolonizasyonu diginda
iireme olmamistir. Yapilan Biofire Filmarray Pnomoni Sendromik Panel testinde Legionella pneumophila
pozitif saptanmuis, idrarda Legionella antijen testi ile dogrulanmistir. Bu siiregte levofloksasin tedavisi bag-
lanmuis, teikoplanin kesilmistir. Toraks BT de sol iist lobda konsolidasyon ve sag iist lobda buzlu cam dan-
sitesinde nodiiler alanlar izlenmistir. Biyokimya tetkiklerinde hiponatremi (Na: 132 mmol/L) tespit edil-
migstir. 8 glinliik levofloksasin tedavisi sonrasi semptomlari gerileyen hasta taburcu edilmis, levofloksasin

14 giine tamamlanip enfeksiyon hastaliklar1 poliklinik kontrolii planlanmustir.

SONUC

Lejyonella pnémonisi tanisi i¢in 6zge¢mis, semptomlar, ve laboratuvar degerleri de dahil olmak {ize-
re klinik seyre iliskin bilgiler ve risk faktorleri iyi analiz edilmelidir. Hematoloji hastalarinda Lejyonella
pndmonisi insidans1t %10,5°tir. Lejyonellozun klinik belirtileri spesifik degildir. Tanis1 bakteriyolojik ve/
veya serolojik kanit gerektirir. Antimikrobiyal tedaviden sonraki 72 saat icinde herhangi bir klinik iyilesme
gostermeyen hastalarda tedaviye atipik pndmoni géz oniinde bulundurularak baslanmalidir. Betalaktam
antimikrobiyallerin etkisiz kaldig1 veya bu vakada oldugu gibi akciger dis1 semptomlarin mevcut oldugu

durumlarda taniy1 yeniden degerlendirmek ve tedaviye miidahale etmek 6nemlidir.
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OP-02. Akut Miyeloid Losemili Bir Hastada Lichtheimia Corymbifera’nin Etken
Oldugu Fungal Siniizit ve Preseptal Seliilit Olgusu

Esra Tavukcu!, Ugur Hatipoglu?, ipek Mumcuoglu!, Tuba Dal'

ISBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Klinigi, Ankara

2SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji ve Ke-

mik Iligi Transplantasyon Unitesi, Ankara

Giris

Lichtheimia corymbifera, Mucorales familyasina ait, insanlarda firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan bir
kiif mantaridir. Ozellikle hematolojik maligniteleri olan hastalarda yiiksek mortalite oranlarmna sahiptir.
Bu c¢aligmada, sekiz yildir akut miyeloid 16semi (AML) tanisiyla takip edilen 23 yasindaki erkek hastada,

gelisen Lichtheimia corymbifera’nin etken oldugu fungal siniizit ve preseptal seliilit olgusunun sunulmasi

amaglanmustir.
Olgu

Ocak 2017°de halsizlik ve ¢abuk yorulma sikayetleriyle gelen 16 yasindaki erkek hastanin hemogra-
minda 16kositoz goriilmesi iizerine yapilan kemik iligi aspirasyon/biyopsi ve genetik caligsmasiyla FLT3-
ITD+ AML tanisi konuldu. Ik indiiksiyon tedavisine yanit alinmayan hastada fludarabin-yiiksek doz sita-
rabin kombinasyonu ile hematolojik tam yanit elde edildi. Haziran 2017°de allojenik hematopoietik kok
hiicre nakli yapildi. Hasta remisyonda takip edilirken Kasim 2023 te pansitopeni nedeni ile yapilan kemik
iligi aspirasyonunda %20 myeloblast goriildii. Desitabin+Venetoklaks protokolii baslandu. ilk kiir sonrasi
yapilan degerlendirmede hematolojik inkomplet tam remisyon (CRi) elde edildi. ilk kiir tedavi hastane
yatist gerektiren orta siddette COVID-19 enfeksiyonu ile komplike oldu. Diizey 3 enfeksiy6z toksisite ne-
deniyle venetoklaks tedavisi kesildi. Ocak 2024’te olciilebilir kalint1 hastalik (MRD) pozitifligi ve CRP’de
belirgin yilikselme (133.58 mg/L, N:0-5 mg/L) nedenli servise yatirildi. Genis spektrumlu antibiyoterapi
ile tedavi edilen hastada enfeksiy6z odak tespit edilmezken SARS-CoV2 PCR testlerinde uzamis pozitiflik

goriildii. Ikinci kiir desitabin sonrast MRD pozitif hematolojik yaniti devam eden hastaya ikinci allojenik
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hematopoietik kok hiicre nakli planlandi. Aralik 2024°te sol gozde gelisen 6dem ve akint1 nedeniyle yapilan
oftalmolojik degerlendirmesinde preseptal seliilit tespit edildi. Verilen tedaviye ragmen kliniginde iyilegsme
goriilmeyen hastanin yapilan orbital ve paranasal siniis kontrastli tomografisinde siniizit tespit edildi (Sekil

1). Serum Galaktomannan antijen testi negatifti. Hastanin sol nazal kavitesinde krutlu lezyonlar saptandi.

Mikrobiyolojik incelemede, %10’luk KOH ile hazirlanan preparatlarin direkt mikroskobik incelenme-
sinde, aseptat diizensiz hiflerin varlig1 goriildii ve ilgili klinige panik deger bildirimi yapildi. Bu agamada,
klinik ve hasta goriismesinden sonra, hastanin cerrahiyi kabul etmemesi iizerine lipozomal Amfoterisin B
tedavisi baslandi. Hastanin bilinen Amfoterisin B alerjisi nedeniyle desensitizasyon protokolii uygulana-
rak tedavi planlandi. Materyalin kiiltiir ekimi iki adet Sabouraud’s Dextrose Agar (SDA)’a yapilarak; biri
22°C’de (oda 1sisinda) digeri ise 37°C’de(etlivde) inkiibe edildi. Etlivde inkiibe edilen SDA besiyerinde
ikinci glin yapilan degerlendirmede; yiizeyi acik beyaz yiiniimsii, taban1 pigmentsiz koyu beyaz koloni
morfolojisi goriildii (Sekil 1). Laktofenol pamuk mavisi ile hazirlanan preperatlar direkt mikroskobi ile
x40 biiyiitmede incelendi (Sekil 1). Sporangium’u destekleyen piriform huni seklindeki apofizle sonlanan
sabitlenmis stolonlar L. corymbifera’nin tipik 6zelliklerini gosterdi. MALDI TOF MS (Bruker, Germany)
ile tiir diizeyinde isimlendirme yapildi. Kiiltiirlin karakteristik makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerine de

dayanarak etken L. corymbifera olarak dogruland: ve raporlandi.

Sekil 1. Solda orbital ve paranasal siniis kontrasth tomografisinde siniizit goriiniimii, ortada L. cory-

mbifera’nin SDA tipik koloni morfolojisi ve sagda laktofenol pamuk mavisi ile hazirlanan preperat (x40)
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Tartisma ve Sonug¢

Mukormikozis, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ortaya c¢ikan hayati tehdit eden bir mantar
enfeksiyonudur. Erken klinik siiphe, nekrotik dokunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve uygun antifungal
kemoterapi tedavinin ana basamaklarini olugturmaktadir. Bu olguda, L. corymbifera tanisi konulan hasta,
cerrahi debridman tedavisini reddetmesine ragmen hizli 6n tan1 sonucu, Amfoterisin B tedavisine basla-
narak sagaltilmistir. Sonug olarak mukormikozda, agresif klinik seyri 6nlemek, prognozu iyilestirmek ve

hayatta kalimi arttirmak i¢in hizli 6n tani son derece 6nemlidir.
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OP-03. Hematoloji ve Kemik iligi Transplantasyon Unitelerinde Takip Edilen

Hastalarda Kiimiilatif Antimikrobiyal Duyarhlik Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi
Ipek Mumcuoglu*, Esra Tavukcu*, Giilsen iskender**, Mehmet Dal*, Tuba Dal*

*Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari, Ankara

** Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hast-
aliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Amag:

Son yillarda artan antimikrobiyal direng, 6zellikle riskli hastalarin takip edildigi kliniklerde ampirik te-
davi baglanmasini zorlastirmaktadir. Tedaviye hizli yon verebilmek amaci ile hastanemizde yillik kiimiilatif
antibiyotik duyarlilik test (kADT) sonuglar1 bildirilmekte ve degerlendirilmektedir. Hastanemiz ve Hema-
toloji ve Kemik Iligi Transplantasyon iinitelerinde (KiT) takip edilen hastalarda kADT verilerinin deger-
lendirilmesi amag¢lanmustir.

Materyal ve Metod:

Hematoloji ve KiT {initelerinde takip edilen hastalarda kan, idrar ve abse 6rneklerinde iireyen ve etken
oldugu kabul edilen bakteri ve mantarlar degerlendirmeye alinmistir. Kan kiiltiirleri otomatik bir Bact/
ALERT3D sistemi (BioMerieux Inc., Durham, ABD) ile takip edilmistir. Pozitif sinyal veren kan kiiltiir
siselerinin ve gonderilen idrar ve alt solunum yolu 6rneklerinin, standart isletim prosediirlerine gére mikro-
biyolojik ekimleri yapilmistir. Kiiltiirde lireyen bakteri ve mantarlar, MALDI-TOF MS (BioMerieux, Mar-
cy I'Etoile, Fransa) yontemi ile tiir diizeyinde tanimlanmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri, Vitek2 (Bi-
omerieux, Marcy l'etoile, Fransa) sistemi ile test edilmistir. Kolistin duyarliliklart mikrodilisyon yontemi
ile ¢alisilmistir. Fosfomisin (sadece idrar E.coli izolatlar1 i¢in), seftazidim-avibaktam ve sefaperazon-sul-
baktam i¢in disk diflizyon yontemi ile calisilmistir. Kalite kontrol testlerinde Escherichia coli ATCC-25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC-27853 ve Staphylococcus aureus ATCC-25923 kullanilmistir. Antibiyotik
duyarlilik sonuglart EUCAST kriterlerine gore yorumlanmistir. Bir hastada, ayni bakterinin birden fazla
tekrarlayan iiremeleri, degerlendirme dis1 birakilmistir. Sadece en sik izole edilen mikroorganizmalarin
antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 degerlendirmeye alinmistir.
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Bulgular:

Laboratuvarimiza 2024 yilinda Hematoloji ve KIT iinitelerinden 398 hastadan 7362 drnek gonderilm-
istir. Bu drneklerden kan kiiltiirii 334 hastadan 4193 adet, solunum yolu 139 hastadan 252 6rnek ve Idrar
ornekleri 345 hastadan 1062 6rnek olarak gonderilmistir. Bunlarin arasinda 228 hastadan gonderilen toplam
957 ornekte lireme goriilmiistiir. Kan kiiltiirlerinde 91 hastadan gonderilmis 570 6rnekte 212 etken veya
olas1 kontaminant bakteri iiretilmistir. Solunum yolu 6rnegi gonderilen 48 hastanin 66 6rneginde 57 etken
mo {iremistir. Idrar 6rnegi génderilen 63 hastanin 85 6rneginde 73 etken mo iiretilmistir. Kan 6rneklerinde
sirastyla en sik iireyen mikroorganizmalar Escherichia coli (n=32), Klebsiella pneumoniae (n= 23), Staph-
ylococcus aureus (n= 9), Pseudomonas aeruginosa (n= 6), Enterococcus faecium (n= 5) ve nonalbicans
Candida spp.’dir (n=7). Solunum yolu etkenleri arasinda en sik {ireyen etkenler;

Klebsiella pneumoniae (n= 11), nonalbicans Candida spp. (n=9), Escherichia coli (n=7), Pseudomonas
aeruginosa (n= 6) ve Streptococcus pneumoniae’dir (n= 6). Idrar yolu 6rneklerinde en sik iireyen etkenler
mikroorganizmalar Escherichia coli (n=25), Klebsiella pneumoniae (n= 20), Enterococcus faecium (n=9)
ve E. faecalis’tir (n= 6). Ureyen mikroorganizmalar Tablo 1’de, antimikrobiyal duyarliliklar1 Tablo 2 ve
Tablo 3’de bildirilmistir. Bu hasta grubunda; Candida spp, Aspergillus spp. gibi mayalar; anaerop mikroor-
ganizmalar (Clostridium perfiringens, Fusobacterium nucleatum); Aeromonas spp., Nocardia spp. gibi zor
tireyen mikroorganizmalar da bildirilmistir.

Tartisma ve Sonuc:

Hastane bazinda kiimiilatif antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 diizenli olarak verilmelidir. Ancak He-
matoloji ve KIT iiniteleri 6zellikli hastalar: takip eden ve beklenmeyen mikroorganizmalarin izole edildigi
klinikler olarak hastane diger {initelerinden farklilik gostermektedir. Bu nedenle bu klinik verilerinin, has-
tane genelinden ayr1 olarak, kiimiilatif antibiyogram verilerinin diizenli olarak analiz edilmesi ve antibiyo-
tik kullanim politikalarinin bu verilere gore gilincellenmesi, klinisyenlere ampirik tedavi segenekleri icin
anlamli bilgiler saglayacak ve diren¢ oranlarinin azaltilmasina katkida bulunacaktir.
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Tablo 1. Kan, idrar ve solunum 6rneklerinde en sik izole edilen mikroorganizmalar

Bakteri ad1 Kan Solunum Idrar
Acinetobacter baumanii - 2 2
Anaerop basiller 2 - -
Aspergillus - 5 -
Candida albicans - 3 3
Enterobacterales(Diger ) 11 3 7
Enterococcus faecalis - - 6
Enterococcus faecium 5 - 9
Escherichia coli 32 7 25
Gram pozitif basiller 4 - -
Klebsiella pneumoniae 23 11 20
Non albicans candida 7 9 1
Nonfermenterler (Diger ) 5 - -
Pseudomonas aeruginosa 6 6 -
S. pneumoniae 1 6 -
Staphylococcus aureus 9 5 -
Staphylococcus epidermidis 35 - -
Staphylococcus haemolyticus 19 - -
Staphylococcus hominis 33 - -
Staphylococcus spp 8 - -
Stenotrophomonas maltophilia - - -
Streptococcus spp 12 - -
TOPLAM 212 57 73
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Tablo 2. Kan, idrar ve solunum 6rneklerinden izole edilen gram negatif bakterilerin kiimiilatif anti-
mikrobiyal duyarliliklar

KAN IDRAR SOLUNUM

a | 2 5 o | 8 2 _ g

= | 2L | 22| 5 | 2L 2L § | Ze

S &~ | = S &~ | &~ o S

N VIR S IRV I 2
Ampisilin 0 0 - 52 0 - - -
Amoksisilin Klavulanik asit 22 22 - 44 50 27 29 -
Piperacillin Tazobactam 59 30 100 80 80 36 71 100
Sefoksitin 69 30 - 48 70 36 71 -
Sefuroksim 22 30 - 44 40 36 29 -
Sefaperazon Sulbaktam 94 49 100 88 70 55 86 100
Seftazidim Avibactam 100 65 100 100 100 64 100 100
Seftazidim 41 22 100 44 50 27 57 100
Seftriakson 41 22 - 52 50 27 57 -
Sefepim 41 26 100 52 50 27 57 86
Ertapenem 94 39 - 92 80 45 86 -
Imipenem 97 39 100 96 90 45 100 100
Meropenem 97 39 100 96 90 55 100 100
Amikacin 91 83 100 100 85 82 86 86
Siprofloksasin 25 17 100 44 25 27 43 86
Trimethoprim- Sulfametakszl 13 22 - 56 60 27 1 -
Kolistin 100 44 - 100 95 55 100 -

(-) S6z konusu bakteri bu antimikrobiyale kars1 intrensek direngli oldugu veya tedavide onerilmedigi i¢in, duyarlilik testi

yapilmamustir.
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Tablo 3. Kan, idrar ve solunum 6rneklerinden izole edilen gram pozitif bakterilerin kiimiilatif anti-

mikrobiyal duyarliliklar

KAN IDRAR SOLUNUM

& n ~ 2 © o

% i = i %
Penisilin 11 - 1] - - -
Metisilin (Sefoksitin Tarama) 56 - 22 - - -
Vankomisin 100 100 100 66 100 -
Teicoplanin 100 100 100 66 100 -
Linezolid 100 100 100 89 100
Eritromisin 44 - 16 - - -
Klindamisin 56 - 31 - - -
Levofloxacin 67 0 39 22 50
Tetrasiklin 56 - 31 - - -
Tigesiklin 100 0 91 55 83
Trmthprm/Slfmthxzle 78 - 80 - - -
Daptomisin 100 - 91 - - -
Fusidic Acid 89 - 21 - - -
Yiiksek diizey gentamicin - 60 - 55 66 -

(-) S6z konusu bakteri bu antimikrobiyale kars: intrensek direngli oldugu veya tedavide dnerilmedigi i¢in, duyarlilik testi

yapilmamustir.
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OP-04. Relaps Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Olgusund
R-Begev Tecriibesi

Mert Seyhan!, Ugur Hatiopglu', Tugba Zorlu', Nazik Okumus', Ali Durdu’, Cagr1 Ozden?, Fevzi
Altuntas’

1-Saghik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kok
hiicre Nakli Klinigi

2-Ankara Yildirim Beyazit Universitesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali

3- Saghik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar: Anabi-
lim Dall

Giris:

Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin lenfoma (NLPHL), Hodgkin Lenfoma (HL) ’nin nadir goriilen
bir alt tipidir. Patobiyoloji, patolojik 6zellikler, klinik olarak basvuru sekli, tedavi ve prognoz NLPHL y1i,
topluca klasik HL (cHL) olarak adlandirilan diger HL kategorilerinden ayirir. Lenfosit agirlikli hiicreler
tipik olarak CD20+, CD45+, CD15- ve CD30- olarak boyanir. Histopatolojik anlamdaki bu ayrim tedavide
anti CD20 monoklonal antikoru olan Rituximab’in protokollere eklenmesine sebep olmustur. Bu vaka-
mizda Klasik Hodgkin Lenfomalarda kurtarma tedavisi olarak tercih edilen Bendamustin, Vinorelbin ve
Gemsitabin (BEGEV) protokoliine Rituximab eklenerek olusturulan R-BEGEV kurtarma protokoliiniin
uygulandigi ve kiir elde edildigi NLPHL tanil1 bir hastamizi sunuyoruz.
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Olgu:

Sag koltuk altinda, boyun bolgesinde sislik ve gece terlemesi sikayeti ile 8 y1l 6nce merkezimize yon-
lendirilen hastaya sag aksiller eksizyonel lenf nodu biyopsisi yapildi ve Nodiiler Lenfosit Predominant
Hodgkin Lenfoma tanis1 konuldu. Hasta Ann Arbor Evrelemesine gore Evre 3B olarak degerlendirildi. Tan1
aninda kemik iligi tutulumu olmayan hastaya ilk basamak tedavi olarak Doksorubisin, Vinblastin, Bleomi-
sin, Dakarbazin (ABVD) protokolii 6 kiir verildi. Verilen tedavi sonucu tam remisyon elde edildi. Hastanin
giincel zamanda bir 6nceki bagvurusu ile ayni sikayetleri olmasi iizerine niiks agisindan yeniden deger-
lendirildi. Yapilan sag aksiller eksizyonel biyopsisi Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma ile
uyumlu geldi. Kemik iligi incelemesinde tutulumu olmayan hastaya Rituximab, Bendamustin, Vinorelbin
ve Gemsitabin (R-BEGEV) protokolii 2 kiir verildi. {1k kiiriinde hastaya kok hiicre mobilizasyonu uygulan-
d1 ve hastadan 16 milyon/kg CD34+ k&k hiicre toplandi. iki kiir sonras yapilan yanit degerlendirmesinde
Kismi Yanit elde edilen hastanin Otolog Kok Hiicre Naklinin yapilmasina karar verildi ve Karmustin, Eto-
posid, Sitarabin ve Melfalan (BEAM) hazirlik rejimi ile Otolog Kok Hiicre Nakli gergeklestirildi. Naklinin
+90.glinlinde degerlendirilen hasta poliklinik bagvurusunda asemptomatik olup ¢ekilen Pozitron Emisyon
Tomografisi’'nde (PET-CT) Tam Yanith olarak degerlendirildi. Hastanin diizenli araliklarla takibine basla-

narak slirveyans asamasina gecildi.
Tartisma:

Hastamiz R-BEGEV protokoliiniin uygulandig: literatiirdeki ilk vakadir. BEGEV protokolii Relaps/
Refrakter Klasik Hodgkin Lenfoma’da tercih edilen, iyi tolere edilen, %82 oraninda ortalama yanit ora-
n1(ORR) elde edilen ve mobilizasyon basarisizliginin ¢ok diisiik oldugu, klinisyenlerin elini rahatlatan bir
protokoldiir. Relaps/Refrakter Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma tanili hastalarda kulla-
nilabilecek kurtarma rejimleri CHOP benzeri rejimler (R-CHOP, R-CVP), Vinka alkaloidi bazli rejimler
(R-IGEV) ve Platin bazli rejimlerden (R-DHAP, ICE, GDP) olugmaktadir. R-BEGEV protokolii mevcut
vakada Otolog Kok Hiicre Nakli i¢in uygun olabilecek kok hiicre miktarinin ¢ok daha fazlasini sadece
Graniilosit Koloni Uyarici Faktor (G-CSF) kullanilarak komplikasyonsuz bir sekilde elde edilmesine sebep
olmustur. R-BEGEV protokoliiniin yanit oranlar1 ve kok hiicre mobilizasyonundaki basaris1 mevcut vaka-
da gosterilmis olup Relaps Refrakter NLPHL tanili hastalarda kullanilabilecek bir tedavi se¢enegi olarak
degerlendirilebilir.
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OP-05. Heparin Kaynakh Trombositopeni: Nasil Taniyalim ve Yonetelim?

Dr. Merve Apaydin Kayer

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve Kok Hiicre
Nakli Klinigi

Heparin tedavisinden sonraki dakikalar i¢inde ortaya ¢ikan akut trombositopeni, ilk olarak 1942°de
hayvanlarda tanimlanmistir ve daha sonra insanlarda heparin tedavisinin gecici, immiin olmayan bir komp-
likasyonu olarak gézlemlenmistir. Bu farmakolojik etki, tip I HIT olarak adlandirilir ve heparinin trombo-
sitler {izerindeki agliitinasyon etkilerinden kaynaklanir. Daha ciddi olan immiin komplikasyon tip II HIT,
ilk kez 1958°de iki cerrah, Weismann ve Tobin tarafindan tanimlanmistir. Bu cerrahlar, heparin tedavisi
sirasinda paradoksal tromboz gelistiren 10 hastalik bir vaka serisini 6zetlemistir.Birka¢ y1l sonra Roberts
ve arkadaslari, 11 hastay1 iceren baska bir vaka serisini tanimlamis ve bu klinik sendromun bir antijen-anti-
kor mekanizmasinin sonucu olabilecegini 6ne siirmiistiir. 1973 yilina gelindiginde, Rhodes ve arkadaslari,
HIT’li 2 hastay: sistematik bir sekilde inceleyerek bu hastaligin belirgin klinik 6zelliklerini belirtmistir.
2011 yilinda otoimmiin HIT ve COVID-19 un hayatimiza girmesiyle 2021 yilinda as1 iliskili trombositope-

ni ve tromboz kavramlar1 tanimlanmustir.

= Tip 1 HIiT: immiinolojik olmayan bir yanit olup, heparin ile dolasimdaki trombositler arasinda
dogrudan bir etkilesim sonucu trombositlerin kiimelenmesi veya sekestrasyonu ile ortaya cikar.
Tip II’ye gore daha sik goriiliir, hastalarin heparin maruziyetinden sonraki ilk 48—72 saat i¢inde
ortaya cikar. Genellikle gecici ve hafif trombositopeniye neden olur ve trombosit sayisi, heparinin
kesilmesinden sonraki dort giin icinde normale doner. Tip I HIT, iyi huyludur ve tromboz ile iligkili
degildir.

= Tip 2 HIT: immiin aracil1 bir durumdur ve hastalik siireclerinin ana formunu temsil eder. Genel-
likle heparine ilk maruziyetten sonraki 5-14 giin i¢inde ortaya ¢ikar ve belirgin sekilde artmig
tromboz riski ile iligkilidir. Tromboz Tip Il HIT te sik goriiliir ve hastalarin yaklasik %25-50’sinde
gelisir. Trombosit aktivasyonuna neden olan patojenik antikorlarin; platelet faktor 4 (PF4)—heparin
kompleksine karsi gelistirilmesiyle ortaya ¢ikan immiin aracili, yliksek trombojenik 6zellikte bir
bozukluktur.

Heparin, negatif ytiklii bir polisakkarit zinciridir ve gii¢lii antikoagiilan aktiviteye sahiptir. F-4 (Platelet
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Factor 4), aktive olmus trombositlerin a graniillerinden salinan pozitif yiiklii bir kemokindir. PF-4 (Platelet
Factor 4) ve heparin, zit yiiklii molekiiller olmalar1 nedeniyle giiglii elektrostatik etkilesimler yoluyla birbi-
rine baglanir. Bagisiklik sistemi, PF-4/heparin kompleksini yabanci bir antijen olarak algilar ve bu komp-
leksi tantyan antikorlar tretir.PF-4/heparin-antikor kompleksinin baglanmasi FcyR reseptorlerini aktive

ederek bir dizi biyolojik olay1 tetikler:

1. Trombosit Aktivasyonu ve Tiiketimi:

» Aktivasyon: FcyRlIla reseptorlerine baglanan kompleks, trombositlerde yogun bir aktivas-
yon sinyali baglatir.

» Tiiketim: Aktivasyon, trombositlerin dolagimdan hizla tiiketilmesine ve trombositopeniye
yol agar.

2. Graniil ve Mikropartikiil Salinimi:

» Trombositler, alfa ve yogun graniillerini salgilar ve protrombotik mikropartikiiller serbest
birakir. Bu mikropartikiiller, trombin olusumunu destekleyen prokoagiilan yiizeyler sunar.

3. Doku Faktorii Ekspresyonu ve Salimima:

» FcyR kompleksinin monositleri aktive etmesiyle, doku faktorii (TF) ekspresyonu ve TF
iceren mikropartikiillerin salinimi artar.

» Bu durum, trombin iiretimini artirarak hiperkoagiilabiliteye katkida bulunur.
4. Notrofil Ekstraseliiler Tuzaklarimin (NETs) Salinima:

Aktivasyon, ndtrofillerin ekstraseliiler tuzaklarimi (NETs) salmasina yol agar. NET ler, trombotik
stirecte rol oynar ve su mekanizmalar1 destekler:

» Trombositleri, kirmizi kan hiicrelerini ve diger hiicreleri baglayarak trombiis olusu-
munu kolaylastirir.

» Koagiilasyon kaskadini daha da aktive eder.
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Trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve kompleman, monositler ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu,
trombositopeni ile tromboza yol acar. HIT teki tromboz, vendz, arteriyel, mikrovaskiiler veya bunlarin
bir kombinasyonu olabilir ve neredeyse her doku veya organi etkileyebilir. PF4-heparin komplekslerinin
immiinojenisitesi, heparin zincir uzunlugu ve siilfatlama diizeyinden etkilenir. Bu durum, UFH’ye maruz
kalindiktan sonra HiT insidansinin DMAHye kiyasla neden daha yiiksek oldugunu ve fondaparinuks ile
riskin neden neredeyse hi¢ bulunmadigini agiklayabilir. Farkli durumlarda HIT insidansini ele alan cesitli
incelemeler yapilmistir. PF4-heparin antikorlariin insidansi, HIT sendromunun kendisinden ¢ok daha ytik-
sektir. HIT insidansin1 etkileyen cesitli faktorler bildirilmis olsa da bu faktorler ¢calismalar arasinda tutarl
degildir ve ¢cogu calisma yalnizca az sayida hastayr icermektedir. UFH, terapotik doz, biiyiik travma ve

cerrahi hastalarda daha sik HIT goriiliir.

Eger heparin kullanan bir hastada trombosit sayisindaki diisiise dayanarak HIiT ten siipheleniliyorsa,
oncelikle HIT olasilig1 klinik bulgulara gore degerlendirilmelidir. HIT’in olasiligini tahmin etmede 6zellik-

le yardimei olan dort 6zellik vardir:

1. Zamanlama: HIT gelistiginde trombosit sayis1 genellikle heparin baslanmasindan 5—10 giin sonra
diismeye baglar ve 15 giinden sonra nadir goriiliir. Ancak, 6nceki 3 ay i¢inde heparin almis has-
talarda 24 saatten daha kisa stirede ortaya ¢ikabilir. Kardiyopulmoner baypas geciren hastalarda,
trombosit sayisinda ameliyat sonrasi ilk 72 saatte dnemli bir diisiis yaygindir. Bu hastalarda, trom-
bosit sayisinin toparlanmasinin ardindan postoperatif 5—14. giinler arasinda meydana gelen ikinci
bir diisiis, 4. gliniin 6tesinde diislik bir trombosit sayisinin devam etmesinden daha siipheli olarak
degerlendirilir.

2. Trombositopeni Derecesi: HIT te trombosit sayis1 genellikle baslangic degerine gore en az %30—
50 oraninda diiser; medyan en diislik deger 55%10°/L°dir. “Baslangi¢” degeri, HIT e bagli oldugu
diisiiniilen diislisten hemen dnceki en yiiksek trombosit sayist olarak alinmalidir. Siddetli trombo-
sitopeni (trombosit sayis1 <15x%10°/L) nadir goriiliir ancak daha yiiksek trombotik riskle iligkilidir.

3. Tromboz: HIT gelistiren hastalarin yarisina kadar olaninda tromboz eslik edebilir. Bu genellikle
vendz tromboz seklindedir, ancak arteriyel veya adrenal hemoraji, enjeksiyon yerlerinde nekroz ve
gangren gibi atipik durumlar da goriilebilir.

4. Alternatif bir aciklamanin varhgi: Hasta bireylerde bu durum, ilaglar, karaciger yetmezligi,
sepsis ve HIT dis1 yaygin damar i¢i pihtilagsma (DIC) gibi durumlari igerebilir (¢linkii siddetli HIT,
ozellikle otoimmiin HIT [aHIT], bir DIC tablosu seklinde kendini gosterebilir).
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HIT olasiligini degerlendirmek igin 4T skoru kullanilmaktadir.

= Heparin alacak tiim hastalarda bir bazal trombosit sayim1 yapilmalidir (1A).

* UFH inflizyonu alan hastalarda, trombosit sayimi izlemesinin 4—14. giinler arasinda veya heparin

kesilene kadar (hangisi daha uzun ise) en az giin asir1 yapilmasi (2C).

= Kardiyopulmoner cerrahi sonrast DMAH alan hastalarda, trombosit sayimi1 izlemesinin 4—14. giin-

ler arasinda veya heparin kesilene kadar en az giin asir1 yapilmasi(2C).

* Medikal veya cerrahi hastalarda, terapotik veya profilaktik dozlarda subkutan UFH alan hastalar
icin trombosit sayimi izlemesinin 4—14. giinler arasinda veya heparin kesilene kadar en az giin asir1

yapilmasi (2C).

» Kardiyopulmoner cerrahi gegiren hastalar haricindeki postoperatif hastalarda DMAH kullananlar-

da rutin trombosit sayimi izlemesi yapilmasi gerekli degil (2C).

= Onceki 100 giin icinde heparine maruz kalmis ve herhangi bir tiir heparin almakta olan postoperatif
ve kardiyopulmoner cerrahi hastalarinda, heparin baglanmasindan 24 saat sonra trombosit sayimi-
nin kontrol edilmeli (2C).

* DMAH alan medikal hastalarda ve obstetrik hastalarda rutin trombosit sayimi izlemi gerekli degil
(20).

* Heparin kullaniminin 4-14. giinleri arasinda trombosit sayist %30 veya daha fazla diiserse ve/
veya hastada yeni bir tromboz, deri alerjisi ya da HIT’in diger nadir belirtilerinden biri goriiliirse,
HIT ten siiphelenilmeli ve klinik degerlendirme yapilmaldir (1A).

» HIT siiphesi olan hastalarda 6n test olasilik skoru hesaplanmali (2C).

= On test olasilik skoru <3 olan hastalarin cogunda ek laboratuvar incelemesi énerilmez; ancak yo-

gun bakim {initesinde tedavi edilen hastalar i¢in nadiren 6nerilebilir (2B).

=  On test olasilik skoru diisiik olmasina ragmen HiT i dislamak igin laboratuvar testi, se¢ilmis az sa-
yida yogun bakim hastasinda, 6zellikle ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) destegi
alanlarda onerilir (2C).
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= HIT icin 6n test olasilig1 >4 ise heparin kesilmeli ve laboratuvar testleri yapilirken terapotik yogun-

lukta alternatif bir antikoagiilan baslanmalidir (1C).

» Enzim immunoassay : Farkli ELISA kitleriyle elde edilen sonuglar arasinda degiskenlik olabilir;
ancak genel olarak, bir ELISA’daki optik yogunluk (OD) sinyali ne kadar gii¢lii olursa, fonksiyo-
nel bir testin pozitif olma olasilig1 ve dolayisiyla HIT tanisinin dogrulanmasi o kadar yiiksek olur.
IgG’ye 6zgii bir ELISA’da OD’nin 1,4 veya daha yiiksek oldugu durumlarda, pozitif SRA HIT
antikorlarmin varhig1 olasihig1 %50 veya daha fazlasma ulasmistir. Ote yandan, her iki yontemle de
OD’nin 0,4-1,0 araliginda oldugu zay1f pozitif sonuglar, SRA’nin gii¢lii pozitif oldugu durumlara
gore diisiik HIT olasiligina isaret etmektedir.

* Olas1 HIT in ilk degerlendirmesi i¢in kullanilan ELISA’lar, ytliksek duyarliliga (>95%) sahip olma-

I1 ve yalnizca IgG antikorlarini tespit etmelidir (1B).

* Anti-PF4 antikorlar1 i¢in bir ELISA’da pozitif bir sonug, HIT tanisini yapmak i¢in 6n test olasiligi-

nin klinik tahminiyle birlikte yorumlanmalidir (1A).

» Yiiksek duyarhiliga sahip bir ELISA antijen testi ile negatif bir sonug, HIT 1 dislamak i¢in kullani-
labilir (1B).

* Anti-PF4 antikorlar1 i¢in bir ELISA sonuglarinin raporlanmasinda, pozitif bir test i¢in esik deger
(cut-off) ve test 6rneginde elde edilen optik yogunluk (OD) belirtilmelidir (1C).

* 4T skoruna gore orta ve yiiksek puan alan hastalarda hemen heparin durdurulmali, Varfarin uygu-
lanmigsa durdurun, K vit. ile antagonize edilmeli.Heparin olmayan antikoagiilan baglanmali ve
antikor testi calisiimali. EIA ile OD <0,6 ise HIT olas1 degil, OD 0,60-1,99 veya yiiksek 4T ile OD
0,6-1,49 ise fonksiyonel test ¢aligilmali, OD > 2 veya yiiksek 4T ile OD > 1.5 ise HIT tanis1 dog-
rulanmis olur.

* Tromboz yoksa En az 4 hafta siireyle terapotik dozda heparin olmayan antikoagiilanin devami
(1B); tromboz mevcutsa En az 3 ay heparin olmayan antikoagiilanin devami (1A)

 HIT’li hastalarm akut yénetiminde heparin yerine argatroban, bivalirudin, danaparoid ve fondapa-
rinuks gibi alternatif parenteral antikoagiilanlar kullanilmalidir (1B).

«  Spontan HiT’in tedavisinde argatroban, danaparoid ve fondaparinuks onerilen alternatiflerdir
(20).
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* Vitamin K antagonisti, uygun bir heparin dis1 parenteral antikoagiilan ile ge¢is saglanarak,
trombosit sayis1 normallestiginde veya bazal degerlere dondiigiinde HIT icin onerilir (1A). Gegis
sirasinda en az 5 giinliik es zamanli parenteral tedavi gereklidir.

* Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar (DOAC’lar), klinik olarak stabil HIT hastalarinda oral
antikoagiilan olarak kullanilmak tizere 6nerilir (2C, Amerika ve Kanada kilavuzunda orta kanama
riski ve stabil hastalarda DOAC kullanilabilecegi belirtilmektedir.) HIT sirasinda arteriyel trom-
botik bir olay meydana geldiginde kullanilmamasi gerektigi unutulmamalidir.

* IVIG ve/veya PEx tedavisi, asagidaki durumlarda gz dniinde bulundurulabilir: siddetli HIT
sendromu olan hastalar,belirgin bir otoimmiin HIT (aHIT) vakasi,heparin dis1 bir antikoagiilana
erisimin olmadig1 durumlar,klinik olarak anlamli kanamanin terapétik antikoagiilasyon kullanimi-
n1 engelledigi vakalar.

» HIT veya subakut HIT A tanis1 olan ve kardiyovaskiiler cerrahi gereken hastalarda, ASH kilavuz
paneli, miimkiinse ameliyatin subakut HIT B veya remote HIT evresine kadar ertelenmesini oner-
mektedir.

* Eger ameliyatin ertelenmesi miimkiin degilse, asagidaki segeneklerden birinin kullanilmas1 oneril-
mektedir:intraoperatif bivalirudin ile antikoagiilasyon,preoperatif ve/veya intraoperatif plazma de-
gisimi sonrasi intraoperatif heparin kullanimi,potent bir antiplatelet ajan (6rnegin:tirofiban)/IVIG
ile kombine edilmis intraoperatif heparin kullanimi strateji se¢imi, ilacin mevcudiyeti, maliyeti ve
klinisyenin deneyimine bagl olarak degisebilir. Plazma degisimi ve intraoperatif heparin stratejisi
veya intraoperatif heparin ile potent antiplatelet ajan stratejisi i¢in uzlasi protokolleri hentiz belir-
lenmemistir. Bu stratejilerden biri kullanildiginda, heparin tedavisi intraoperatif ortamla sinirlidir
ve ameliyat dncesi ve sonrasinda kullanilmaz.

* Akut HIT veya subakut HIT A tanis1 olan hastalarda, ASH kilavuz paneli bivalirudin ile tedavi ya-
pilmasini, farkli bir non-heparin antikoagiilan yerine 6nermektedir.

* Eger bivalirudin mevcut degilse veya kurumun bu konuda deneyimi yoksa, argatroban uygun bir
alternatif olabilir. Ilag secimi, ilacin mevcut durumu, maliyeti, antikoagiilan etkinin izlenebilirligi
ve klinisyenin deneyimi gibi faktorlerden etkilenebilir.

* Subakut HIT B veya uzak HIT tanis1 olan ve PCI gereken hastalarda, bivalirudin ile tedavi yapil-
masini, standart fraksiyone olmayan heparine (UFH) tercih etmektedir.

» Uygun bir non-heparin antikoagiilan mevcut degilse veya klinisyen deneyimi yetersizse, hepa-
rin kabul edilebilir bir alternatiftir. Heparin kullanilmasi durumunda, maruziyet yalnizca iglem
stirasinda sinirlandirilmali ve islem oncesi ve sonrast donemde heparinden kaginilmalidir
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» Eger bivalirudin mevcut degilse veya kurumun bu konuda deneyimi yoksa, argatroban uygun
bir alternatif olabilir.Ila¢ secimi, ilacin mevcut durumu, maliyeti, antikoagiilan etkinin izlene-
bilirligi ve klinisyenin deneyimi gibi faktorlerden etkilenebilir.

=  Akut HIT tanisi olan, renal replasman tedavisi alan ve diyaliz devresinin trombozunu dénlemek i¢in
antikoagiilasyon gereksinimi bulunan hastalarda, argatroban, danaparoid veya bivalirudin ile teda-

viyi diger non-heparin antikoagiilanlarina tercih edilmelidir.

= Subakut HIT A, subakut HIT B veya remote HIT tanis1 olan, renal replasman tedavisi alan, baska
bir nedenle antikoagiilasyon almayan ve diyaliz devresinin trombozunu 6nlemek i¢in antikoagii-
lasyon gereksinimi bulunan hastalarda, bolgesel sitrat kullanimini heparin veya diger non-hepa-
rin antikoagiilanlara tercih edilmelidir. Sitrat, sistemik antikoagiilasyon gereksinimi olan akut HIT
hastalar1 icin uygun degildir. Bu durumda sistemik antikoagiilasyon gerektiginden, sitrat sadece

bolgesel antikoagiilasyon gereken durumlarda kullanilabilir.
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OP-06. Myeloma’da Immunmodiiler Ajanlar Ve Tromboz:: SN1K

Miiriivvet Seda Aydin
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji ve Kemik Iligi Nakli Unitesi

Kanser hastalarinda vendz tromboemboli (VTE)’nin 6nlenmesinin prognostik énemi vardir. Genel top-
lumda tromboz i¢in yillik risk % 0,1-0,2 iken, kanserde %10-20 oraninda izlenir (1). Ilk 6 ayda tromboz
insidans1 hazard oranlar1 multiple myelomada (MM) 7.96’dir. Khorana skoru, kanser iliskili trombozu 6n-

gérmede kullanilir ancak MM hastalar1 skor gelistirilirken dahil edilmemistir (2).

Myelomadaki VTE riski artis1 6zellikle immiinomodiilator ilag (iMiD) kullanan hastalarda belirgindir
ve iMiD kullanan hastalarda da deksametazon ile kombine edildiginde risk daha da belirgindir. Yasam ka-
litesinde azalma, tedavide gecikme ya da ara verilmesi ile artmis maliyet, azalmis toplam sagkalim ve ek

morbiditeye yol agar (1).
Ne siklikta tromboz goriiliir?

Her ne kadar cesitli 6nlemler alinsa da; MM’da halen VTE insidans1 yiiksektir. Bu da hasta ya da
hastalik iliskili faktorler klinik pratikte yeterince gozden gecirilmedigi i¢in tromboz riski dogru hesapla-
namadigimdan olabilir. Onceki rehberler daha ¢ok tekli-ikili tedavilere yonelik hazirlanmis olabilir. Ancak,
giiniimiizde uzun siireli iMiD kullanimi ile beraber ¢oklu rejimler ve yeni rejimler, risk skorlamalarinin

gbzden gegirilmesini gerekli kilar (2).

I[FM/DFCI 2009 c¢alismasinda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile profilaksi alan bortezomi-
b-lenalidomid-deksametazon (VRD) ile tedavi edilen MM hastalarinda VTE ilk 6 ay % 4,8 siklikta izlen-
migstir (3). Griffin ¢aligmasinda, VTE siklig1 daratumumab-VRD ile %10 ve VRD ile %15 rapor edilmistir.
Ancak bu ¢alismada daha ¢ok aspirin (ASA) kullanilmistir (4). Tromboprofilaksiye ragmen tromboz riski

en yiiksek risk proteazom inhibitorleri (PI) ile birlikte lenalidomid iceren rejimlerde bildirilmistir (5).
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Tromboz nasil olusur?

VTE acisindan hasta iliskili risk faktorleri (ileri yas, gegmis VTE 6ykiisii, inflamatuar barsak hastaligi,
obezite, konjenital ya da edinilmis trombofili, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve immobilizasyon), hastalik
iliskili risk faktorleri (monoklonal paraproteinemi, hiperviskozite, hiperfibrinojenemi gibi) ve tedavi iliskili

risk faktorleri detayli olarak gézden gegirilmelidir.

Myelomada ilk 6 ayda paraprotein diizeyleri ¢ok yiiksek oldugundan tiimér hiicrelerinin apoptozu son-
ras1 acgiga c¢ikan prokoagiilan sitokin salinimi risk en yiiksektir. Diger kanserlerden farkli olarak tedavi

stirecinde tromboz riski devam eder (1).

Talidomid ile azalmis dogan antikoagiilan aktivite, azalmis trombomodulin, bozulmus fibrinoliz ve
artmis platelet adezyon molekiilleri gozlenir. Pomalidomid ile VTE doz bagimlidir. Lenalidomid ile nakil
sonras1 idamede 43 ayda risk %6 dir. iMiD’lerin aksine, PI’lerin tromboz iizerinde yararl bir etkisi vardir.
Daratumumab ve belantamab mafodotin gibi daha yeni ajanlar i¢in veriler daha az saglam olsa da, bu ilag-

larin VTE riskini arttirmadigi gortilmektedir (1).
Tromboz nasil ongoriiliir ve risk skorlamalari nelerdir?

Uluslaras1t Myeloma Calisma Ag1 (IMWG), Palumbo ve arkadaslarimin trombotik komplikasyonlarin
bildirildigi iMiD ile tedavi edilen hastalar dahil olmak iizere klinik calismalardan verileri bir araya getirerek
olusturdugu skorlamadir. Trombozu belirleme ve 6nlemede 6zellikle Myeloma XI ¢alismasinda yetersiz

kaldig1 goriilmiistiir (1).

SAVED, IMPEDE-VTE ve PRISM skorlamalar1 daha sik kullanilan skorlamalardir. IMPEDE-VTE,
4446 MM hastasinda VTE riskini degerlendirmek i¢in gelistirilmistir ve SEER veritabani tarafindan da
valide edilmistir. SAVED skoru ise SEER veritabani tarafindan gelistirilmistir. Bu iki skorda ortak olarak,
Asya kokenli olmak koruyucu olarak belirlenmistir. Bu skorlamanin kendi kisitliliklar1 vardir. SAVED;
yalnizca 65 yas ustii bireyleri kapsar. Hem SAVED hem de IMPEDE-VTE, %25°1 ayda 160 mg’dan faz-
la deksametazon alan hastalara dayanarak formiile edilmistir. PRISM skoru, anormal metafaz sitogenetik
analizini igerir; ancak su anda daha ¢ok molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Kohortlarin higbirinde kar-
filzomib veya daratumumab ile tedavi edilen hastalar bulunmamaktadir ve relaps-refrakter hastalar i¢in

gecerlilikleri sorgulanabilir (1-2).
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Tromboz nasil onlenir?

Ug yeni risk simiflandirma aracina gore orta ve yiiksek riskli hastalarda, ASA yerine DMAH ile trom-
boprofilaksi onerilir. VTE insidansinin en yiiksek oldugu tani/tedavi baslangicindan sonra en az 6 ay bo-
yunca tedaviye devam edilmesi Onerilir. Bagka bir koagiilopati yoksa, trombositopeni <50.000/uL olan
hastalarda tam doz antikoagiilasyon kontrendikedir. VTE riski yiiksek olan hastalarda, trombosit sayisi
25.000/uL kadar diisiik olsa bile profilaktik antikoagiilasyon uygun olabilir. Uzun siireli antikoagiilasyon
endikasyonlari, provoke edilmemis VTE veya hala mevcut bir risk faktoriiniin varliginda provoke edilmis
VTE’yi igerir. IMiD tabanl tedavide VTE gelistiren herhangi bir hasta i¢in, iMiD tabanli tedavi endike
oldugu siirece terapotik doz antikoagiilanlar1 kullanmaya devam edilir. Anti-trombotik strateji belirlerken;
hastalarin kanama riski, sitopenileri, es zamanli ilaglari, kreatinin klerensi, hasta tercihi, maliyet/geri 6de-
me, antidot varligi, HIT oykiist, viicut agirhginda asiriliklar gibi faktorler ajan se¢iminde gbz Oniinde
bulundurulmalidir (6).

Myelomada VTE 6nlemede klinik ¢calismalar ASA ve DMAH acisindan benzer sonuglar verse de (7,8);
2016 yilinda Al-Ani ve arkadaslarinin ¢ogunlukla yeni tani olan 1125 MM hastasinin meta-analizinde
enoksaparin ile VTE, ASA’ya gore belirgin daha azdir (%10,7’ye karsin %1.4) (9).

VTE onlemede de-eskalasyon stratejisi uygulanabilirligi, ciddi trombositopenisi olan hastalardaki
stratejiler, renal yetmezligi olanlarda en uygun secenegin ne oldugu ve yeni nesil oral antikoagiilanlarin
(YOAK) kullanimu literatiirde acik konulardir (2).
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Kanserde YOAK kullanima ile ilgili randomize klinik ¢aligmalar, YOAK kullanimini destekleme bera-
ber, bu ¢aligmalarda myeloma hasta oranlar1 %1-2’dir (10-12). Diisiik doz apixaban, iMiD alan MM hasta-
larinda VTE nin birincil dnleme tedavisi olarak giivenli ve iyi tolere edilmistir (13). Myalaxet ¢alismasinda
da, apixaban (2.5 mg x 2/glin), 6 ay siire ile kullanilmistir. Bu ¢calismada nadir goriilen tromboz, trombosi-
topeni nedeni ile apixabana ara verildiginde gerceklesmistir (14). Baska bir ¢alismada; karfilzomib-lena-
lidomid- deksametazon (KRD) ve ASA ile VTE (%16,1), VRD ve ASA ile VTE’ye gore belirgin artmis
(%4,8) ancak KRD ve rivaroxaban ile bu risk %4,8’e tekrar diismiistiir (15). Faz IV TiMM calismasinda
da, IMWG yiiksek riskli hastalara 2*2,5 mg apixaban ya da enoksaparin; IMWG standart riskli hastalara
apixaban veya aspirin verilmistir. Bu ¢alismada, tromboz veya kanama atag1 gézlenmemistir. Hastalarin
kanserle iliskili trombotik riskten habersiz oldugu ve kemoterapi ve tromboprofilaksi es katilimina istekli
oldugu gosterilmistir (16).

Tromboz nasil tedavi edilir?

Myeloma hastalarina 6zgi klinik ¢alisma yoktur. YOAK ’larmn birbirine iistiinliiglinii gosteren ¢alisma
da yoktur. Fiyat, bobrek yetmezligi gibi gibi durumlar tedavi se¢iminde goz dniinde bulundurulabilir. Ka-

nama riski yliksek olmayan hastalarda siiresiz antikoagiilasyon uygundur (1).

Arteriyel trombozlart da 6zellikle ilk 6 ayda azzimsanmayacak oranda goriilebilir ve doksorubisin alan

hastalarda dikkatli olunmalidir. 5 y1llik genel sagkalim tizerinde 6nemli bir etkisi de gosterilmistir (1).

Sonug olarak; VTE iMiD kullanan hastalarda 6nemli bir sorundur. Her hastada kapsamli bir risk deger-

lendirmesi yapilmalidir. Tromboprofilaksi acisindan klinik ¢alisma varsa degerlendirilmelidir.
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OP-07. Goz I¢ci Metastazlarin Yénetimi: Klinik Bulgular ve Tedavi Stratejileri

Giris: Goz ve adnekslerine metastazlar, okiiler maligniteler arasinda dnemli bir yer tutar. Meme ve
akciger kanserleri, goze en sik metastaz yapan primer tiimorlerdir. Bu ¢alismada, son 5 yil i¢inde hastane-
mizin goz poliklinigine bagvuran ve intraokiiler metastazi olan hastalar incelenmistir. Intraokiiler yapilara
metastaz yapan kanser tanili hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi stratejileri sunulmaktadir.

Vaka sunumu: Bu ¢alismada, alt1 vaka belirlendi. Bunlardan dérdii koroid metastazi, biri siliyer cisim
ve biri optik sinir metastazi olan olgulardi. Koroid metastazi olan hastalarin ikisi metastatik meme kanseri,
biri metastatik akciger kanseri ve digeri bilinen metastazi olmayan akciger kanseri hastasiydi. Tiim olgu-
larin baslica sikayeti az gérmeydi. Hastalarin yaslar1 42-68 arasinda degisiyordu. Metastazlar saptandiktan
sonra, hastalar sirastyla 2, 4, 4, 25, 14 ve 5 ay sonra hayatlarin1 kaybetmistir.

Tartisma: intraokiiler metastazlar, kanserin nadir gériilen metastaz bolgelerindendir. En sik koroid tu-
tulumu goriiliir ve en yaygin metastaz yapan tiimor meme kanseridir. Prognoz genellikle kotiidiir ve tedavi
cogunlukla palyatiftir.

Anahtar kelimeler: intraokiiler, Metastaz, Koroid, Siliyer cisim
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“Management of Intraocular Metastases: Clinical Findings and Treatment Strategies”

Introduction: Metastases to the eye and adnexa play an important role among ocular malignancies.
Breast and lung cancers are the most common primary tumors that metastasize to the eye. In this study,
patients with intraocular metastases who presented to our hospital’s eye clinic over the past 5 years were
reviewed. The clinical characteristics and treatment strategies of cancer patients with metastasis to intraoc-
ular structures are presented.

Case presentation: In this study, we identified six cases: four with choroidal metastasis, one with a
ciliary body mass, and one with optic nerve metastasis. Among the patients with choroidal metastasis, two
had metastatic breast cancer, one had metastatic lung cancer, and the other had non-metastatic lung cancer.
All patients presented with decreased vision. The ages of the patients ranged from 42 to 68 years. After the
detection of metastases, the patients passed away at intervals of 2, 4, 4, 25, 14, and 5 months, respectively.

Conclusion: Intraocular metastases are among the rare sites of cancer metastasis. The choroid is the
most common site of metastasis, and the most frequent tumor causing these metastases is breast cancer. The
prognosis is usually poor, and treatment is predominantly palliative.

Keywords: Intraocular, Metastasis, Choroidal, Ciliarybody
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OP-08. Erken Evre Yamusak Doku ve Kemik Sarkomlarinda Sistemik immun-

inflamasyon indeksin Hastaliksiz Sag Kalim Uzerine Etkisi
Bediz Kurt Inci', Serkan Yasar', Mustafa Biiyiikkor'

'Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amacg

Sistemik inflamasyon ve bagisiklik yaniti, tiimdr prognozu ile yakindan iligkilidir. Ancak, sistemik im-
miin-inflamasyon indeksinin (SII) erken evre yumusak doku ve kemik sarkomlu hastalarda prognostik 6ne-
mini degerlendiren ¢alisma sayisi olduke¢a sinirlidir. Bu ¢alismada, kiiratif tedavi sansi bulunan erken evre
sarkom hastalarinda SII’nin hastaliksiz sagkalim (DFS) {izerindeki etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Material ve metot

2015-2022 yillart arasinda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastane-
si’nde tan1 almis yumusak doku ve kemik sarkomlu hastalar retrospektif olarak incelendi. Caligmaya, tant
aninda erken evrede olan ve kiiratif tedavi sans1 bulunan 100 hasta dahil edildi. Patolojik olarak yiiksek
dereceli timorlere sahip 70 hasta tizerinden sagkalim analizleri gergeklestirildi.

Bulgular

Hastalarin median yas1 47,5 olarak belirlendi (min-maks: 18-81, IQR: 28-58). Katilimcilarin 42°si (%60)
erkek, 28’1 (%40) kadindi. Hasta grubunun %58,6’s1 (n=41) yumusak doku sarkomu, %41,4’li (n=29) ise
kemik sarkomu tanis1 almisti. Median takip siiresi 73 ay olarak hesapland1 (95%CI: 57,5-88.5).

Kiiratif tedavi sonrasinda yapilan takiplerde, 42 hastada (%60) niiks saptandi. Bu hastalarin 15’inde
(%21,4) lokal niiks, 37’sinde (%52,9) rezeksiyona uygun olmayan/metastatik niiks goriiliirken, 10 hastada
(%14,2) hem lokal hem metastatik niiks gelistigi belirlendi.

Median SII degeri 674 olarak hesaplandi (min-maks: 259-8632). Bu deger referans kesim noktasi olar-
ak kabul edilerek, hastalar diisiik SII ve yiiksek SII olmak tizere iki gruba ayrildi. Genel hasta grubunda
median hastaliksiz sag kalim (DFS) siiresi 21 ay olarak saptandi (95%CI: 17,1-24,9). Univariate anali-
zlerde, cerrahi sinir pozitifligi ve yiiksek SII’nin DFS iizerinde olumsuz etkisi oldugu belirlendi (sirasiyla;
p=0,048, p=0,019). Multivariate analizde, SII yiiksekliginin DFS {izerinde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptandi (p=0,020) (Tablo-1).
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Sonuc¢

Sonug olarak, tan1 aninda yiiksek SII degerine sahip olan erken evre yumusak doku ve kemik sarkomu
hastalarinin, kiiratif tedavi sonrasinda daha kotii hastaliksiz sagkalim (DFS) stirelerine sahip oldugu
goriilmistiir. Bu bulgular, SII’nin prognostik bir belirte¢ olarak kullanim potansiyelini desteklemektedir.

Tablo-1: Hastaliksiz sag kalim iizerine etkili faktérle r
Degiskenler DFS-tek degiskenli analizler DFS-multivariate analizler
HR(95%CI) p HR(95%CI) p
Cinsiyet
Erkek 1,67(0,91-3,08) 0,098
Kadm
Yas
<40 yas 0,89(0,48-1,66) 0,716
>40 yas
Timor lokalizasyonu
Bas boyun 0,138
Extremite 1,25(0,46-3,38) 0,660
Abdomen 2,43(0,86-6,85) 0,093
Toraks 2,49(0,75-8,29) 0,137
Sarkom subtipi
Yumusak doku 1,11(0,60-2,04) 0,743
Kemik
Tiimor boyutu
<8 cm 1,06(0,56-2,01) 0,863
>8cm
Cerrahi smir
Negatif 1,87(1,01-3,48) 0,048* 1,53(0,81-2,88) 0,193
Positif
SII
<674 2,13(1,13-4,03) 0,019* 2,16(1,134,15) 0,020%*
>674
anlamli

Tablo-1: Hastaliksiz sag kalum iizerine etkili faktorler
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OP-09. Erken Baslangich Kolorektal Kanserde Regorafenib Etkinligi: Retrospektif
Tek Merkez Calismasi

Beliz Bahar Karaoglan'*, Giingor Utkan'?
!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, TURKIYE

2Ankara Universitesi Kanser Arastirma Enstitiisii, Ankara, TURKIYE
Giris
Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde kanserle iligkili 6liimlerin ikinci en yaygin nedenidir [1].
Son yillarda, 50 yasindan 6nce tan1 konulan erken baslangigli KRK (EB-KRK) vakalarinin artig gostermesi,
bu gruptaki hastalarin klinik ve molekiiler farkliliklarina olan ilgiyi artirmistir. EB-KRK insidansi yiikse-

lirken, 50 yasindan sonra goriilen ge¢ baslangicli KRK (GB-KRK) vakalarinda tarama ve tedavi yontem-
lerindeki gelismelerle diisiis gozlenmektedir [2].

KRK hastalarinin yaklasik %20’si metastatik evrede tani alirken, tedavi sirasinda %50-60’1inda da
metastaz gelismektedir. Standart tedaviler, oksaliplatin veya irinotekan ile floropirimidinlerin kombi-
nasyonunu igerir. Bunun yani sira, RAS mutasyon durumuna gore epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) ya da vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) hedefli monoklonal antikorlar da tedaviye
eklenmektedir. Regorafenib bir multikinaz inhibitorii olup, direngli metastatik KRK tedavisinde etkinligi
kanitlanmustir [3-4].

EB-KRK’nin potansiyel molekiiler ve genetik farkliliklar1 diisiintildiiglinde, bu hastalarin standart te-
davilere yanit1 ve sagkalimi etkileyen faktorler arastirma konusudur [5-7]. Bu ¢aligmada, regorafenib tedavisi
alan EB-KRK ve GB-KRK hastalarinin klinikopatolojik 6zellikleri ve sagkalim sonuglari karsilastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda 2010-2023 yillar1 arasinda takip
edilen, patolojik olarak tan1 almis metastatik KRK hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar EB-KRK
(<50 yas) ve GB-KRK (=50 yas) olarak iki gruba ayrilmistir. Hastalarin demografik ve patolojik verileri
(RAS, BRAF mutasyonlari ile mikrosatellit instabilite durumu dahil), aldiklar1 sistemik tedaviler ve lokal
tedaviler/metastazektomi retrospektif olarak incelenmistir. Regorafenib baslama tarihinden progresyona
kadar gecen zaman progresyonsuz sagkalim (PFS), tanidan herhangi bir nedenle 6liime kadar gegen siire
gene sagkalim (OS) olarak tanimlanmustur.

) . oo .
@ 5. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJI GUNLERI /31 OCAK - 2 SUBAT 2025

PHARMACKT
ORGANIZASYON 39

Jaria Size Ozaon cé



5. ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

HEMATOLOJi VE ONKOLOJI
GUNLERI

ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

31 OCAK - 2 SUBAT 2025

Veriler SPSS 25.0 ile analiz edildi. Normal dagilimli veriler ortalama =+ standart sapma, dagilim goster-
meyenler medyan (min-maks), nominal veriler ise frekans (%) ile sunuldu. Gruplar t-testi, Mann-Whitney,
ki-kare veya Fisher testi ile karsilastirildi. Kaplan—Meier yontemiyle sagkalim analizi, ¢cok degiskenli ana-
liz i¢in regresyon yapildi. P < 0,05 anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Calismaya toplam 116 hasta dahil edildi. Medyan yas 57,5 yil (30-80) olup, 65’1 (%56) erkekti. Has-
talarin 26’s1 (%22,4) EB-KRK, 90’1 (%77,6) GB-KRK grubundaydi. EB-KRK hastalarda tiimor yerlesimi
siklikla sol kolon ve rektumdayken (%73,1), GB-KRK grubunda sag kolond yerlesimi daha sikt1 (%51,1).
Tiim kohortta hastalarin %69,8’1 tan1 aninda metastatikti ve gruplarda KRAS, NRAS, BRAF mutasyon
durumu veya MSI-H tiimdr siklig1 benzerdi. Her iki grupta da en sik metastaz bolgeleri karaciger (%57,7
vs. %64,4, P=0,645) ve akcigerdi (%30,8 vs. %16,7, P=0,160) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri

Tim hastalar, n=116

Ozellik <50 Yas(n=26) =>50 Yas (n=90) P Degeri
Tani1 yasi, yilMedyan (minmaks) 42,5 (30-49) 61 (50-80) <0,001
Cinsiyet, n (%): 0,270
Erkek 12 (46,2) 53 (58,9)
Kadin 14 (53,8) 37 (41,1)
Eslik Eden Hastaliklar, n (%)
Diyabet 2(7,7) 19 (21,1) 0,153
Hipertansiyon 2(7,7) 39 (43,3) 0,001
Koroner arter hastaligi 0 (0) 6 (6,7) 0,335
Tiimor Lokalizasyonu, n (%) 0,041
Sag kolon 7(26,9) 46 (51,1)
Sol kolon 9 (34,6) 22 (24,4)
Rektum 10 (38,5) 22 (24,4)
TaniAnindaki Evre, n (%) 0,810
Non-metastatik 7 (26,9) 28 (31,1)
Metastatik 19 (73,1) 62 (68,9)
MSI Durumu, n (%) 0,675
MSS 22 (91,7) 70 (93,3)
MSHH 2(8,3) 5(6,7)
RAS Mutasyonu, n (%)
K-RAS Mutasyonu 14 (53,8) 53 (58.9) 0,659
N-RASMutasyonu 6(23,1) 30 (33,3) 0,471
BRAF Mutasyonu, n (%) 0 (0) 4(4,4) 0,575
Plazma CEA Seviyesi, n (%) 0,965
<5 ng/mL 2(8,7) 8(9,0)
>5 ng/mL 21 (91,3) 81 (91,0)
Metastaz Yerleri, n (%)
Karaciger 15 (57,7) 58 (64,4) 0,645
Periton 3(11,5) 6 (6,7) 0,417
Akciger 8 (30,8) 15 (16,7) 0,160
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Her iki grupta primer timoér rezeksiyon oranlar1 (P=0,436), birinci basamak kemoterapi rejimleri
(P=0,745) benzerdi. Regorafenib, EB-KRK grubunda medyan 3. basamakta (3-5), GB-KRK grubunda ise
4. basamakta (3-6) kullanildi. Regorafenib tedavi yanitlar1 gruplar arasinda benzerdi; hastalarin ¢cogunda
hastalik progresyonu gozlendi (%65,4 vs. %62,2, P=0,925). Regorafenib tedavi siiresi medyan 11,8 hafta
(1,2-108,3 hafta arasi1) olup iki grupta benzerdi (P=0,258). En sik Metastazektomi, EB-KRK grubunda 9
hastada (%34,6) ve GB-KRK grunda 29 hastada (%32,2) uygulandi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Tiim hastalar, n=116

Ozellik <50 Yas (n=26)  >50 Yas (n=90) P Degeri

Primer tiimor rezeksiyonu, n (%) 18 (69,2) 62 (77,8) 0,436
1. Basamak Kemoterapi, n (%) 0,745

Ikilikemoterapi 11 (42,3) 37 (41,1)

Ikilikemoterapi + antiVEGF 8 (30,8) 33 (36,7)

Ikilikemoterapi + antiEGFR 7(26,9) 18 (20)

Uclii kemoterapi 0 (0) 0 (0)

Floropirimidin bazli monoterapi 0 (0) 2(2,2)
Regorafenib basamagi, medyan (min -maks) 3(3-5) 4 (3-6) 0,119
Regorafenib'e en iyi yanit, n (%) 0,925

Kismi yanit 3(11,5) 13 (14,4)

Stabil hastalik 6 (23,1) 21 (23,3)

Progresyon 17 (65,4) 56 (62,2)
Regorafenib tedavi siiresi, hafta, medyan (min-maks) 13,3 (4,3-108,3)  11,5(1,2-73,9) 0,258
Karaciger metastazlarina yonelik LT, n (%) 2(7,7) 25 (27,8) 0,024
Metastektomi, n (%) 0,724

Metastektomi yapilmayan 17 (65,4) 61 (67,8)

Karaciger metastektomisi 7(26,9) 23 (25,6)

Akciger metastektomisi 0 (0) 3(3,3)

Diger* 2(7,7) 3(3,3)

Kisaltmalar: antiEGFR: anti-epidermal biiyiime faktorii reseptor monoklonal antikoru, antiVEGE': anti-vaskiiler endotelyal

biiyiime faktorii, LT: lokal tedavi. *Pelvik veya para-aortik lenf nodu niiksii nedeniyle 5 hastada rezeksiyon

. oo . )
5. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJI GUNLERI /31 OCAK - 2 SUBAT 2025 @

PHARMACKT
ORGANIZASYON
34 Vel s et oo



5. ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

HEMATOLOJi VE ONKOLOJI
GUNLERI

ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

31 OCAK - 2 SUBAT 2025

10
—I1 EOCRC
-1 LOCRC
{~ EOCRC-censored

E 08 —— LOCRC-censored

s

=<

pl-T)]

<

7] 06

N

=

»

=

S

v

£

[=1)]

E 02

00

Risk altindaki hasta o 30 600 s.oo 120 1500 months
EB-KRK 26 19 12 10 9 9
GB-KRK 90 46 23 17 10 10

Sekil 1. Progresyonsuz sagkalim i¢in Kaplan-Meier analizi

Karaciger ve akciger metastazi olan hastalarda, olmayan hastalara gére PFS daha koétii ancak regora-
fenib tedavisinden dnce metastazektomi yapilan hastalar, yapilmayanlara gore daha iyi bir PFS’ye sahipti
[2,9 ay (95% CI: 2,4-3,4) vs. 4,1 ay (95% CI: 2,3-5,9), P=0,038]. Cok degiskenli analizde, EB-KRK varlig1
(HR: 1,76, 95% CI: 1,037-3,018, P=0,036) ve metastazektomi yapilmast (HR: 1,6, 95% CI: 1,043-2,455,
P=0,031) daha iyi PFS ile iligkilendirilirken, karaciger metastazi (HR: 1,58, 95% CI: 1,018-2,475, P=0,041)
ve akciger metastaz1 (HR: 2,0, 95% CI: 1,214-3,298, P=0,006) varlig1 daha kotii PFS ile iliskilendirildi
(Tablo 3).
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Tablo 3. Progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktiorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizi

Degisken

Yas
<50 yas
>50 yas

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Timor Lokalizasyonu
Sag kolon kanseri
Sol kolon kanseri
Rektum kanseri

Tanidaki Evre
Metastatik olmayanlar
Metastatik

Primer Tiimor Rezeksiyon
Hayir
Evet

CEA Seviyesi
<5 ng/mL
>5 ng/mL
RAS Mutasyonu
Wild
Mutant
BRAF Mutasyonu
Wild
Mutant
Mikrosatellit Instabilitesi
MSS
MSI-H
Karaciger Metastazi
Hayir
Evet

Periton Metastazi
Hayir
Evet

Akciger Metastazi
Hay1r
Evet

5. ANKARA HEMATOLOJiI VE ONKOLOJi GUNLERIi /31 OCAK - 2 SUBAT 2025

Tek degiskenli analiz
Medyan PFS P
(ay) Degeri

0,038
3,9
2,9

0,340
3,0
3,9

0,569
3,9
3,0
2,7

0,125
4,8
3,0

0,210
2,8
3,2

0,280
3,2
3,0

0,978
3,2
3,1

0,735
3,0
3,1

0,151
3,6
2,6

0,034
4,6
2,7

0,273
3,0
3,6

0,009
3,9
2,3

36

HR

Cok degiskenli analiz
95% CI PDegeri
1,0373,018 0,036
1,0182,475 0,041
1,2143,298 0,006
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KemikMetastazi 0,337 - - -
Hayir 3,6
Evet 2,7
Regorafenib Tedavi Basamagi 0,870 - - -
3. Basamak
4. Basamak ve sonrasi 3,0
3,2
Karaciger Metastazlarina 0,642 - - -
Lokal Tedavi
Hayir 3,0
Evet 4,1
Metastektomi 0,038 1,043-2,455 0,031
Hayir 2,9 1,6
Evet 4,1 1

CEA: Karsinoembriyonik antijen, MSI: Mikrosatellit instabilitesi, MSI-H: Mikrosatellit instabilitesi yiiksek, MSS: Mikrosa-
tellit stabil, PFS: Progresyonsuz sagkalim.

Tartisma ve Sonuc¢

Bu ¢aligmada, EB-KRK hastalarinin regorafenib tedavisiyle daha uzun bir PFS’ye sahip oldugu goriil-
miistlir. Bu durum, geng hastalarin daha iyi genel durumu ve yan etkileri daha iyi tolere etmesiyle ac¢iklana-
bilir. Ancak OS, EB-KRK grubunda sayisal olarak daha kisadir. Bu durum, EB-KRK’in daha agresif biyo-
lojik yapis1 ve tedavi seceneklerinin erken tiikkenmesiyle iliskili olabilir. Calismamizda referans ¢alismalara
kiyasla medyan PFS’nin daha uzun bulunmasi, metastazektomi gibi lokal tedavilerin etkisine baglanabilir.
Tek merkezli ve retrospektif tasarim ile sinirli olmakla birlikte, EB-KRK hastalarinda regorafenib yanitini
degerlendiren siirl sayida calismadan biri olmasi nedeniyle bu bulgular ileri arastirmalara 151k tutmasi

acisindan degerlidir.
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OP-10. Dermatofibrosarkoma Protuberans Olgularinda Cerrahi Sinir Durumunun
Lokal Niiks Riskine Etkisi: Tek Merkez Retrospektif Calisma

Burak Dincer', Serdar Saridemir!

!Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Klinigi, Ankara
Giris:

Dermatofibrosarkoma protiiberans (DFS), olduk¢a nadir gortilen, genellikle kiitandz yerlesimli olan
mezenkimal orijinli bir tiimdr olup genellikle lokal agresif seyir gdstermektedir. DFS olgularinda genis cer-
rahi eksizyon temel tedavi yaklasimi olup cerrahi sinir yakinligi veya pozitifligi olan, timor boyutu biiytik
olan olgularda radyoterapi (RT) uygulanabilmektedir. Bu ¢alismada, merkezimizde tedavi edilen DFS ol-
gularinin analiz edilmesi ve tedavi sonuglarimizin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Yontem-Geregler:

Calismaya DFS nedeniyle ameliyat edilen hastalar dahil edildi. Sadece insizyonel biyopsi yapilan ve
tiimoriin tamamini ¢ikartmaya yonelik cerrahi yapilmayan hastalar diglandi. Hastalar demografik, klinik,
patolojik ve takip verilerine gore analiz edildi.

Bulgular:

Merkezimizde 2017-2023 arasinda ameliyat edilmis 27 DFS olgusu analiz edildi. Medyan yas 44
(Aralik 20-82) ve hastalarin 16’s1 (%59) erkekti. Hastalarin 15’inde lezyon govdede idi. Medyan tlimor
capt 32 mm (Ceyreklik 20-50) olup hastalarin 19’unda (%70.4) pozitif cerrahi sinir nedeniyle reeksizyon
yapildi. Buna ragmen 7 hastada (25.9%) nihai cerrahi sinir pozitifti. Sadece 1 hastada patoloji sonucunda
DFS zemininde gelismis fibrosarkom mevcuttu. Hastalarin 12’sine (%44.4) adjuvan RT uygulandi. Median
48 ay (Aralik 8-136) takip siirecinde mortalite izlenmezken 4 hastada (%14.8) lokal niiks gelisti. Cerrahi
sinir pozitifliginin lokal niiks riskini anlamli 6l¢iide artirdigi izlendi (p=0.004).

Sonuclar:

DFS olgularinda cerrahi rezeksiyonda negatif cerrahi sinir elde edilmesi lokal niiks riskini azaltacaktir.
Tekrarlayan reeksizyonlara ragmen negatif cerrahi sinir elde edilemeyen olgularda flep teknikleri ile re-
konstriiksiyon planlanarak yapilacak genis cerrahiler lokal niiks oraninin azaltilmasinda yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dermatofibrosarkoma protiiberans, Genis cerrahi eksizyon, Lokal niiks
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Tablo 1: Demografik ve klinik veriler

Tabl o 1: Demografik ve klinik veriler

Tim hastalar

Degiskenler (N=27)
Yas (Y11, Medyan, Arahlik) 44 (20-82)
Cinsiyet (N, %)

Erkek 16 (%59.3)

Kadin 11 (%40.7)
Tiimor Lokalizasyonu (N, %)

Govde 15 (%55.6)

Ust Ekstremite 6 (%22.2)

Alt ekstremite 5 (%18.5)

Bag 1 (%3.7)
Tiimor Cap1 mm, Medyan, Ceyreklik) 32 (20-50)
Reeksizyon (N, %)

Yapilmadi 8 (9%29.6)

Yapildi 19 (%70.4)
Cerrahi Smir (N, %)

Negatif 20 (%74.1)

Pozitif 7 (%25.9)
Adjuvan RT

Yapilmadi 15 (%55.6)

Yapildi 12 (%44.4)
Lokal Niiks(N, %)

Yok 23 (%85.2)

Var 4 (%14.8)

RT: Radyoterapi
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ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

Figiir 1: Cerrahi sintr durumunun lokorejyonel hastaliksiz sagkalimla iliskisi (log rank, p=0.004)
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OP-11. Niiks Kaposi Sarkomu Palyasyonunda Helikal Yogunluk Ayarh

Radyoterapi ile Yeniden Isinlama Vaka Serisi
Can Azak', Ebru Karakaya', Nuri Uslu', Ebru Atasever Akkas', Mahmut Emre Kose',
Ahmet Kerem Uslu', Bektas Kaya'
1 8.B.U Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Radyasyon Onkolojisi Klinigi
Amacg

Kaposi sarkomunun radyoterapi ile tedavisinde standart bir yaklagim olmayip elektron veya foton kul-
lanilan ¢esitli teknikler yaygin ve etkin sekilde kullanilmaktadir (1). Tomotherapy® cihazi ile ciltte tedavi
edici dozlara etkin sekilde ulasilabildigi bilinmektedir. Calismamizda alt ekstremitede yaygin lezyonlari
olan Kaposi sarkomu tanili 3 hastanin helikal yogunluk ayarli radyoterapi ile tedavi sonug¢larimizi literatiire
kazandirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem

Calisma S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi radyasyon
onkolojisine niiks Kaposi sarkomu tanisiyla bagvuran ve helikal yogunluk ayarli radyoterapi teknigi kul-
lanilarak yeniden 1s1nlama uygulanan 3 hastanin klinik ve tedavi verilerini icermektedir.

Radyoterapi Teknigi

Hastalarin simiilasyon tomografisi i¢in vakum yatak ile fiksasyon yapilmistir. Radyoopak isaretlemeler
ile lezyonlar isaretlenmistir. Klinik hedef hacim ciltten igeri 10 mm marjinle olusturulmus ve ortada kalan
yumusak doku komponenti doz sarimint bozmadan korunmustur. Glinliik goriintiileme kilavuzlugunda te-
davi uygulanmistir.
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Bulgular

1. Vaka

74 yasinda kadin hasta 2014’te sol bacakta HIV ile iliskisiz Kaposi sarkomu tanis1 almis olup alt ek-
stremitede ¢esitli bolgelere 4 kez radyoterapi uygulanmis olup Ocak 2021°te bilateral uyluk bolgesine 18
MeV foton ile 800cGy 1 fraksiyonda konformal radyoterapi uygulanmistir. 2024 kasimda niiks kasintili
ve agrili yaygin lezyonlara (Resim 1 ve 2) helikal yogunluk ayarli radyoterapi yontemi ile bilateral uy-
luk bolgesine 2500 cGy 10 fraksiyonda uygulanmistir. Kasint1 ve agri sikayeti sistemik antihistaminik ve
radyoterapi ile tamamen diizelmistir. Tedavi sonrasi 14. giinde sol uyluk i¢ yiiziinde 3. derece radyodermatit
saptanmasi lizerine interne edilmis, topikal tedaviler ile radyodermatit gerilemistir (Resim 3 ve 4). Giincel
durumda bilateral bacaklardaki yaygin niiks lezyonlara helikal yogunluk ayarli radyoterapi ile palyasyon
plan1t mevcuttur (Resim 5).

Resim 1. Radyoterapi oncesi sag alt Resim 2. Radyoterapi éncesi sol alt ekstremite

ekstremite
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Resim 3. Radyoterapi sonrasi 2. haftada sol Resim 4. Radyoterapi sonrasi 2. haftada sag

uy. ar
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Resim 5. Bilateral bacak radyoterapi simiilasyonu

2. Vaka

77 yasinda erkek hasta 2017°de sag ayak dorsali ve sag bacak posteriorunda lezyon gelismesi sebebiyle
yapilan tetkikler ve biyopsi sonucunda Kaposi sarkomu tanisi almistir. 2017 ve 2020 yillarinda sag ayak
ve bacak bolgesine palyatif radyoterapi uygulanmis sonrasinda Agustos 2020°de sag diz {istii ampiitasyon
cerrahisi yapilmistir. Subat 2022’de Amputasyon giidiigiinde gelisen multipl lezyonlara yonelik 800 cGy
1 fraksiyonda radyoterapi uygulanmistir. Haziran 2022°de niiks ve protez kullanimini engelleyen nodiiler
lezyonlarin (Resim 6) gelismesi iizerine helikal yogunluk ayarl radyoterapi ile 3600 cGy 12 fraksiyonda
radyoterapi ardindan proksimaldeki lezyonlara 3000 cGy 10 fraksiyonda uygulanmistir (Resim 7-9). Mart
2023’te niiks lezyonlar saptanmis ve sag hemipelvektomi yapilmistir. Hasta Kasim 2023’te akciger metas-

taz1 ve sepsis nedeniyle eksitus olmustur.
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Resim 6. Radyoterapi éncesi simiilasyon Resim 7. Proksimal uyluk radyoterapi

simiilasyonu

Resim 8. Radyoterapi planlama koronal kesit Resim 9. Radyoterapi planlama aksiyal kesit
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3. Vaka

65 yasinda erkek hasta 2020°de sag bacakta saptanan lezyon tlizerine Kaposi sarkomu tanist almistir.
2021°de bilateral bacak bolgesinde lokalize edilemeyen lezyonlara palyatif 800 cGy 1 fraksiyonda radyo-
terapi uygulanmigtir. Haziran 2022°de bilateral bacaklarda gelisen lezyonlara (Resim 10) helikal yogunluk
ayarli radyoterapi ile 3000 cGy 10 fraksiyonda radyoterapi uygulanmistir. Hasta remisyonda takip edilmek-
tedir.

Sonuc¢

Kaposi sarkomu tedavisinde radyoterapinin yeri olduk¢a dnemlidir. Helikal yogunluk ayarli radyotera-
pi, niiks Kaposi sarkomunun yeniden 1ginlanmasinda uygulanabilir bir yontem olarak goriinmektedir. Daha
kapsamli sonuglar i¢in érneklem biiytikliigiiniin fazla oldugu karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag duyulmak-
tadur.

Referanslar

1. Inan GA, Aral IP, Arslan SA, Tezcan Y. Palliative treatment of Kaposi sarcoma with radiotherapy:
a single center experience. Radiat Oncol J. 2021;39(1):41-47. doi:10.3857/r0j.2020.00885 Dr.Ecem KUT-
LU, Do¢.Dr. Muhammet Ali BEYOGLU, Op.Dr. Hiiseyin Cakmak Prof.Dr.Goktiirk Findik
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OP-12. Evreleme Zorluklari: Plevral Efiizyon ve Mediastinal Tutulumda
Dogru Tamya Ulasmak

GIRIS

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), akciger
kanseri vakalarinin %85’ini olusturur ve adenokarsinom,
skuamoz histoloji ve biiyiik hiicreli karsinom gibi alt tip-
leri icerir. Tedavisi, evreleme, histolojik alt tip ve mole-

kiiler karakterizasyona baglhdir.

Tani1 i¢in akciger grafisi, BT, PET taramalar1 ve biyopsi
kullanilir. Immiinohistokimyasal boyama, adenokarsi-

nom ve skuamoz histoloji ayriminda dnemlidir.

Tedavi, hastaligin evresine gore degisir. Erken evrede
(Evre I-II) cerrahi ve adjuvan kemoterapi, lokal olarak
ilerlemis (Evre III) durumda kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi kombine edilir. Evre IV hastalikta

cerrahi uygulanmaz; sistemik tedaviler (kemoterapi, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi) tercih edilir.

Bu yazida, Evre 4 ile benzer klinik 6zellikler gdsteren ancak Evre 3A olarak siniflandirilan skuaméz
hiicreli karsinom (SCC) vakamiz iizerine odaklanilacaktir.

. oo . )
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OLGU

61 yas erkek hasta 1 yildir ara ara devam eden
oksiiriik yakinmasi ile hastaneye basvurmus.
Cekilen toraks BT’sinde Sol akcigerde ince
plevral efflizyon izlenmistir. Sol perihiler bol-
geden alt lob santral peribronkovaskiiler alan
boyunca devam eden fissiir komsulugundan
periferik plevraya dogru uzanan aksiyel planda
genis yerinde yaklasik 7X5.5 cm boyutlarinda
oOl¢iilen diizensiz sekilli yumusak doku lezyon
imaj1 izlenmistir. Daha sonra hastanin ¢ekilen
pet-BTsinde Sol hiler bolgeden alt lob stiperior
ve bazal segmentlere uzanan, alt lob bronsunda
belirgin daralmaya neden olan, fissiire yasla-
nan, yaklasik 62x72x63 mm boyutlarinda 6l¢ii-
len lobiile konturlu santral kitle lezyonunda
artmis metabolik aktivite tutulumu (SUV-
max:33.60) mevcuttur. Sol akciger alt lobda

tanimlanan santral lezyon komsulugundan ba-

zale uzanan impakte brons yapilari-peribronsi-
al kalinlagsmalar ve bazalde kollaps/konsolidasyonlar izlenmekte olup bu alanlar ile siiperpoze diisiik di-
zeyde artmis metabolik aktivite tutulumu (SUVmax:2.23) izlenmistir. Sol hemitoraksta en derin yerinde
yaklasik 1.5 cm? Ye ulasan plevral efflizyon izlenmekte olup diisiik diizeyde artmis metabolik aktivite tu-
tulumu (SUVmax:2.66) mevcuttur. Paraaortik, prekarinal, sol alt paratrakeal dar ¢ap1 yaklasik 7 mm boyu-
tunda oOlgiilen lenf nodlarinda patolojik artmis metabolik aktivite tutulumu saptanmamistir. Aortikopulmo-
ner pencerede yaklasik 14x9 mm boyutunda 6lciilen LAP ile uyumlu olabilecek nodiiler dansitede artmis

metabolik aktivite tutulumu (SUVmax:3.39) mevcuttur.
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Hastanin dis merkezde yapilan radyolojik ve klinik degerlendirmesinde, lenf nodu ve plevra metastazi
diisiiniilmiis ve Evre 4 Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) tanisi alarak operabilite agisindan
uygun bulunmamistir. Hasta kontrol ve operabilite degerlendirmesi i¢in tarafimiza yonlendirilmistir. Sol
hiler skuamoz hiicreli karsinom tanisi olan hastadan torasentez materyali alinmis ve 06.02.2024 tarihin-
de plevradan transtorasik biyopsi gerceklestirilmistir. Biyopsi sonucu malignite agisindan negatif gelmis,
kitlenin plevra invazyonu olmadig1 degerlendirilmistir. Bu nedenle kitle Evre 3A KHDAK olarak yeniden
siniflandirilmistir. Hasta operabilite agisindan uygun bulunmus ve 22.02.2024 tarihinde sol torakotomi ile
sleeve alt lobektomi uygulanmistir. Operasyon sirasinda 5, 7, 10 ve 11 numarali lenf nodu istasyonlari
cikarilarak patolojiye gonderilmistir. Patoloji sonucu T3N1 gelmis olup post op 2. ayda hasta adjuvant
tedavisini almak {iizere, tibbi onkolojiye yonlendirilmistir. Tibbi onkolojide hastaya sisplatin + vinoelbrin

4 kiir baglanmasi planlanmustir.

SONUC

PET-BT’de plevral efiizyon ve mediastinal lenf nodlarinda goriilen tutulum, genellikle malignite siip-
hesini artirsa da, bu bulgular tek basina metastaz tanis1 koymak icin yeterli degildir. Metabolik aktiviteyi
gosteren bu goriintiileme yontemi, malignite ile benign inflamatuar siire¢leri ayirt edemez ve bu durum yan-
l1s tan1 riskini beraberinde getirir. Dolayisiyla, PET-BT bulgular1 dikkatlice degerlendirilerek, kesin bir tani
icin mutlaka histopatolojik dogrulama yapilmalidir. Gereksiz veya yanlis tedavilerin 6nlenmesi agisindan,

bu yaklagimla klinik karar siirecleri daha giivenli ve etkili hale gelecektir.
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OP-13. Meme Kanserinin Ekstraokiiler Kaslara Metastazi: Olgu Serisi
Uz. Dr. Enes Uzunosmanoglu
GIRIS
Orbita metastazlari olduk¢a nadir goriilmesine ragmen, son zamanlarda kanserli hastalarda yeni tedavi

seceneklerinin uygulanmasi ve bu hastalarin daha uzun siire yagamasi ile giderek goriilme sikligi artmak-
tadir.

Ekstraokiiler kaslara metastaz, goz ve adnekslere olan metastazlarin kii¢iik bir kismin1 olusturur.
OLGU 1

e 49 yas, Kadin

e QOpere lokal ileri meme kanseri (4 yildir remisyonda)

o Aile Oykiisii+

e Sikayet: Diplopi ve gormede azalma

e FM: Sol g6z mediala bakis kisitliligi, Sol géz gérme 0.5

e MR: Sol g6z medial rektus metastaz

e Palyatif radyoterapi+

e 24 ay sonra ex

) . oo .
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OLGU 2

e 48 yas, Kadin

e Metastazik meme kanseri (kemik, beyin)

e Aile oykiisii+

e Sikayet: Diplopi, pitozis

e FM: Bilateral medial bakis kisitlhiligi mevcut
e MR: Bilateral medial rektus metastazi

e Palyatif radyoterapi+

e 10 ay sonra ex
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OLGU3

e 43 Yas, Kadin

e Metastazik meme kanseri (kemik, beyin)

e Aile oykiisii+

e Sikayet: Diplopi

e FM: Bilatral medial ve laterale bakis kisitliligi, proptozis
e MR: Bilateral superior ve lateral rektus kasi tutulumu

e 2 ay sonra ex

) . oo .
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OLGU 4

e 40 yas, Kadin

e Metastazik meme kanseri (kemik)

e Aile oykiisii+

e Sikayet:Diplopi ve gorme azligi (0,6)

e FM: Sol goz medial ve laterale bakis kisithiligi, ET
e MR: Sol superior ve lateral rektus+

e 4 ay sonra o6ldii
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Ekstraokiiler kas metastazi

e Ekstraokiiler kas tutulumu ayirici tanisi: tiroid oftalmopati, miyozit, neoplazm, akromegali, vaskii-

ler ve enfeksiy6z nedenler
e Metastatik tlimor, kii¢iik bir azinlig1 olusturur

e Spitzer GS, Bersani TA, Mejico LJ. Multiple bilateral extraocularmetastases as the initial manifes-
tation of breast cancer. J. Neuroophthalmol 2005;25:37-9.

Ekstraokiiler kas metastazi

e Orbial kanserlerin %1-13{i metastazlar olusturmasina ragmen orbitaya metastaz ¢ok nadir izlenir
e Kanserli hastalarda %0,07-4,7 arasinda g6z metastazi goriiliir

e Meme kanserinde orbita metastazlari nadirdir, literatiirde %0,1 ile %0,2 arasinda degisir

e %57 koroid, %14 siliyer cisim, %7 iris, %14 retina, %11 sklera, %21 optik sinir, %14 orbita ve %4

ekstraokiiler kas metastazi tespit etmislerdir

e [Ekstraokiiler kaslar metastaz daha az siklikta goriilen bir komplikasyondur. Orbitaya metestazlarin

%4-9’unu olusturur
e Siirekli géz hareketlerinin dolasimdaki metastatik hiicreler i¢in elverissiz bir ortam yaratmasi

e LeungV, Wei M, Roberts TV. Metastasis to the extraocular muscles: a case report, literature review
and pooled data analysis. Clin Exp Ophthalmol 2018;46:687-94.

e Shields JA, Shields CL, Scartozzi R. Survey of 1264 patients with orbital tumors and simulating
lesions. The 2002 Montgomery Lecture, part 1. Ophthalmology 2004;111:997-1008.
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Meme Kanseri Ekstraokuler Kas Metastazi

e Meme kanseri, okiiler metastazlarin %58’inden sorumlu olan en yaygin primer tiimdrdiir, bunu

akciger, deri (melanom) genitoiiriner ve gastrointestinal sistem kanserleri izler

e Meme kanseri hiicreleri, ekstraokiiler kaslar ve ¢evreleyen orbital yag icin 6zel bir dokuya 6zgii

yatkinliga sahiptir
e E-cadherin ekspresyonunun az olmasi ve daha az hiicreler aras1 koheziflik olabilir

e LeungV, Wei M, Roberts TV. Metastasis to the extraocular muscles: a case report, literature review
and pooled data analysis. Clin Exp Ophthalmol 2018;46:687-94.

Prognoz ve tedavi

e Orbita metastazlar1 primer tiimor teshisinden 20 ila 40 ay sonra gelisir

e Ekstraokiiler kas metastazlarinin varligi kotli prognoza isaret eder

e Orbita tutulumu, yayilmis hastaligin bir géstergesi oldugundan, tedavi genellikle palyatiftir.
e Herhangi bir 6zel kemoterapi rejiminin iistiinliigiinii destekleyen higbir veri yoktur

e Orbitaya yapilan cerrahi miidahale yalnizca tanisal bir amaca hizmet eder

e Radyoterapi semptomatik kontrol i¢in 6zellikle diplopi sikayeti olan hastalarda uygulanabilir

e Olgularimizda uygulanan multimodal tedaviye ragmen hastalik progresyonu gerceklesmis; hastalar

tanidan , 1,3, 8, 22 ay sonra dlmiislerdir.
e Orbital metastazi olan hastalarin genel prognozu kétiidiir ve ortalama sagkalim 18 ila 24 aydir.

e LeungV, Wei M, Roberts TV. Metastasis to the extraocular muscles: a case report, literature review
and pooled data analysis. Clin Exp Ophthalmol 2018;46:687-94.

e Spitzer GS, Bersani TA, Mejico LJ. Multiple bilateral extraocularmetastases as the initial manifes-
tation of breast cancer. J. Neuroophthalmol 2005;25:37-9.
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OP-14. Defini&f Tedavi Alan Lokalize Prostat Kanseri Hastalarinda Biyokimyasal
Niiks Sirasinda Ga-68Ga-PSMA PET/BT’de Niiksii Ongormede Nétrofil Lenfosit

Oranr’min Rolii
Hatice Bolek', Sat1 Coskun Yazgan', N. Ozlem Kiiciik?, Yiiksel Uriin'
I Ankara Universitesi T 1ip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara, T URKIYE
2 Ankara Universitesi T ip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, T URKIYE

Giris:

Prostat kanseri diinya genelinde yillik 1,5 milyon yeni vaka ile erkeklerde en sik goriilen ikinci kanser-
dir(1). Radikal prostatektomi ve radyoterapi (RT) lokalize prostat kanserinde etkili tedavi yontemleri olsa
da biyokimyasal niiks siktir ve erken biyokimyasal niiksler daha kotii prognoz ile iliskilidir (2). Bu ¢alisma-
da biyokimyasal niiksii olan hastalarda nétrofil lenfosit oraninin (NLR) 68Ga-PSMA PET/BT pozitifligini
ongdrmedi roliiniin incelenmesi amaglanmastir.

Yontem:

01 Ocak 2016-30 Haziran 2024 tarihleri arasinda biyokimyasal niiks nedeniyle Ga68-PSMA PET/BT
cekilmis olan hastalara retrospektif olarak degerlendirilmistir. PSA nadir degerleri bilinmeyen hastalar,
biyokimyasal niiks sirasinda Ga68-PSMA PET/BT ile degerlendirilmesi olmayan hastalar ve biyokimyasal
niiks sirasinda nétrofil ve/veya lenfosit degerleri bulunmayan ¢alismadan diglanmistir. Biyokimyasal niiks
definitif tedavi sonras1 PSA nadir degerine ulagan hastalarda; radikal prostatektomi sonrast PSA >0.2 pg/L
olmasi ve iki 6l¢iinde dogrulanmasi; definitif RT sonrast PSA >2 ng/mL olmasi olarak kabul edilmistir (3).
Notrofil lenfosit oran1 notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile bulunmustur. ROC analizinde NLR
icin esik deger 2,25 olarak bulunmustur.

Bulgular:

Calismaya 48 hasta dahil edilmistir. Ortanca yas 61 (CAA: 10,8) yildi (Tablo 1). Otuz dort (%70,8)
hasta radikal prostatektomi ile tedavi edilirken, 14 (%29,2) hasta defini%f RT almisti. Biyokimyasal niikse
kadar gegen ortanca siire 40,8 aydi. PSA ikilenme siiresi sirasiyla hastalarin %33,3; %29,2; %37,5’inde 3
ay, 3-6 ay ve >6 aydi. Otuz (62,5) hastada Ga68-PSMA PET/BT’de niiks saptandi. Hastalarin %31,3’linde
lokal niiks, %35,4’tinde lenf nodu metastazi saptanirken %37,2’sinde kemik metastazi saptandi. NLR yiik-
sek olan grupta bulunan 24 hastadan 19’inde (%63,3) Ga68-PSMA PET/BT’de niiks saptanirken, NLR
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diisiik olan grupta bulunan 24 hastadan 11’inde (36.7)’sinde niiks saptandi (p = 0,017). NLR disinda PSA
ikilenme zamaninin 3 ayin altinda olmas1 (p = 0.011) ve PSA degerinin 1.12 ng/ml {izerinde olmasi (p =
0.003) olmas1 Ga68-PSMA PET/BT’de niiks saptamay1 ongérmede anlamli bulundu. Cok degiskenli ana-
lizde ise NLR ytiksekligi ve PSA > 1.12 ng/ml Ga68-PSMA PET/BT niiksiinii 6n gérmede anlamli bulundu.

Tartisma:

Definitif tedavi sonrasi biyokimyasal niiksii olan prostat kanseri tanili hastalarda NLR yiiksekligi
Ga68-PSMA PET/BT’de artmis niiks saptanmast ile iliskilidir. NLR yiiksekliginin biyokimyasal niiks sap-
tanan hastalarsa prognostik olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in daha genis hasta 6rneklemi olan ¢alis-

malar yapilmasi1 gereklidir.
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Tablo 1: Hastalarin genel ozellikleri ve niiks paternleri

Degiskenler N =48 (%)
Yas (ortanca,CAA) 61,15(10,8)
Tanida PSA degeri, ng/ml (ortanca, CAA) 9,2(8,57)
Gradegrup 1/2/3 24 (50)
4/5 24 (50)
cT1/T2 28 (58.3)

. cT3-4 11 (23)

T evresi Bilinmiyor 9(18.7)
cNO 32(66,7)

. cN1 9(18,8)
Nevresi Bilinmiyor 7(14.6)
PSA nadir degeri, ng/ml (ortanca, CAA) 0,01 (0,05)
Defini%f tedavi Radikal prostatektomi 34 (70,8)

Definitif radyoterapi 14 (29,2)
<3 ay 16(33.3)
o [ 3-6ay 14(29.2)
PSAikilenme siiresi 6 ay 18(37.5)
Biyokimyasal niikste PSA degeri, ng/ml (ortanca, CAA) 2,29 (5,8)
Biyokimyasal niiks sirasinda ADT kullanimi1 9 (18,8)
PET-BT’de niiks 30 (62,5)
Niiks ozellikleri
Lokalntiks 15(31,3)
LNmetastazi 17(35,4)
Pelvik 16 (33.4)
Retroperitoneal 9 (18,5)
Supradiyafragmatik 5(10,4)
Kemik metastazi1 18 (37,2) 18 (37,2)
Akciger metastazi 4 (10,5)

Kisaltmalar: ADT = Androjen deprivasyon tedavisi, CAA = ¢eyrekler arasi fark

...................................

5. ANKARA HEMATOLOJiI VE ONKOLOJi GUNLERI /31 OCAK - 2 SUBAT 2025

59




5. ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

HEMATOLOJi VE ONKOLOJI
GUNLERI

ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

31 OCAK - 2 SUBAT 2025

Referanslar:

1. BrayF, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics
2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 count-
ries. CA: a cancer journal for clinicians. 2024;74(3):229-63.

2. Freedland SJ, Humphreys EB, Mangold LA, Eisenberger M, Dorey FJ, Walsh PC, et al. Risk of
prostate cancer—specific mortality following biochemical recurrence awer radical prostatectomy.
Jama. 2005;294(4):433-9.

3. Tilki D, van den Bergh RC, Briers E, Van den Broeck T, Brunckhorst O, Darraugh J, et al. EAU-E-
ANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG Guidelines on Prostate Cancer. Part [I—2024 Update: Treat-
ment of Relapsing and Metastatic Prostate Cancer. European Urology. 2024.
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OP-15. Geriatrik Metastatik Akciger Kanseri Hastalarinda Immiinoterapilerin

Etkinlik ve Giivenilirliginin Degerlendirilmesi

Ilknur Deliktas Onur!, Alper Tiirkel', Fatih Yildiz'
1. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji EAH, Tibbi Onkoloji Bilim Dall

Giris
Akciger kanseri yetigkinlerde her iki cinsiyette de kanser iligkili 6liimlerin en yaygin nedenidir. Kii¢iik

hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin yarisindan fazlasi 70 yasin iizerindedir ve yaklasik
%10’u 80 yas ve lizeridir. (1)

Yaslilik, organ fonksiyonlarinda azalmayla iliskilidir. Bagisiklik sisteminin yapisi ve fonksiyonu da
yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Bu azalma, yash kanser hastalarinda immiinoterapi ajanlarinin etkililik
ve giivenlik profilinin degismesiyle sonu¢lanabilmektedir. (2)

Calismamizin amaci1 immiinoterapi ile tedavi edilen geriatrik metastatik KHDAK hastalarinda im-
miinoterapilerin etkinligini ve giivenlik profilini degerlendirmektir.

Materyal-Metod

Calismaya metastatik ikinci basamak ve sonrasinda nivolumab ile tedavi edilen 65 yas {istii metastatik
KHDAK tanili hastalar dahil edildi. Birinci basamakta immiinoterapi ve immiinoterapi-kemoterapi kom-
binasyonu alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. PD-L1 inhibitorii+CTLA4 inhibitorii kombinasyonu alan
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Sonug

Calismaya 35 hasta dahil edildi. Hastalarin median yas1 70 idi. 10 (%28.6) u kadin, 25(%71.4) i
erkek idi. 30(%85.7) hastanin ECOG PS skoru 0-1 iken, 5(%15.3) hastanin ECOG PS skoru 2 idi. Yirmi
dokuz(%82.9) hasta ikinci basamakta nivolumab almisti, 6(%17.1) hasta liclincli basamak ve sonrasinda
nivolumab almisti. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-1 de 6zetlenmistir.

On (%28.6) hastada polifarmasi oykiisii mevcuttu. Yedi (%20) hastada immiinoterapi siiresince proton
pompasi inhibitdrleri(ppi) kullanimi1 mevcuttu. Ug (%8.5) hastada da immiinoterapi kullandig: siiregte an-
tibiyotik kullanma 6ykiisii mevcuttu.
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Yas, Median(minmax) 70(66-86)
Cinsiyet

Kadin 10(28.6)

Erkek 25(71.4)
Sigara

Var 8(22.8)

Yok 27(77.2)
ECOG

0-1 30(85.7)

2 5(14.3)
Komorbidite

DM 8(22.8)

HT 6(17.1)

KOAH 8(22.8)

KAH 3(8.6)

Diger 1(2.9)
10 aldig1 basamak

2 29(82.8)

>3 6(17.2)
Polifarmasi

Var 10(28.6)

Yok 25(71.4)
PPI kullanimi

Var 7(20.0)

Yok 28(80.0)
Antibiyotik Kullanimi

Var 3(8.6)

Yok 32(91.4)
TRAEs

Var 12(34.3)

Yok 23 (65.7)
> Grade 3 AEs

Var 4(11.4)

Yok 31(88.6)

Tablo-1: Hastalarin Demografik Ozellikleri
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Hastalarin median takip siiresi 47 ay idi. Median overall survival(OS) 18.2 ay(%95 CI13.1-23.2) idi.
Nivolumab ile median progresyonsuz sagkalim(PFS) 4(%95 CI 2.3-5.6) ay idi.

Survival Function Survival Functions
—1Survival Function
-0

polifarmasi
1yok
Jlval

v
+=yok-censered
- var-censored

Cum Survival
Cum Survival

=)
=
I

Resim-1: Tiim hasta grubunda PFS egrisi(A) ve Polifarmasiye gére PFS egrisi(B)

Faktor Univaryant Multivaryant Analiz
Analiz
P HR(95 % Cl) P

ECOG PS 0.005 3.04(1.2-7.3) 0.014

Cinsiyet 0.735

Komorbidite 0.761

10 Aldig1 basamak 0.473

Polifarmasi 0.008 2.50(1.0-5.7) 0.032

PPI kullanim1 0.397

Ab Kulllanimi1 0.605
HR:Hazard Ratio, ECOG PS:Eastern Cooperative Oncology Group Performans Skoru,
[O:Immiinoterapi, PPI:Proton Pompa Inhibitdrii, Ab: Antibiyotik

Tablo-2: Genel sag kalimla iliskili faktorlerin univaryant ve multivaryant analizi
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Tartisma

Calismamizda geriatrik metastatik KHDAK hastalarinda immiinoterapilerin etkinligini ve giivenililirli-
gini degerlendirdik. 2.basamak ve sonrasinda nivolumabin etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada median
OS 12.2 ay, nivolumab ile median PFS 2.3 ay idi.(3) Geriatrik popiilasyonda beklenenin aksine hem PFS
nin hem OS nin daha iyi oldugunu saptadik. Bunun yaninda polifarmasinin PFS yi azalttigini saptadik.
ECOG PS diisiik hastalarda beklenildigi sekilde PFS daha kisaydi. Grade 3 ve {istii yanetki de klinik ¢alis-

mada tiim popiilasyonda goriilen grade 3 ve iizeri yan etki oranlart ile benzerdi (%11.4 vs %10).

Referanslar

1. SEER. Cancer statistics factsheets: lung and bronchus cancer. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/
lungb.html (2019).

2. Nikolich-Zugich, J. (2018). The twilight of immunity: emerging concepts in aging of the immune
system. Natlmmunol19 (1): 10-19.

3. Borghaei, H., Paz-Ares, L., Horn, L., Spigel, D. R., Steins, M., Ready, N. E., ... & Brahmer, J. R.
(2015). Nivolumab versus docetaxel in advanced nonsquamous non—small-cell lung cancer. New
England Journal of Medicine, 373(17), 1627-1639.
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OP-16. Metastatik renal hiicreli karsinomda tiimor growth differentiation factor 15
ekspresyon diizeyinin nivolumab yaniti ve kaseksi gelisimi ile iliskisi
Orhun Akdogan', Betiil Ogiit>, Burcu Ulas Kahya' , Melike Urganci> , Ahmet Ozet',
Ipek Isik Goniil? , Osman Siitciioglu® , Nuriye Ozdemir!
!.Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi , Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

* Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amac:

Transforming growth factor-beta (TGF-P) siiper ailesinin bir {iyesi olan growth differentiation factor
15 (GDF-15) ¢esitli kanserlerde asir1 eksprese edildigi gosterilmistir ve ayn1 TGF- B gibi antiinflamatuar
ozellikleri ile bilinir. Preklinik ¢aligmalarda, timoér mikrogevresindeki GDF-15’in T hiicresi aktivasyonunu
inhibe ederek immiin kacis1 kolaylastirabildigi gosterilmistir. Klinik olarak da yakin zamanda agiklanan
GDFATHER c¢alismasinin faz 2a sonuglari, GDF-15 nétralize edici antikor visugromab ile nivolumab bir-
likte verildiginde immiinoterapiye yanitin arttigini gostermistir. Diinya niifusunun ¢ok ciddi bir kisminin
immiinoterapilere erken donemde erisiminin olmadigr ekonomik kosullarda, hangi hasta grubunun im-
miinoterapiden en ¢ok fayda gorecegine dair prognostik gostergelere ihtiyacimiz vardir. Calismamizin
amaci timor dokusunda GDF-15’in immiinoterapi yanitinda prognostik 6nemini degerlendirmektir.

Yontem:

Gazi Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde, Ocak 2019 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda tirozin kinaz
inhibitori tedavisi sonrasinda ikinci basamak tedavi olarak Nivolumab tedavisi alan metastatik renal hiicre-
li karsinom hastalarinin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hastanemiz patoloji boliimiinde bulunan
tiimor dokularinda GDF-15 ekspresyonu immiinhistokimya boyamasi kullanilarak degerlendirilmis ve si-
toplazmik veya membrandz boyamanin yogunluguna gore kategorize edilmistir. Ornekler literatiire uygun
olacak sekilde diisiik ekspresyon grubu (skor 0 ve 1) ve yiiksek ekspresyon grubu (skor 2 ve 3) olarak ikiye
ayrilmistir. IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium) risk skoru orta risk grubunda olan
ve patolojisi seffaf hiicreli olarak degerlendirilen renal hiicreli karsinom hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
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Bulgular:

46 hastanin 37’si erkekti (%80) ve ortanca yaslar1 62.7 (42-78) idi. Hastalarin yaris1 diisiik GDF-15 ek-
spresyonu sergilemistir. Medyan PFS diisiik ekspresyonlu grup i¢in 24.5 ay iken yliksek ekspresyonlu grup
icin 7.5 aydi (HR: 0.36; %95 CI, 0.17-0.77; p=0.008). Medyan OS, diisiik ekspresyonlu grup i¢in 28.6 ay
iken yliksek ekspresyonlu grup i¢in 12.5 ay olarak hesaplandi (HR: 0.38; 95% CI: 0.18-0.80;

p=0.009). Objektif yanit oran1 diisiik GDF-15 grubunda (%57), yiiksek GDF-15 grubuna (%26) kiyasla
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.036). Kanserle iliskili kaseksi gelisimi, hastalarin %39’unda (18 has-
ta) tespit edildi. GDF-15 ekspresyon diizeyleri ile kaseksi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p=0.546).

Sonug: Renal hiicreli karsinom hastalariin tiimor dokularinda yiiksek GDF-15 ekspresyonu nivolum-
aba daha zay1f yanit ile iliskilidir ve bu durum GDF-15’in immiinoterapi etkinligi i¢in potansiyel bir prog-
nostik biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Birinci basamak tedavide kullanilan kombinasyon tedavil-
erinin GDF-15 ekspresyon seviyesine gore etkinliginin degerlendirilecegi ¢alismalar, dogru tedavi se¢imi
icin yol gosterici olabilir.
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OP-17. Sisplatin Esliginde Radyoterapi Alan Serviks ve Bas ve Boyun Kanserli
Hastalarda Proton Pompa Inhibitorlerinin Kullaniminin Platin Iliskili Nefropati
Uzerine Etkisi

Tuba Ugur Tuzeu', Osman Siit¢iioglu?, Ozan Yazicr', Nuriye Ozdemir', Ahmet Ozet!
"-Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

> Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Amag:

Sisplatin (CDDP) tedavisi radyoterapi ile sik kullanilmakta olup, kullanimin1 kisitlayan en énemli yan
etkisi nefrotoksisitedir. Sisplatin nefrotoksisitesi, organik katyon tastyici 2 (OCT2) yoluyla sisplatinin renal
birikiminden kaynaklanir. Proton pompasi inhibitorlerinin (PP1) OCT2 aktivitesini inhibe ettigi bilinmekte-
dir. PPI ile sisplatin kombine kullaniminin nefrotoksisiteyi engelleyebilecegine ait kisith veriler mevcuttur.
Biz de bu calismada,serviks ve bas-boyun kanseri tanisiyla sisplatin esliginde radyoterapi alan hastalarda

PPI kullanimin nefrotoksisiteye olan etkisini arastirmay1 hedefledik.

Yontem:

Gazi Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde definitif veya adjuvan tedavi olarak sisplatin esliginde
radyoterapi alan hastalarin verileri retrospektif olarak analiz edildi. PPI kullanimi, serum kreatinin ve GFR
degerleri tedavi Oncesi ve sirasinda degerlendirildi. Kemoradyoterapi sirasinda en az 1 hafta PPI kullanan
ve kemoradyoterapiden dnce GFR’si >60 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kemoradyoterapiye bagh
oral alim bozukluguna bagli akut bobrek yetmezligini diglamak icin, kreatinin seviyesi radyoterapinin ta-

mamlanmasindan sonraki {i¢ ay i¢inde bazal seviyeye gerileyen hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Bulgular:

Calismaya dahil edilen 106 hastanin 75’1 (%70,7) erkek ve ortanca yas 61 (35-82)idi. Hastalarin cogun-
lugu laringeal kanser (n=34, %32), nazofarenks kanser (n=22, %20,7) ve serviks kanseri (n=10, %9,4) has-
talarindan olusuyordu. Hastalarin 35’1 (%33) kemoradyoterapi sirasinda PPI kullanmiyorken, 61 i (%57,5)
PPI kullaniyordu. PPI kullanan hastalardan sadece 6’sinda (%9,8) akut bobrek hasari gelisirken, PPI kullan-
mayan 10 hastada (%28) akut bobrek hasart gelisti (p=0,037).

Sonuc:

Bu bulgular, proton pompa inhibitdrlerinin sisplatin ile birlikte uygulanmasinin sisplatin nefrotoksisi-
tesini Onleyebilecegini diisiindiirmektedir. Su anda, platin nefrotoksisitesini dnleyecek bir ajan yoktur ve

calismamizin sonuglari umut verici goriinmektedir.
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OP-18. Prostat Kanseri Beyin Metastazlarinin Klinik Karakteristikleri
Tugba Onder

Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji, Ankara

AMAC

Prostat kanserinde beyin metastazi nadiren goriilen bir metastaz bolgesidir, bu sebeple prostat kanseri
beyin metastazlarina (PCBM) iliskin literatlirde veriler oldukga sinirlidir. Hastanemizde takip edilen beyin
metastazli prostat kanseri hastalarinin verilerini sunarak bu popiilasyonun klinik davranisini ve sonuglarini

anlamaya katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde 2009-2022 yillart arasinda PCBM tanistyla takip ettigimiz hastalar1 iceren tek merkezli

retrospektif bir caligma tasarladik. Hastalarin sag kalim siirelerini kaplan-meier metoduyla analiz ettik.

BULGULAR

Calismaya toplam 16 hasta dahil edildi. Beyin metastaz1 (BM) tanisinda medyan hasta yas1 68.0 (44-
79) yildi. ilk tanidan BM’ye kadar gegen medyan siire 35.0£17.0 (95% CI, 1.68-68.3) ayd1. Hastalarin 9 u
(%56.2) lokal hastalikla, 7 si (%43.8) metastatik hastalikla prostat kanseri tanist almisti. 1 hastada ilk tan
aninda beyin metastazi mevcuttu. 15 (%93.7) hastanin prostat kanseri patolojisi adenokarsinom, 1 (%6.3)
hastanin ise néroendokrin karsinom idi. Hastalarm yarisinin patolojisinin ISUP grade 5 oldugu gériildii. i1k
tanida hastalarin yaris1 primer tiimoriinden opere edilmisti.5 (%31.6) hasta prostat tiimoriine RT almist1.
Hastalarin tamaminda taniddan PCBM ye kadar gegen siirede LHRH kullanma 6ykiisii mevcuttu, bu siiregte
hastalarin yaris1 ikinci nesil androjen sentez inhibitorii almisti, hastalarin yarisina kemoterapi verilmisti, 2
(12.5) hasta lutesyum tedavisi almisti. 15 (%93.7) hasta BM tanis1 aldiginda kastrasyon direngli, 1 (%6.3)
hasta ise kastrasyon duyarli idi. Tiim hastalara postsemptomatik goriintiilleme ile BM tanis1 konuldu. En

stk goriilen semptomlar bas agrisi-bas donmesi (n=5, %31.3), bulanti-kusma (n=5, %31.3), paralizi (n=4,
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%25.0) ve denge kayb1 (n=2, %18.8) idi. BM gelistiginde hastalarin tamaminda ekstrakraniyal metastaz-
lar mevcuttu. Hastalarin 5 (%31.3) inde beyin parankiminde metastaz, 8 (9%50.0) inde dural metastaz, 3
(%18.8) linde ise parankim metastazi ve dural metastaz gelisti. BM gelistiginde hastalarin %60 inin ECOG
PS skoru 2 idi, %30 unun ECOG PS skoru 3 idi. Hastalarin iigte ikisinde birden fazla BM vardi. Ug (%18.7)
hasta BM i¢in opere edildi. Tiim hastalar BM i¢in radyoterapi (RT) ald1 (tim beyin radyoterapisi (WBRT)/
stereotaktik radyoterapi (SRT)= 13/3).

BM den sonra medyan sagkalim tiim kohortta 5.0+0.96 (95% Cl, 3.1-6.9) ay idi. Tek BM, ¢coklu BM
ye gore (HR 0.215, %95 C10.023-2.025; p=0.179), SRT, WBRT ye gore (HR 0.186, %95 CI 0.023-1.282;
p = 0.112) ve tanidan BM ye kadar gegen 48 aydan uzun siire daha kisa siireye gore (HR 0.400, %95 CI
0.127-1.259; p=0.117) istatistiksel olarak anlamliliga ulasmasa da numerik olarak daha iyi beyin metastazi
sonrasi sagkalim ile iligkilendirildi.

SONUC

PCBM sonras1 medyan sagkalim 5 aydi. Tek BM, SRT tipi beyin RT si ve ilk tanidan BM ye kadar
gegen slirenin uzun olmasi istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak daha iyi sagkalim ile il-
iskilendirildi. Optimal yOnetim stratejisinin daha iyi tanimlanabilmesi i¢in daha genis 6l¢ekli prospektif
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, beyin metastazi, sagkalim
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PP-01. Bir Onkoloji Hastanesinde BK Viriis Epidemiyolojisi
Sevgi Sahin' , Ayse Semra Giireser' , ipek Mumcuoglu', Duygu Mert?, Nese inan' , Tuba Dal'

1 Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji

2 Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik mikrobiyoloji

Giris ve Amag

BK virtisleri, Polyomaviridae ailesi icinde siniflandirilir. Primer enfeksiyon sonrasi viicutta latent kala-
rak immiinsupresyon durumunda yeniden ¢cogalir ve enfeksiyonlara yol agcar. Hematolojik kanserli hastalar
arasinda ozellikle kemik iligi transplantasyonu yapilanlar BK viriisii i¢in risk altindadir. Bu ¢alismada,

gecmise yonelik BK viriisii PCR verilerinin incelenmesi ve epidemiyolojik verilerin sunulmasi amaclandi.
Gerec ve Yontem

Calismaya 2022 Ocak- 2025 Ocak tarihleri arasinda molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarinda BK viriis
PCR testi istemi yapilan hastalar dahil edildi. Tekrarlayan hastalar ¢alismaya alimmadi. Calismada; Ge-
neworks Montania 4896 (Anatolia) cihazina ait Bosphore BKV Quantification Kiti (v1) ve QIAsymphony/
RotorGeneQ (Qiagen) cihazina ait Artus® BKV-QS-RGQ (Qiagen) kitleri kullanildi. Hastalara ait de-
mografik, klinik veriler ve PCR sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug

Toplamda 59 hastadan 245 BK viriis PCR test istemi yapildi. Tekrarlayan testler ¢ikarildiginda 59
hastanin 34’iinde BK Viriis PCR pozitifligi saptandi. Pozitif saptanan hastalardan 6 tanesi kan 6rnegi, 28
tanesi idrar 6rnegiydi. BK virlis PCR pozitifligi olan hastalarin yas ortalamasi 38.7 idi (19-67). Hastalarin
19’unun (%55.88 ) erkek, 15’inin (%44.12) kadin oldugu tespit edildi. BK viriis PCR pozitif hastalardan
ikisinde mesane hematomu mevcuttu. BK viriis PCR pozitifligi olan hastalarin klinik tanilar1 Tablo 1° de
gosterilmistir. Bu hastalarin 33’iiniin allojenik, 1’inin otolog kemik iligi nakli aldig: tespit edildi. BK viriis
PCR testi sonucu pozitif olan hastalarin es zamanli tam idrar tetkikindeki eritrosit sayisi tablosu Tablo 2°de

gosterilmistir.
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Hastalarin nakil sonrasi ortalama tiglincii ayinda BK Viriis PCR sonucunun pozitif oldugu tespit edil-
mistir.

Sonug olarak, BK viriis akut lenfoblastik 16semili, allojenik kemik iligi nakli yapilan hastalarda he-
morajik sistitin 6nemli bir nedenidir. Ozellikle nakil sonras1 3. ayda, BK viriislerin hemorajik sistitte etken
olabilecegi akilda tutulmalidur.

Sekil 1:

a8

%44 m Erkek
m Kadin

Tablo 1: BK viriis PCR pozitifligi olan hastalarin tanilarina goére dagilimi
Tam Hasta Sayis1
Akut Lenfoblastik Losemi 14
Akut Myeloid Losemi 13
Yaygin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma 3
Kronik Monositik Losemi 1
Hodgkin Lenfoma 1
Plazma Hiicreli Lésemi 1
Multiple Myelom 1
Toplam 34
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Sekil 2:

%3

m Allojenik Kemik Iligi Nakli
= Otolog Kemik Iligi Nakli

Tablo 2: BK Viriis PCR testi ve Tam idrar tetkikindeki eritrosit

sayisi sonuclarinin karsilastirilmasi

Bk Viriis PCR + hastalarin TIT RBC ortalamasi 595.85
Bk Viriis PCR - hastalarin TIT RBC ortalamasi 435.32
PCR: Polimeraz chain reaction, TIT: Tam idrar tetkiki

RBC: Red Blood Cells
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PP-02. Goz i¢i Metastazlarin Yonetimi: Klinik Bulgular ve Tedavi Stratejileri

Giris: Go6z ve adnekslerine metastazlar, okiiler maligniteler arasinda 6nemli bir yer tutar. Meme ve
akciger kanserleri, goze en sik metastaz yapan primer tiimdrlerdir. Bu ¢alismada, son 5 yil i¢inde hastane-
mizin goz poliklinigine bagvuran ve intraokiiler metastazi olan hastalar incelenmistir. Intraokiiler yapilara

metastaz yapan kanser tanili hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavi stratejileri sunulmaktadir.

Vaka sunumu: Bu calismada, alt1 vaka belirlendi. Bunlardan dordii koroid metastazi, biri siliyer cisim
ve biri optik sinir metastazi olan olgulardi. Koroid metastazi olan hastalarin ikisi metastatik meme kansert,
biri metastatik akciger kanseri ve digeri bilinen metastazi olmayan akciger kanseri hastasiydi. Tiim olgu-
larin baslica sikayeti az gérmeydi. Hastalarin yaslar1 42-68 arasinda degisiyordu. Metastazlar saptandiktan

sonra, hastalar sirasiyla 2, 4, 4, 25, 14 ve 5 ay sonra hayatlarini kaybetmistir.

Tartisma: intraokiiler metastazlar, kanserin nadir gériilen metastaz bdlgelerindendir. En sik koroid tu-
tulumu goriiliir ve en yaygin metastaz yapan tiimor meme kanseridir. Prognoz genellikle kotiidiir ve tedavi

cogunlukla palyatiftir.
Anahtar kelimeler: Intraokiiler, Metastaz, Koroid, Siliyer cisim
“Management of Intraocular Metastases: Clinical Findings and Treatment Strategies”

Introduction: Metastases to the eye and adnexa play an important role among ocular malignancies.
Breast and lung cancers are the most common primary tumors that metastasize to the eye. In this study,
patients with intraocular metastases who presented to our hospital’s eye clinic over the past 5 years were
reviewed. The clinical characteristics and treatment strategies of cancer patients with metastasis to intraoc-

ular structures are presented.
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Case presentation: In this study, we identified six cases: four with choroidal metastasis, one with a
ciliary body mass, and one with optic nerve metastasis. Among the patients with choroidal metastasis, two
had metastatic breast cancer, one had metastatic lung cancer, and the other had non-metastatic lung cancer.
All patients presented with decreased vision. The ages of the patients ranged from 42 to 68 years. After the

detection of metastases, the patients passed away at intervals of 2, 4, 4, 25, 14, and 5 months, respectively.

Conclusion: Intraocular metastases are among the rare sites of cancer metastasis. The choroid is the
most common site of metastasis, and the most frequent tumor causing these metastases is breast cancer. The

prognosis is usually poor, and treatment is predominantly palliative.

Keywords: Intraocular, Metastasis, Choroidal, Ciliarybody
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PP-03. Anjiyomatoid Fibroz Histiyositoma: Olgu Sunumu ve Literatiir Taramasi
Ebru Atasever Akkas, Umiis Ocalan
*Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET: Anjiyomatoid fibroz histiyositom (AFH), nadir goriilen bir yumusak doku tiimoridiir ve genel-
likle ¢cocuklar ile gen¢ ¢ocuklarda ortaya ¢ikmakta, zaman zaman lokal rekiirrens ve nadiren uzak metastaz
yapabilmektedir. Oncelikli tedavi yontemi genis lokal eksizyondur. Bu olgu sunumunda, 35 yasinda, sag
koltuk alt1 ve omuz bolgesinde sislik sikayeti olan bir erkek hastay1 bildiriyoruz. Ikinci operasyon sonrasi
lezyonun cerrahi sinira yakin olmasi ve lokal rekiirrens olarak degerlendirilmesi nedeniyle radyoterapi
endikasyonu konulmustur. Bu olgu, nadir goriilen bir tan1 olan anjiyomatoid fibroz histiyositomun tan1 ve
tedavi yontemlerine iligkin literatiir tartisilacaktir.

GIRIS: Yumusak dokularin “fibro-histiocytic” tiimérleri olarak adlandirilan genis grup, klinik, mor-
folojik ve davranis acisindan biiylik heterojenlik gosteren ¢ok ¢esitli mezenkimal neoplazmlari igerir. Bu
grup icerisinde yer alan ve Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) Yumusak Doku Tiimérleri i¢in dnerdigi yeni
siniflandirmada Anjiyomatoid Fibréz Histiyositom (AFH) ilk olarak 1979’da Enzinger tarafindan Malign
Fibroz Histiyositoma, angiomatoid varyant adiyla tanimlanmistir[1]. Anjiyomatoid Fibroz Histiyositom
nadir goriilen bir neoplazmdir ve tiim yumusak doku tiimoérlerinin yalnizca yaklasik %0,3’linii olusturur
[2], genellikle ¢ocuklar ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikar. Diisiik dereceli malignite potansiyeline sahiptir,
lokal rekiirrens kapasitesi bulunur ancak nadiren metastaz yapar. Genellikle ekstremitelerde goriiliir ve
histolojik olarak karakteristik 6zellikler tagir. Bununla birlikte, siklikla hemangioendotelyoma benzeri
vaskiiler tiimorler veya basitce organize olmus hematomlarla ayirici tam gerektirir. [1]

Anjiyomatoid fibroz histiyositoma en sik ekstremitelerin derin dermisinde ve subkutisinde yiizeysel
olarak ortaya cikar ve genellikle yavas biiyiiyen, ylizeysel nodiiler kitle olarak goriiliir, nadiren hassasiyete
veya agriya neden olur ve klinik olarak siklikla hematom veya hemanjiom ile karistirilir. [4] Lezyonlar
anatomik bolgeyle iligkili semptomlarla da ortaya ¢ikabilir veya tesadiifen tespit edilebilir. AFH’ler i¢in
daha sik goriilen diger bolgeler govde, bas ve boyundur; somatik olmayan yumusak doku bdlgelerinde
goriilme siklig1 nadirdir ancak giderek daha fazla belgelenmektedir ve alisilmadik primer bolgeler arasinda
beyin, akcigerler, mediastinum, retroperiton, omentum, over, vulva ve kemik bulunur. [2]
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Makroskopik olarak tlimor iyi siirli, multinodiiler ve kesit yiizeyi, yogun vaskiilarizasyonu nedeni-
yle kahverengimsi, Kistik ve hemorajiktir. Histolojik olarak, AFH kendine 6zgii 6zelliklere sahiptir. Iyi
tammmlanmis fibroblast benzeri igsi hiicreler, yuvarlak veya oval ¢ekirdekli, bol sitoplazmali ve bazen
myofibroblast benzeri yapida olup, hemosiderin igerebilir. [3] Bu hiicrelerin histiyositlere benzerligi, tim
bu neoplazmlarin “histiocytoma” olarak adlandirilmasinin temelidir. Ancak giiniimiizde, bu tiimorlerin
monositik-makrofajik sistemle ilgisinin olmadig1 bilinmektedir. Aksine, bu tiimorler diisiik derecede
farklilasmis gen¢ myofibroblastlar gibi immiinositokimyasal ve ultrastriiktiirel belirtecler sergiler.
Tiimor vaskiilarize ve hemorajik olup genellikle infiltratif biiyiime paterni goriiliir ve buralarda fibrozis ve
yogun lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu alanlarina rastlama olasilig1 fazladir. Bu hiicreler bazen len-
foid folikiiller halinde organize olur. Nadir durumlarda, lenfositlerin yogunlugu o kadar fazladir ki, lezyon
lenf nodu metastazi izlenimi verebilir. [1]

Anjiyomatoid fibroz histiyositoma, diger neoplazmalarda da tanimlanan 3 karakteristik gen fiizyonu
olan EWSR1-CREBI ve EWSR1-ATF1 ve nadiren FUS-ATF1 ile iliskilidir .[2]

Derin fasya veya kaslara invazyon hem lokal hem de uzak metastatik davranisla iligkilidir. Uygun teda-
vi, genis lokal eksizyon olarak kabul edilir, ancak metastatik veya eksize edilemeyen hastalik i¢in adjuvan
RT veya kemoterapi endike olabilir. [2]

OLGU SUNUMU:

Sag koltuk altinda ele gelen kitle sikayetiyle bagvuran 35 yas erkek hastanin ge¢mis tibbi ykiisiinde
diyabet ve soyge¢misinde ise annesinde meme kanseri dykiisii bulunmaktadir.

Koltuk altinda sislik sikayetiyle bagvuran hastaya 19.09.2023 tarihinde ¢ekilen Toraks bilgisayarli to-
mografi (BT)’ sinde: Sag goglis on duvarinda pektoral kaslar icerisinde lokalize 24x20 mm periferik kon-
trastlanan santali hipodens diizgiin konturlu lezyon ve sag aksiller bolgede en biiytligii sag aksilla superi-
orunda lokalize 10 mm kisa aksa sahip lenfadenopati olmak iizere sag aksillada daha yogun olmak iizere
yagli hiluslar1 ayirt edilemeyen yuvarlaklasmis bazilar1 patolojik boyutlara ulagan multipl lenf nodu izlen-
mistir. Seklinde raporlanmastir.

29.11.2023 tarihinde ¢ekilen Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bilgisayarli Tomografi PET (PET-BT)
‘deise: Sag infraklavikiiler, retropektoral, aksiller, biiytigli 1.6 x 1 cm, lenfnodu ile uyumlu oldugu diisiiniilen
yumusak doku dansitelerinde artmis florodeoksi glukoz (FDG) tutulumu saptanmis (SUVmaks: 2.99). Sag
hemitoraks iist kesim pektoral kas igerisinde biiyligii 2.6x1.6 cm, icerisinde yer yer hipodens dansiteler
barindiran, ¢evresi dens diizgiin sinirli nodiiler lezyonlarda ve sag humerus proksimali kas yapidan aksiller
alana uzanan 3.3x3.2 cm nodiiler lezyonda patolojik artmis FDG tutulumu saptanmis (SUVmaks : 5.04).
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07.02.2024 tarihinde gogiis on duvarindan eksizyonel biyopsi ve sag aksilladan level 1 seviyesinden
diseksiyon yapilmis.

Gogiis on duvarindan alinan eksizyonel biyopsi sonucu anjiyomatoid fibroz histiyositom ile uyumlu
olarak gelmis. Sag aksilladan ¢ikarilan 13 lenf nodu da reaktif olarak raporlanmus.

Hastanin sag omzunda sislik gelisince ¢ekilen Sag iist kol-Sag omuz Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG): Sag humerus bas1 anterior komsulugunda biseps tendonu ve glenohumeral eklem komsulugu-
na uzanim gosteren biiyiigli en genis yerinde 5x3x7 cm boyutlarinda T1 agirlikli serilerde hipointens, T2
agirlikl serilerde heterojen hiperintens goriiniimde igerisinde solid kistik komponentler bulunan ¢evresinde
kan yikim elemanlarina ait olabilecek T2 agirlikli serilerde sinyalsiz odaklar bulunan heterojen yogun kon-
trastlanan birbiri ile iligkili diizensiz sinirli malign kitle lezyonlar1 izlenmistir. Seklinde raporlanmas.

Hasta ikinci defa opere olmus.

Sag kol proksimaldeki kitle lezyonun eksizyonel biyopsisi de anjiyomatoid fibroz histiyositom ile
uyumlu gelmis.
Lezyon cerrahi sinira 1 mm den daha yakin oldugu icin ve lokal rekiirrens olarak degerlendirildigi i¢in

postoperatif RT endikasyonu konuldu.

Tedavi i¢in RT simiilasyon BT si supin pozisyonda sirt iistii, hastanin eli belinde, bast karsiya doniik
olarak ve kol altina F yastik konularak ¢ekildi. Skarin oldugu lokalizasyon marker ile isaretlendi.

Fig 1: Similasyon ¢ekiminde kol altinda F yastik, hastanin eli be-
linde, basi karsiya dontik olarak pozisyon verildi.
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Preoperatif Mnyetik Rezonans GériintiileRI (MR) ile Bilgisayarl
Tomografi (BT) goriintiileri flizyon yapildi. Preoperatif olarak
= konturlanan hedef alana radial 1.5 cm, superior- inferior 3 cm
" marjla olusturulan alana toplam 25 fraksiyonda 50 Gy, preopera-
tif olarak konturlanan hedef alana radial 1.5 cm, superior-inferior
1.5-2 cm marjla olusturulan hedef alana da 8 fraksiyonda 16 Gy
ek doz verildi. Toplam 66 Gy verildi ve tedavinin 33 fraksiyonda
tamamlanmasi planlandi. Ancak hastada Grade 2 radyodermatit
geligmesi iizerine tedaviye 5 giin ara verildi. Ara verilen bu bes
giin i¢in de fizik hesab1 yapilip hastaya bir fraksiyon daha eklen-
di.

Figiir 2: Skarin oldugu lokalizasyon ve marker ile igaretleme

TARTISMA: Anjiyomatoid fibroz histiyositom (AFH), nadir goriilen diisiik dereceli malign bir yu-
musak doku tiimoriidiir ve genellikle ekstremitelerin yiizeysel yumusak dokularinda, ¢ocuklarda ve geng
erigskinlerde ortaya ¢ikar. Bu tiimdr, diisiik metastaz potansiyeli ile tanimlansa da lokal rekiirrens orani yiik-
sektir. AFH tanisi, klinik ve radyolojik bulgularin yani sira histopatolojik ve immiinhistokimyasal incele-
melere dayanir. Literatiirde siklikla vurgulanan EWSRI1-CREB1 ve EWSR1-ATF1 gen fiizyonlari, mole-
kiiler diizeyde ayirici tanida 6nemli bir yer tutar. [2]

Cerrahi eksizyon, AFH tedavisinde birincil yontemdir. Ancak cerrahi sinirlarin yakin veya pozitif old-
ugu durumlarda RT, adjuvan tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Bu olgu sunumunda oldugu gibi, cer-
rahi sinirin 1 mm’den az oldugu durumlarda RT uygulanmasi, rekiirrens riskini azaltmak i¢in uygun bir
yaklasimdir. Radyoterapi lokal rekiirrens ve cerrahi sinira yakinlik durumunda etkin bir tedavi seklidir.
Costa ve arkadaslarinin ¢alismasinda,RT nin lokal rekiirrenslerin kontrol altina alinmasinda énemli bir rol
oynadigi belirtilmistir. [1]

AFH’nin ayiric1 tanisinda 6zellikle hemanjiom, organize olmus hematomlar, hemangioendotelyoma ve
diger vaskiiler tiimorler dikkate alinmalidir. Histopatolojik olarak AFH, hemosiderin birikimi, lenfoplaz-
mositik infiltrasyon ve psddokapsiil gibi karakteristik 6zellikler tasir. Bununla birlikte, literatiir inceleme-
leri, lenf nodu metastazlarinin nadiren goriildiigiinii ancak derin invazyon gosteren durumlarda metastaz
riskinin arttigini ortaya koymaktadir. [2]
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Radyoterapiye bagli gelisebilecek komplikasyonlar arasinda en sik goriilen radyodermatit, tedavi plan-
lamasinda g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir durumdur. Bu olgu sunumunda da belirtildigi gibi, te-
davi sirasinda gelisen Grade 2 radyodermatit nedeniyle tedaviye ara verilmis ve bu siire¢ ek bir fraksiyonla
telafi edilmistir. Tedaviye ara verilmesi gereken durumlarda optimal doz dengesinin saglanmasi, tedavi
basarisini etkilememesi agisindan kritik dneme sahiptir.

Sonug olarak, AFH tani1 ve tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Cerrahi tedavi ilk secenek
olmakla birlikte, pozitif cerrahi sinir veya rekiirrens riski bulunan olgularda radyoterapi, etkin bir adjuvan
tedavi secenegi sunmaktadir. Literatiirde artan sayida vaka bildirimi, bu nadir tlimdriin klinik davranisini ve
tedaviye yanitin1 daha 1yi anlamamiza olanak tanimaktadir. Bu olgu, AFH’ nin tan1 ve tedavisinde cerrahi ve
radyoterapinin birlikte kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.

1. Maria Adelina Costa, Isabel Silva, L1"gia Carvalhido, Isabel Azevedo, Lurdes Alves, Conceic,a™o
Leal, Carlos Lopes, Sodre” Borges, and Elio Vieira Angiomatoid Fibrous Histiocytoma of the Arm
Treated by Radiotherapy for Local Recurrence—Case Report: Medical and Pediatric Oncology
28:373-376 (1997)

2. Khin Thway, MBBS, BSc, FRCPath; Cyril Fisher, MD, DSc, FRCPath Arch Pathol Lab Med (2015)
139 (5): 674-682.

3. Enzinger FM: Angiomatoid malignant fibrous histiocytoma. A distinct fibrohistiocytic tumor of

children and young adults simulating a vascular neoplasm. Cancer 44:2147-57, 1979.

4. Bertoni F, Capanna R, Biagini R: Malignant fibrous histiocytoma of soft tissue: An analysis of 78
cases located and deeply seated in the extremities. Cancer 56:356—67, 1985.
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PP-04. Bilateral First Rib Hypoplasia Without Syndrome: A Unique Case in the

Literature
BEYOGLU, MUHAMMET ALI
TOPGUL, ELIF ZEYNEP

ABSTRACT

Thoracic wall anomalies can present as isolated conditions or may coexist with other skeletal or organ
anomalies. The most common thoracic skeletal anomalies include pectus excavatum (most frequent), pec-
tus carinatum, sternal ossification defects, and deformities involving the spine, ribs, clavicles, or scapulae.
Rib anomalies or deformities encompass cervical ribs, rib fusion, bridging between ribs, bifid ribs, and rib
hypoplasia/aplasial. These anomalies may occur in association with genetic syndromes or as incidental
findings. Some rib anomalies may cause symptoms such as lung parenchymal damage, thoracic outlet syn-
drome, pain, swelling, or cosmetic concerns.

In this case, a rib anomaly was incidentally detected: bilateral first rib hypoplasia. This condition, in the
absence of any genetic syndrome, is extremely rare, and bilateral first rib hypoplasia has not been previous-
ly reported in the literature. Here, we present a case of bilateral first rib hypoplasia in a patient without any
associated syndrome.

KEY WORDS: rib anomaly, rib hypoplasia,thoracic radiology

INTRODUCTION

Rib anomalies are rare congenital skeletal deformities that include cervical ribs, rib fusion, rib bridging,
bifid ribs, and rib hypoplasia/aplasia. These anomalies are typically unilateral and frequently associated
with genetic syndromes2. Rib hypoplasia, in particular, is among the rarest rib deformities and can manifest
either asymptomatically or with clinical symptoms such as pain, respiratory difficulties, postural abnormal-
ities, or thoracic outlet syndrome (TOS).

Rib hypoplasia is commonly observed in genetic conditions such as Nager acrofacial dysostosis, Schin-
zel-Giedion syndrome, Nail-Patella syndrome, Down syndrome, Poland syndrome, and spondylocostal
dysostosis. These syndromes often present with a combination of rib anomalies, craniofacial deformities,
limb abnormalities, and multi-system involvement. While unilateral first rib hypoplasia has been docu-
mented as a cause of TOS3, bilateral cases without any associated syndrome are exceptionally rare.
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Here, we present a unique case of bilateral first rib hypoplasia without any genetic syndrome or clinical
symptoms, highlighting its rarity and importance in differential diagnosis.

CASE REPORT

A 69-year-old Caucasian female presented to our clinic with complaints of back pain radiating to her
right arm. Upon questioning, the patient denied additional symptoms such as shortness of breath, chest wall
deformity, or color changes. Physical examination revealed no palpable mass or abnormalities on the chest
wall. Pulmonary function tests and laboratory results were within normal limits.

The patient had a history of clear cell renal cell carcinoma, for which she underwent a left radical ne-
phrectomy 12 years ago. She had no history of chemotherapy or radiotherapy. Additionally, she was diag-
nosed with hypertension a year prior, with no other significant medical or family history.

Two years earlier, the patient experienced severe back pain radiating to her right arm, for which multi-
ple physical therapy attempts were made without improvement. Further evaluation with thoracic vertebra
MRI revealed a solid mass measuring 74x39 mm at the T3/4 level, extending into the right paravertebral
area, compressing the spinal cord.

A chest X-ray showed that both lung apices appeared unusually prominent due to hypoplasia of the
bilateral first ribs. Subsequent CT imaging confirmed bilateral first rib hypoplasia. PET/CT revealed a hy-
permetabolic soft tissue mass (SUVmax: 5.0) measuring 67x41 mm, destroying the right T4-5 vertebrae
and the right 4th and 5th ribs, consistent with metastatic disease. A biopsy of the mass confirmed clear cell
renal carcinoma metastasis.

The patient underwent surgery, including wedge resection of the right lower lung lobe, partial resection
of the 4th and 6th ribs, total resection of the 5th rib, spinal cord decompression, and TS5 hemicorpectomy.
The surgery was uneventful, and the patient was discharged without complications.

DISCUSSION

Rib anomalies are rare congenital deformities, most of which are unilateral and associated with genet-
ic syndromes. Rib hypoplasia, particularly of the first rib, is an infrequent finding that may present with
thoracic outlet syndrome due to compression of the brachial plexus, subclavian artery, or vein4. Previous
literature has reported unilateral first rib hypoplasia as a cause of TOS, presenting with symptoms such as
pain, numbness, and weakness in the upper extremity.
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In contrast, our patient had bilateral first rib hypoplasia with no symptoms suggestive of TOS or other
clinical manifestations. Notably, no genetic syndrome or family history was identified, differentiating this
case from previously reported rib anomalies. This highlights the clinical diversity of rib hypoplasia and its
potential for incidental detection, particularly in asymptomatic patients.

Radiologically, rib anomalies can be overlooked or misinterpreted as pleural thickening or apical lung
pathology. In our case, the bilateral first rib hypoplasia caused prominent visualization of the lung apices on
chest X-ray, which could mimic other conditions. Despite CT and PET/CT imaging, the rib anomaly was
initially missed in the reports, underscoring the importance of meticulous evaluation of thoracic imaging5.

The exact prevalence of first rib hypoplasia remains unknown, as asymptomatic cases may often go
undetected. Given the increasing use of advanced imaging techniques, the detection of such anomalies may
become more common, suggesting that their true prevalence could be higher than currently appreciated.

In terms of management, rib hypoplasia does not require intervention in asymptomatic cases. Surgical
treatment is reserved for symptomatic patients, particularly those with thoracic outlet syndrome or respira-
tory impairment6. In our case, the rib anomaly was incidental, and no additional intervention was required
beyond the surgery for metastatic renal cell carcinoma.

CONCLUSION

This case represents the first reported instance of bilateral first rib hypoplasia without any associated
syndrome or clinical symptoms. Rib anomalies, particularly first rib hypoplasia, can mimic other thoracic
pathologies and are often overlooked in imaging studies6. Careful evaluation of rib structures in thoracic
imaging is crucial to avoid misdiagnosis. This report highlights the clinical significance of recognizing such
anomalies, especially in the presence of concurrent pathology, and emphasizes the importance of thorough
radiological assessment in asymptomatic patients.
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1. Oner Z, Oner S, Sahin NE, Cay M. Evaluation of congenital rib anomalies with multi-detector
computed tomography in the Turkish population. Folia Morphol (Warsz). 2024;83(1):182-191. doi:
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PP-05. Meme Ca Olan Hastada Akciger Metastazim Taklit Eden ileri Yasta Da

Goriilebilen Akcigerin Primer Langerhans Hiicreli Histiositozisi

Enes Berkay Kaya, Hakan Nomenoglu, Goktiirk Findik
GIRIiS
Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis oncelikli olarak geng yetiskinleri etkileyen nadir bir kistik
interstisyel akciger hastaligidir. Etkilenen bireylerin neredeyse hepsinde su anda veya ge¢miste sigara igme
Oykiist vardir. Bu nedenle, tiitiin dumaninin katkida bulunan bir faktoér oldugu diistiniilmektedir. Taninin

nadirligi, Japonya’da yapilan bir ¢alismayla vurgulanmistir; bu ¢alismada yayginlik tahminleri erkeklerde
100.000°de 0,27 ve kadinlarda 100.000°de 0,07 dir

Langerhans hiicreleri, monositler, makrofajlar ve interstisyel dendritik hiicreleri igerir. Langerhans
hiicreli histiositoziste patolojik hiicre tipi, kutandz langerhans hiicrelerine benzeyen monosit, makrofaj ve

dentritik hicrelerdir.

Hastalar semptomlarla bagvurdugunda en sik goriilen semptomlar kuru oksiiriik (%56 ila %70) dispne
(%40 ila %87) gogiis agrist (siklikla ploretik tipte gogiis agrisi) (%10 ila %21) En sik komplikasyonlari
pndmotoraks, pulmoner hipertansiyon ve hemoptizidir. langerhans hiicreli histiositozis i¢in genel sag kalim

iyidir ve 10 yillik sag kalim1 %90’ 1n tizerindedir.

OLGU

Ozgegmis: 2012 Meme Ca Nedenli Opere, 2023 Ekim Kag+, Koah, Huzursuz Bacak Sendromu, Hi-

pertansiyon, Sigara :+
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61 Yasinda Kadm Hasta Temmuz 2024 Tarihinde Kuru Oksiiriik Ve Nefes Darlig1 Sikayeti Ile Klinige
Bagvurdu. Ve Cekilen Pet-Ct’de Her Iki Akciger Parankiminde Dagimik Yerlesimli Multipl Nodiiller Tespit
Edildi (Suvmax 2.15). Goriilen Nodiiller Takibe Alindi. Eyliil 2024 Tarihinde Cekilen Kontrol Bt’sinde
Nodiillerde Progresyon Gériilmesi Uzerine Ve Hastanin Opere Meme Ca Oykiisii Oldugu Igin Metastaz
Olarak Yorumlandi.

Hastaya 2012 Yilinda Meme Ca Nedeniyle Sol Mastektomi Yapilmis. Ardindan 6 Ay Kemoterapi Te-
davisi Almis. Tamoksifen Baslanmis. Girisimsel Rayoloji Tarafindan liab Yapildi. liab Sonucu: “Akut
Inflamasyon Bulgulari, Skuamoz Metaplazi Ile Uyumlu Bulgular” Seklinde Sonuclandi. Hastaya 11 Eyliil
2024 Tarihinde Akciger Vats/Wedge Rezeksiyonu Yapildi. Operasyon Sirasinda Alinan Eksizyonel Biyopsi
Sonucu: Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositozis Ile Uyumlu Geldi. Hasta Cerrahi Sonras1 Medikal
Onkolojinin Takibine Girdi.

Agustos 2024 Pre-Op Toraks Bt sindeki Multipl Lenf Nodlar
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Ekim 2024 Post-Op Bt Torakst
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Aralik 2024 2. Kontrol Bt Toraks:

SONUC: Langerhans hiicreli histiositozis genelde erken yaslarda goriilmesine ragmen ileri yaslarda da
primer olarak goriilebilmesine ilaveten diger primer kanserlerin akciger metastazlarini taklit edebilmekte-
dir.
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PP-06. Hepatoseliller Karsinom Tanihi bir Hastada Campylobacter fetus
Bakteriyemisi: Olgu Sunumu

Habibe Kurtaran Tek', Nese Inan?, ipek Mumcuoglu?,Giilsen iskender?, Tuba Dal?
Giris ve Amag

Campylobacter fetus, Campylobacter cinsine ait ve su anda tanimlanmis 24 tiirden biridir. Mikroaero-
filik, Gram-negatif, spiral sekilli bir bakteri olup, 25°C ile 37°C arasinda iireyebilir.ilk olarak 1919 yilinda
izole edildiginde Vibrio fetus olarak adlandirilmig, 1973 yilinda Campylobacter ailesine dahil edilmistir.
Ana rezervuarlar1 cogunlukla sigir ve koyun olup, bulagma genellikle bu hayvanlardan elde edilen gidalar
ile kontamine su ve besinler yoluyla gerceklesmektedir.C. fetus enfeksiyonuna yatkinlik olusturan faktorler
arasinda immiinosiipresyona neden olan durumlar, hematolojik maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
karaciger hastaliklari, diabetes mellitus ve tibbi cihaz implantlar1 yer almaktadir. Klinik olarak en sik ates
ve septisemi ile ortaya ¢ikmakta, ancak ¢ogu vakada belirgin bir lokalize enfeksiyon bulunmamaktadir.C.
fetus tliremesi i¢in 6zel kosullar gerektiginden tanis1 oldukg¢a zordur. Optimum kiiltiir yontemleri uygulansa
bile tespit edilmesi gii¢ bir bakteridir. Bu ¢alismada, hepatoseliiler karsinom (HCC) ve karaciger sirozu
oykiisli bulunan bir hastada gelisen C. fetus bakteriyemisinin mikrobiyolojik tani siireci ve klinik yonetimi

ele alinmistir.
Olgu

Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve karaciger sirozu ykiisii olan 72 yasindaki kadin hasta, kilo kayb1
ve yluksek alfa-fetoprotein seviyeleri nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda hepatoselliiler karsinom (HCC)
tanis1 almistir. Temmuz 2024°te gerceklestirilen biyopsi ile tan1 kesinlesmis ve radyofrekans ablasyon te-
davisi uygulanmis ve ara ara olan hematiiri ve trombositopenisi i¢in takibe alinmistir. Siroza bagli portal
hipertansiyon belirtileriyle birlikte hastada donemsel anemi, trombositopeni ve hafif hepatik ensefalopati
bulgular1 izlenmistir. Kasim 2024°te kontrolleri sirasinda Umbilicus Inferiorda ciltte hiperemi, ddem (se-
liilit) {izerine antibiyotik baslanmis ve yanit alinmistir. Son olarak, hasta Aralik 2024’te senkop sikayetiy-
le hastanemize bagvurmustur. Tibb1 Onkoloji Servisi’ne yatis1 yapilan hastanin etyolojisi i¢in ndroloji ve

kardiyolojiye danisilmistir. Hastanin CRP ve Prokalsitonin diizeyleri sirasiyla 7.03 mg/L ve 0.13 pg/L idi.
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e Kardiyoloji: EF %65, kalp hareketleri ve troponin takibi normal.

e Noroloji: EEG, karotis doppler ve beyin MRG normal. Senkopun metabolik nedenli oldugu diisti-

nildi.

e Hastanin yatisi sirasinda 38.4 tek deger atesi ¢ikmis; ates takibinde atesinin tekrarlamasi sonucu

kan kiiltiirii istemi yapilmistir.
Gerec¢ ve Yontem

Hastanin kan kiiltiirii sisesi floresan sensor teknolojisi ile ¢alisan BACT/ALERT 3D, (Biomerioux,
France) kan kiiltiirii cihazina yiiklendi. BACT/ALERT 3D kan kiiltiirii cihazinda 40. saatte pozitif sinyal
alind1 ve kanl besiyere pasaj yapildi. 37 C° de CO2’li etiivde inkiibe edildi ve gram boyamasi ile mikros-
kobik inceleme gerceklestirildi. Mikroskobik incelemede tipik marti kanadi goriinlimlii Gram negatif ince
basiller goriildii ve kanl1 besiyerinden MALDI-TOF MS ile yapilan tiplendirmede C. fetus {iremesi saptandi
(Sekil 1). Ancak hastanin atesinin diismesi ve genel durumunun diizelmesi tlizerine antibiyotik baglanmadi.

Hastanin komorbid hastaliklar1 agisindan takibi devam etmektedir.

Sekil 1: C. fetus kanli agar koloni ve gram boyali mikroskobik gériintiisii (100X)
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Bulgu ve Sonuclar

Campylobacter tiirlerinin kiiltiirden izolasyonu 6zel inkiibasyon kosullar1 gerektirdiginden zordur. C.
fetus’un tanis1 genellikle kan kiiltiirleri ile konur. 182 C. fetus susunun genom analizine dayanan yakin tarih-
li caligmalar, bu bakterinin hem zoonotik bir patojen hem de bagirsak mikrobiyotasinin patobiont bir {iyesi
olabilecegini gostermektedir. Campylobacter tiirleri genellikle gastroenterit etkeni olarak bilinse de kan
enfeksiyonlarindan en sik izole edilen tiir C. fetus’tur. Campylobacter bakteriyemisi olan hastalarin yak-
lasik yaris1 gastroenterit semptomlart olmadan yalnizca ates ile basvurur. C. jejuni ve C. fetus, endokardit,
miyokardit, perikardit, miyoperikardit, atriyal fibrilasyon ve aortit gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlarla
iligkilidir. C. fetus’un vaskiiler endotele olan 6zel tropizmi nedeniyle, tedavisinde genis spektrumlu antibi-
yotikler (karbapenem ve gentamisin kombinasyonu) 6nerilmektedir. Her bakteriyemi vakasinin antibiyotik
gerektirmedigi unutulmamalidir. Campylobacter enfeksiyonlar1 nadir goriilse de ciddi komplikasyonlara
yol acgabilir. Bu nedenle, 6zellikle immiin sistemi zayif hastalarda erken tani hayati 6nem tagir. Nadir en-
feksiyonlarin tanisinda mikrobiyoloji laboratuvarlarinin rolii biiytiktiir. Klinisyenlerin mikrobiyologlarla is

birligi yapmast, hizli ve dogru tedaviyi saglayarak gereksiz antibiyotik kullanimini 6nleyecektir.
Kaynakc¢a
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PP-07. Nadir Bir Olgu: Kitleyi Taklit Eden Plevral Lipom

Ozet: Plevral lipomlar, parietal plevranin submezotelyal tabakasindan kaynaklanan, yavas biiyiiyen
benign yumusak doku tiimorleridir. Genellikle asemptomatiktir ve radyografide tesadiifen tespit edilirler.
Gogilis radyografisinde yumusak dokuya benzer yogunluk gosterirler. Bu olgu sunumunda, gogiis rontgen-
inde tesadiifen plevral lipom tespit edilen bir hastanin tanisal radyolojik 6zellikleri sunulmus ve ayirict
tanida diisiiniilmesi gereken olasi hastaliklar tartisilmistir. Plevral lipomlar genellikle radyolojik tekniklerle
teshis edilir. Ancak, siipheli vakalarda transtorasik veya cerrahi biyopsi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lipom, plevra, plevral lipom.

Oykii: 54 yasindaki erkek hastada, gogiis rontgeninde sag iist zonda rastlantisal bir opasite tespit edil-
di. Hastanin herhangi bir klinik semptomu yoktu ve laboratuvar bulgular1 normaldi. Ultrason goriintiilleme
yetersiz kaldi. Toraks BT ve MRG istendi.

Goriintilleme Bulgular:

Sekil 1a: Toraks grafisinde, sag akciger iist zonda inferior sinirt keskin opasite.
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Sekil 2a-b-c-d: Toraks BT mediasten(a) ve akciger(b) pencere kesitlerinde, sag akciger iist lobunun posterior segmentinde,

yag dansitesinde (-135 HU) plevra tabanli bir lezyon izlenmektedir. I¢ yapisinda kalsifikasyon izlenmemistir.

Sekil 3a-b: Aksiyel T1 i¢ faz (a) ve dis faz (b) goriintiiler hiperintens olup, dis faz gériintiilerde baskilanma izlenmemisgtir.
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Sekil 3c-d: Bu lezyon T2 agirlikli gériintiilerde hiperintens olarak gériinmiis ve kontrastli gériintiilerde lezyonun kontrast-

lanmadig izlenmistir.

Sekil 3e-f: Difiizyon agirlikly goriintiiler (DWI) lezyonun difiizyonu kisitlamadigint gostermektedir.

Tartisma:

Lipom, yag dokusundan olusan, benign, yavas biiyliyen yumusak doku tiimoriidiir. En sik subku-
tanoz dokuda bulunur (4). Lipomlar baslica iki tlirde goriliir: subkutandz ve derin lipomlar; intratorasik
lipomlar, derin lipom prezentasyonlarindan biridir. Literatiirde mediastinal, kardiyak, bronsiyal ve paranki-
mal lipomlar bildirilmisken, plevral lipom nadir bir durumdur. Prevalansin diisiik olmas1 nedeniyle torasik
lipomlarin epidemiyolojisinin belirlenmesi zordur (2).
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Plevral lipomlar genellikle asemptomatiktir, ancak biiyiik boyutlara ulasarak, kitle boyutuna bagl olar-
ak non-prodiiktif oksiiriik, dispne ve kompresyon semptomlarina yol agabilir (1, 2, 5). Apikal lipomlar,
superior sulkus timorii benzeri semptomlarla ortaya ¢ikabilir (2). Yag igeren torasik lezyonlarin ayirict
tanilar1 arasinda germ hiicreli neoplazm, timolipom ve liposarkom bulunur (3). Semptomatik vakalar cerra-
hi olarak tedavi edilebilir, ancak asemptomatik vakalarda tedavi stratejisi tartismalidir; genellikle radyolojik
izleme Onerilmektedir. Tanida siiphe durumunda, iyi diferansiye liposarkomlardan ayirt etmek igin cerrahi
eksizyon Onerilmektedir. Ancak, lipomun sarkom doniisiimiinii engellemek amaciyla tiimoriin eksizyonu
onerilmemektedir, ¢linkii literatiirde liposarkoma sekonder dontistim rapor edilmemistir (3).

Sonuc:

Eriskinde en sik g6zlemlenen benign mezenkimal tiimor olan lipomlar, plevrada nadiren goriiliir. Genel-
likle rastlantisal olarak tespit edilseler de, plevral lipomlarin yerlesim yeri ve boyutuyla iligkili semptomlar
ortaya cikabilir. Tan1 genellikle torasik BT ve MRG’deki tipik 6zelliklerle konulabilir ve nadiren cerrahi
eksizyon gerektirir. Liposarkomlardan klinik ve radyolojik olarak ayirt edilmeleri tedavi yonetiminde 6nem
tasimaktadir.

Kaynaklar:
1. Giacomi F, Srivali N. Unusual Etiology of Cough: Giant Pleural Lipoma. Lung 2019; 197: 257-8.

2. Glass L, Goulart H, Mortman K, Ahari J. Pleural Lipoma Clinically Mimicking the Presentation of
Superior Sulcus Tumour Upon Initial Evaluation. BMJ Case Rep. 2017: ber2017222157.

3. Jayle C, Hajj-Chahine J, Allain G, Milin S, Soubiron L, Corbi P. Pleural Lipoma: A Non-surgical
Lesion? Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012; 14 (6): 735-8. Kafadar C, Oztiirk E, Kara K, Sag-
lam M, Tutar S.

4. Plevral Lipom. Respiratory Case Reports 2015; 4 (3): 191-4. 5. Kermenli T, Pazarli A, Ekiz T. Pleu-
ral Lipoma Presenting with Back Pain. The Clinical Respiratory Journal. 2016; 12 (1): 368-9.
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PP-08. On Planda Porfiria Hastalig Diisiiniilen Endometrium Kanseri Tamih
Radyoterapi Tedavisi Alan Hastada Gorillen Kan Degerlerindeki Degisikliklerin

Yonetimi

Mahmut Emre Kose!, Ebru Karakaya', Can Azak', Mevsim Elif Giintiilii Biitiin!

Amacg

Porfiria hastaligi, hem biyosentez yolundaki enzim defektlerinden kaynaklanan nadir bir metabolik
hastaliktir. Radyoterapi, kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir yontem olmasina ragmen , porfiria
hastalarinda radyasyona kars1 artan hassasiyet nedeniyle ciddi yan etkilere yol agabilir. Bu vakamizi sun-
mamizin amact, bir porfiria hastasinin radyoterapi silirecindeki toleransini, yan etki profillerini ve tedaviye
olan yanitin1 degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Calisma S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon
Onkolojisine adjuvan radyoterapi i¢in danisilan, ¢ocuklugundan itibaren olan parmaklarda otoampiitasyon,
cilt lezyonlari, fotofobi ve hematiirisi olan klinik tani1 olarak Porfiria diisiiniilen hastanin tedavisi sirasinda
servis takiplerinde goriilen kan degerlerindeki diisiislerin yonetimini paylagsmay1 amagladik.

Bulgular

58 yas, ev hanimi, bilinen guatr ve uterusta myomu olan, 40 paket/yil sigara dykiisii olan, babada na-
zofarenks kanseri 0ykiisii olan postmenapozal kadin hasta 1 yildir mevcut olan vajinal kanama sikayetiyle
Kadin Hastaliklar1 Poliklinigine bagvurmus. Kasim 2023’te yapilan endometrial kiiretaj sonucu *” Miisindz
Diferansiyasyon Gosteren Endometrioid Karsinom, Figo Grade 2" olarak raporlandi.
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Operasyon once PET-BT ile degerlendirilen hastaya Aralik 2023’te total Abdominal Histerektomi ve
Bilateral Salpingooferektomi, IMA seviyesine kadar bilateral paraaortik iliak ,presakral ve obturator sis-
tematik lenf adenektomi operasyonu uygulandi. Operasyon patolojisi ”Endometrioid Tip Adenokarsinom,
Figo Grade 2, Figo Stage IIIA2, 20 Reaktif lenf nodu” olarak raporlandi.

Hastanin cilt lezyonlar i¢in Romatoloji kollajen doku hastaligi gibi diisiintirken Dermatoloji 6n planda
Porfiria diigiindii. Cilt lezyonlari, fotofobi ve makroskopik hematiirisi olan hastanin tanisi klinik tan1 olarak
on planda Porfiria diistintildii.

Tibbi Onkoloji 11k kiirde 65 mg Paklitaksel ve 200 mg Karboplatin seklinde olmak iizere haftalik Kar-
boplatin+Paklitaksel 02.02.24 --27.04.24 tarihleri arasinda 6 kiir ald.

26.09.2024 tarihinde hastaya Rapidarc cihazinda eksternal radyoterapi baslandi. Tedavinin ortalarin-
da 16kosit ve notrofil degerlerinde diislis olmasi iizerine eksternal radyoterapiye ara verildi. Hastaya 3
giin G-CSF uygulandi. Lokosit ve notrofil degerlerinde yiikselme olunca eksternal radyoterapiye baslandi.
Tedaviye tekrar baslandiktan kisa bir slire sonra hemoglobin degerlerinde diisiis oldu ve eritrosit replas-
mani1 yapildi. Tedavinin sonlarina dogru tekrardan 16kosit ve notrofil degerlerinde diisiis olmasi tizerine
yine eksternal radyoterapiye ara verildi. Hastaya 6 mg Deksametazon tablet baslandi. Bu sirada hastanin
brakiterapi tedavisine baslandi. Yapilan tetkiklerde tekraradan hemoglobin degerlerinde diisiis olmasi tizer-
ine tekrardan eritrosit replasmani yapildi. Deksametazon sonrasi 16kosit ve notrofil degerlerinde yiikselme
goriilmesi lizerine tekrardan eksternal radyoterapiye baslandi. Hastaya 26.09.2024-14.11.2024 tarhileri ar-
asinda 25 fraksiyonda, fraksiyon basina 180 cGy olmak iizere (180cGy x 25 fx) toplam 45 Gy eksternal
radyoterapi, 06.11.2024 ve 08.11.2024 tarihlerinde 2 fraksiyon brakiterapi (1. frx. 500 cGy, 2. frx. 550
cGy olmak iizere) uygulandi. Hasta taburcu edildi ve 3 ay sonra kontrol onerildi. Hastanin 25.11.2024
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tarihinde yapilan tetkiklerde Hb:10.2 WBC:3.0 NEU:1.93, 27.12.2024 tarihinde yapilan tetkiklerde Hb:8.2
WBC:2.06 NEU:1.20 geldi. Telekonferans yontemi ile goriisiilen hastanin herhangi bir sikayeti olmadigi,
tibbi genetigin istedigi tetkiklerin sonucu ¢ikinca tarafimiza basvurmasi gerektigi soylendi.

Sonug:

Radyoterapi alan Porfiria hastalarinda ciltte artmis 1s18a duyarlilik, eritem, biil olusumu ve nekroz gibi
advers reaksiyonlar gozlenebilir. Ayrica, oksidatif stresin artisiyla birlikte norolojik semptomlar da sid-
detlenebilir. Bununla birlikte, radyoterapinin hem biyosentez siirecine olan etkisi nedeniyle hemoglobin
seviyelerinde diisiis yasanabilir ve bu durum anemi riskini artirabilir.

Ayrica, radyoterapinin kemik iligi tizerindeki baskilayict etkisi nedeniyle 16kosit ve 6zellikle enfek-
siyonlara karst onemli bir rol oynayan noétrofil seviyelerinde azalma gozlenebilir. Bu durum hastanin
bagisiklik sistemini zayiflatarak enfeksiyon riskini artirabilir. Calismanin bulgulari, radyoterapinin porfiria
hastalarinda dikkatle planlanmas1 gerektigini ve potansiyel yan etkilerin 6nlenmesi i¢in bireysellestirilmis
yaklagimlar gelistirilmesinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Alternatif tedavi yontemlerinin degerlendi-
rilmesi ve radyoterapi uygulanacaksa destekleyici tedavilerin, 6zellikle de hemoglobin, 16kosit ve notrofil
seviyelerini koruyacak yaklagimlarin, eslik etmesi 6nerilmektedir.

. oo . )
5. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJI GUNLERI /31 OCAK - 2 SUBAT 2025 @

PHARMACKT

ORGANIZASYON



5. ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

HEMATOLOJi VE ONKOLOJI
GUNLERI

ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

31 OCAK - 2 SUBAT 2025

PP-09. Boyun Hareket Kisitliligi ile Getirilen ve
Pilositik Astrositom Tanisi Alan Siit Cocugu, Olgu

Nuran Tutar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dal
GIRIiS
SSS tiimorleri, tiim kanserlerin %13,3’iinli olusturmakta ve diger gelismekte olan iilkelerde oldugu
gibi 16semiler (%27,8) ve lenfomalardan (%19,1) sonra tiglincii siklikta goriilmektedir. Cocukluk ¢agi SSS
tiimorlerinin yaklagik 1/3’tinii diffliz diisiik dereceli gliomlar olusturur. Nadiren yiiksek dereceli tiimorlere

doniistirler. Baslangic tedavisi, doku tanisin1 koymak ve maksimum gilivenli rezeksiyonu saglamak i¢in
cerrahidir. 5 yillik progresyonsuz sagkalim %69, genel sagkalim ise %95’tir.

OLGU

Bilinen hastalig1 olmayan 1 yil 5 aylik kiz hasta, son {i¢ aydir giderek artan boyun hareket kisitliligi,
sag kol tercihi ve huzursuzluk sikayetleri ile getirildi. Onceki bagvurularinda geceleri uykudan uyandiran
huzursuzlugu nedeni ile karin agris1 diisiiniilerek hasta gastroenteroloji; nobet diisiiniilerek ndroloji bolim-
lerine yonlendirilmis. Tetkik ve degerlendirmelerinde herhangi bir patoloji saptanamamis. Boyun hareket
kisithlig1 nedeni ile norosiriirji boliimiince degerlendirilerek kontrastsiz beyin ve servikal bilgisayarli to-
mografi ¢ekilmis, BT de patoloji saptanmamis. Hasta, sikayetlerinin devam etmesi iizerine Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine getirildi. Fizik muayenedeher iki yone
boyun rotasyonu ve boyun ekstansiyonu kisitliydi. Sol kol 90 derece sonrasina abdiiksiyona gelemiyor ve
sag el tercihi mevcuttu. Alinan tam kan sayimi, biyokimya ve akut faz reaktanlarinda patoloji saptanmadi.
Servikal iki yonlii grafisi dogaldi. Hastaya kontrastsiz beyin ve servikal spinal MR ¢ekildi. Klivus seviye-
sinden yaklagik C6 diizeyine dogru kord santrali yerlesimli kraniokaudal 5,4 cm, transvers 1,5 cm ve AP
1,4 cm’ye ulasan T2 hiperintens, T1A imajlarda belirgin hipointens ekspansil lezyon saptandi. Hasta ¢ocuk
onkoloji boliimiince degerlendirilerek kontrastli beyin ve tiim spinal MRG ¢ekildi. Kord boyunca pial yiiz
ve spinal koklerde ekilim metastazi saptandi. Beyin ve Sinir Cerrahi boliimiince hastaya C1-C7 laminekto-
mi ve gross total kitle eksizyonu yapildi. Patoloji raporu ile hastaya pilositik astrositom tanisi koyuldu. Me-
tastatik yaygin hastalik ve nérolojik araz goz 6niinde tutularak hastaya karboplatin ve vincristin baslandi.
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MRG kesitinde kistik bilesenli biiyiik, sumirli, intramediiller bir pilositik astrositom goriilmekte.

TARTISMA VE SONUC

Cocuklarda agrili ya da agrisiz boyun hareket kisitlilig1 etiyolojisi genis bir yelpazedir. Ciddi, yasami
tehdit eden ve acil miidahale gerektiren durumlarda non-spesifik bir bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir. Hasta
degerlendirmesine oncelikle tortikollis ve meningismus ayrimi yapilarak baglanmalidir. Tortikollis ayirici
tanisinda travma, enfeksiydz veya juvenil idiopatik artrit gibi inflamatuar patolojiler, yer kaplayici lezyon-
lar, malignite, atlantoaksial instabilite gibi konjenital anatomik defektler veya distoni gibi nadir durumlar
yer alir. Acil miidahale gerektiren travma, KIBAS, spinal kord basis ve enfeksiyon agisindan anamnez ve
fizik muayenede dikkatli olunmalidir. Pilositik astrositom g¢ocuklarda en sik rastlanan gliomdur. En sik se-
rebellumda (%42), supratentoryal kompartmanda (%36), optik trakt ve hipotalamusta (%?9), beyin sapinda
(%9) ve spinal kordda (%2) yerlesir. Hemen hemen hepsi WHO Grade I’dir. 5 yillik progresyonsuz sagka-
lim oran1 %75, 10 yillik genel sagkalim ise %95°tir. %20’sinde lokal niiks veya yayilma ile kotii prognoz
goriilebilir. Klinik, timdriin yavas biiylimesi nedeniyle sinsi ilerler. Siklikla cerrahi rezeksiyonla tedavi
edilir. Niiks ya da progresif (rezidii tiimor, patolojik 6zelliklere bagl olarak) vakalarda radyoterapi veya

adjuvan kemoterapi verilebilir.
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* doi: 10.1093/neuonc/noab106.

* DOI: 10.1056/NEJMra2116344

* DOI: 10.1016/j.clineuro.2021.107084
* doi.org/10.1016/j.jns.2019.03.028

* DOI: 10.1007/s00401-015-1410-7
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PP-10. Olgu Sunumu: Primer Akciger Kanserini Taklit Eden
Malign Melanom Metastazi

Serdar Sokiilmez, Muhammet Ali Beyoglu, Goktiirk, Findik, Hiiseyin Cakmak, Seyhan Ozkan Us,
Ecem Kutlu,Elif Zeynep, Topgiil, Enes Berkay Kaya, Fatma Markog

T.C. Saglik Bakanligi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gogiis Cerrahi Klinigi

Giris

Akcigerde izole bir nodiil ile bagvuran hastalarda tanisal siiregler klinik pratigin énemli bir kismini
olusturmaktadir. Pulmoner nod iillerin ayirici tanisinda, primer akciger kanserleri disinda metastatik hasta-
liklar da dikkate alinmalidir. Malign melanom gibi primeri farkli olan maligniteler, akciger metastazlariyla
nadir de olsa karsimiza ¢ikabilir. Ozellikle metastazlarin yaygim tutu lum yerine izole nodiil seklinde ortaya
cikmasi, tanida zorluklara yol agabilir. B u tiir vakalarda multidisipliner yaklasim ve dogru tanisal araglarin
kullanimi, cerrahi ve patolojik siireclerin basarisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu posterde, sol iist lobekt omi

yapilan ve ameliyat sonrasi patoloji sonucunda malign melanom metastazi tanisi alan bir hastanin tani ve

tedavi siireci sunulmustur.
Olgu Sunumu

65 yasinda erkek hasta, Ekim 2023’te sikistiric1 gogiis agris1 ve nefes darligi sikayetleri ile acil servise
basvurdu. Kardiyak nedenlerin ekarte edilmesi sonrasi ¢ekilen toraks BT de sol akciger iist lob lingula
segmentinde 9 mm’lik bir nodiil tespit edildi. Hasta gogiis cerrahisi poliklinigine yonlendirilse de takiple-
rini aksatti. Bir yi1l sonra benzer sikayetlerl e bagvuran hastanin toraks BT sinde nodiiliin 22 mm boyutuna
ulastig1 goriildii. PET BT de linguladaki 22 mm lik nodulde izole tutulum (SUVmax: 8.7) tespit edilirken,
cekilen kraniyal MR’da metastaz bulgusu saptanmadi. Videotorakoskopik olarak lingulektomi uyg ulanan
hastanin ameliyat sirasinda alinan frozen incelemesinde noéroendokrin tiimdr 6n tanis1 konuldu. Frozen
biyopsi sonucuna gore Sol iist lobekt omi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Ancak cerrahi

sonrasi yapilan patolojik incelemede akcigerd eki izole tiimoriin malign melanom metastazi oldugu ortaya
cikti. Hastanin 6zge¢misinde 2017 yilinda malign melanom tanis1 aldigi ve Ekim 2024’te baska bir lenf
nodu tutulumu nedeniyle kontrol altina alindig1 6grenildi.
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Sonuc¢

Akcigerde izole nodiil tespiti her zaman primer akciger kanseri ile sinirli diigiiniilmemelidir. Malign
melanom gibi tiimorlerin izole metastaz yapabilecegi unutulmamalidir. Bu vaka, metastatik melanomun
pulmoner izole nodiil olarak karsimiza ¢ikabilecegini gostermekte ve bu tiir olgularda mul tidisipliner yak-
lagimin 6nemini vurgulamaktadir.

EKIM 2023 TORAKS BT 1(b)

w - KASIM 2024 ONKOLOJIK PET (F18 FDG)
EYLUL 2024 TORAKS BT 2(a)

EYLUL 2024 TORAKS BT 2(b)
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PP-11. Primer Kutanoz B Hiicreli Lenfoma Tamili Hastada Radyoterapi, Vaka
Sunumu
Giris
Primer kutandz lenfomalarin biiytik bir kism1 T hiicreli lenfomalardir. Sistemik yayilim olmadan sadece
cilt tutulumu gosteren primer kutanéz B hiicreli lenfomalar (PCBCL) %20 oranindadir. WHO-EORTC

2018 siiflamasina gére PCBCL 3 gruba ayrilir: Primer kutandz marjinal zon lenfoma (PCMZL) , primer
kutan6z folikiiler lenfoma (PCFCL) ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma bacak tipi (DLBCL leg type). [1,2]

Indolen PCBCL’ nin patogenezi tam olarak netlestirilememistir. Genellikle 40-60 yas aras1 yetiskin-
lerde gozlenir. Lezyonlar bas, govde ve omuzda goriiliir ve goriiniimleri heterojendir.[3]Biyopsi tanida altin
standarttir. Sistemik B hiicreli lenfomalarda kullanilan sinifflama PCBCL’ler i¢in yetersiz kalmaktadir ve
prognoz olarak da farklidirlar.Genel olarak PCBCL’ler (bacak tipi olmayanlar) 1yi prognozludur.

Cerrahi, radyoterapi ve topikal tedaviler lokalize hastalik i¢in tercih edilebilir. Taniy1 kesinlestirmek
icin yapilan cerrahi, kiir saglayabilir. Literatiirde radyoterapi de etkin olarak belirtilmistir ve hastalarda
%95’1n iistiinde tam yanit (CR) gézlenmistir. Literatlirde tedavi i¢in 18-54 Gy dozlar tanimlanmaktadir.[4]
Yiiksek tedavi yanitina ragmen niiks nispeten sik izlenmektedir. Metastaz ise nadir goriiliir. [5]

Bu vaka raporunda primer kutanéz folikiiler lenfoma nedeniyle on yil 6nce opere olan ve niiks ile bas-
vuran hastaya radyoterapi uygulandi ve tedavi yanit1 degerlendirildi.

Materyal Metod

2008 yilinda alin bolgesinde kitle fark edip dis merkezde doktora bagvuran 77 yasinda erkek hastanin
yapilan hastanin yapilan takiplerinde subat 2024 tarihli PET-BT’sinde frontal bolgede cilt altinda, solda
orbital kaviteye uzanan, bulbus okuliyi sola iten, 5.1x6.9 cm boyutlu lezyon saptanmasi lizerine hastanin
SUV tutan lezyonundan biyopsi yapildi ve patolojisi PCBCL olarak raporlandi. PET-BT ‘de baska tutulum
gozlenmeyen hastanin yapilan kemik iligi biyopsisinde lenfoma tutulumu gozlenmedi. Hematoloji birimi
tarafindan sistemik tedavi planlanmayan hasta primer radyoterapi i¢in klinigimize yonlendirildi.

Lezyon kritik organlara yakin oldugu i¢in hastaya gerekli bilgilendirmeler yapildi ve aydinlatilmis
onam formu alind1. Tedavi dncesi lezyonun goriiniimii Sekil 1.”de gosterilmistir.

. oo . )
5. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJI GUNLERI /31 OCAK - 2 SUBAT 2025 @

oEHARMACKT
RGANIZASYON
106 Vel s et oo



S. ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

HEMATOLOJIi VE ONKOLOJI
GUNLERI

ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

31 OCAK - 2 SUBAT 2025

Sekil.1

Hastaya radyoterapi planlamasi i¢in supin pozisyonda termoplastik bas maskesi ile 3 mm’lik araliklarla
planlama tomografisi(Philips Brilance CT Big Bore 2014) ¢ekildi. Planlama BT ¢ekildikten sonra PET-BT
ile fiizyon yapilarak konturlama bilgisayarinda ICRU 62 kriterlerine gore Varian Aria sisteminde GTV
olusturuldu. GTV’ye 4 mm marj verilerek CTV olusturuldu , kemik invazyonu olmadigindan otomatik
marj ile CTV’ye katilan kemik yapilar CTV’den ¢ikarildi. CTV’ye 3 mm marj verilerek PTV olusturuldu.
Hastaya giinliik 200 cgy fraksiyon dozu ile 40 Gy / 20 frx eksternal RT planlandi . PTV’nin % 95 ‘i planla-
nan dozu aldi, sicak nokta %111 saptanan hastanin plani onaylandi.
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Hastaya Tomoterapi cihazinda (Accuray Tomotherapy Hi-Art) tedaviye alindi. Kritik organ dozlari
olarak sol optik sinir maximum dozu 2011 ¢Gy sol g6z maksimum dozu 2168 cGy ve sol lakrimal bez dozu
ise maksimum 2069 c¢Gy idi. Doz voliim histogrami Figiir 1. de gosterilmistir.
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Figiir.1
Bulgular

Tedavi siiresince fizik muayenede 6.glinden itibaren lezyon boyutunda gerileme goriiliirken hastada
RTOG radyodermatit siniflamasina gore grad 1 radyodermit disinda herhangi bir yan etki gézlenmedi.
Hastanin tedavi sonrasi 3. Ayda yanit degerlendirme i¢in yapilan PET-BT’sinde tam yanit gézlendi. 3. Ay
kontroliinde hastada RT’ye bagli herhangi bir yan etki gézlenmedi. Hastaya tedavi sonrasi 6.ay kontrol
randevusu verildi, randevu tarihinde kontrol yapilacaktir.
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Tartisma

Calismamizin amaci ¢ok sik gézlenmeyen PCBCL hasta grubunda literatiire katki saglamakti. PCBCL
genellikle 60 yas civarinda gozlenirken hastamizin yasi su idi, bu da literatiirle uyumluydu. Yine literatiirle
uyumlu sekilde epidermal tutulum, pullanma ve iilserasyon hastada mevcut degildi. Yavas ilerleyen PCB-
CL’ler uzun siire asemptomatik seyredebilir, hastamizin sol frontal bolgedeki lezyonu da uzun yillar bulgu
vermemisti.

PCBCL primer tedavisi olarak radyoterapi tercih edildiginde, doz tanimlamasi net olarak yapilamamastir.
Eich ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ortalama 45 Gy dozlar kullanmigken, yine Smith ve arkadaglarinin
calismasinda ise 40 Gy iizeri niiksleri 6nlemede, lokal kontrol i¢in ise 36 Gy minimum doz olarak tanimlan-
mustir. Pashtan ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise 30 Gy ile 5 yillik kontrollerde niiks ger¢eklesmemistir. 4
Gy ile yapilan ¢aligmalarda tedavi gruplari arasinda anlamli farkliliklar gozlenmemis olsa da bu calismalarin
takip stiresi genelde 3 yildan azdir, yavas ilerleyen PCBCL hastalarinda ise yillar sonra -vaka raporumuzda-
ki hasta gibi- niiks goriilebileceg§inden daha uzun siire takip igeren ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Vakamizda
klinik ¢alismalar da g6z oniinde bulundurularak 40 Gy / 20 frx tercih edilmistir ve hastanin 3 aylik kon-
troliinde tam yanit gdzlenmistir.

Sonuc¢

Calismamizda tek bir vaka oldugu i¢in dikkatli degerlendirilmeli ve literatiirdeki mevcut diger makalel-
er ile beraber degerlendirilmelidir. 5 yil sonrasinda niiksler goriildiigii i¢cin ¢ok merkezli daha fazla hastanin
bulundugu ¢aligmalar ile gerekli radyoterapi dozu daha iyi tanimlanabilir. PCBCL Uzun siireli takip gerek-
tirdiginden prospektif randomize bir ¢aligma heniiz ufukta gozilkkmemektedir.
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[1] Nicolay JP, Wobser M. Cutaneous B-cell lymphomas— pathogen esis, diagnostic workup, and ther-
apy. J Dtsch Dermatol Ges. 2016; 14(12):1207—-1224.

[2] Willemze R, Cerroni L, Kempf W, et al. The 2018 update of the WHO-EORTC classification for
primary cutaneous lymphomas. Blood. 2019;133(16):1703-1714.

[3] Nicolay JP, Wobser M (2016) Cutaneous B-cell lymphomas— pathogenesis, diagnostic workup,
and therapy. J Dtsch Dermatol Ges 14:1207-1224

[4] Goyal A, Carter JB, Pashtan I et al (2018) Very low-dose versus standard dose radiation therapy
for indolent primary cutaneous B-cell lymphomas: a retrospective study. J] Am Acad Dermatol
78:408—410.

[5] Senff NJ, Noordijk EM, Kim YH, et al. European Organization for Research and Treatment of
Cancer; International Society for Cutaneous Lymphoma. European Organization for Research and
Treatment of Cancer and International Society for Cutaneous Lymphoma consensus recommenda-
tions for the management of cutaneous B-cell lymphomas. Blood. 2008;112(5):1600—1609.
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PP-12. Merkel Hiicreli Karsinom: Olgu Sunumu ve Literatiir Taramasi
Yasemin Giizle Adas, Umiis Ocalan
*Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET: Merkel hiicreli karsinom nadir goriilen ve agresif seyreden bir cilt tiimériidiir. 76 yasinda sol
dirsekte sislik sikayeti ile bagvuran kadin hastay1 bildiriyoruz. Kasim 2023 tarihinde sol dirsek posterome-
dialinde kitle saptanip eksizyon yapilan patoloji sonucu merkel hiicreli karsinom olarak raporlanan ve yakin
takibe alinan hastada agustos 2024 tarihinde sol dirsek medialinde gelisen lenf nodu metastazi nedeniyle
eksizyon yapilmis. Klinigimizde hastanin lenfatik metastaz bolgesine yonelik radyoterapi uyguladik. Bu
olgu araciligiyla nadir goriilen bir tan1 olan merkel hiicreli karsinomun tani ve tedavi segeneklerine iliskin
literatiir gézden gecirildi ve merkel hiicreli karsinom tedavisi i¢in literatiire destek saglamak amaglandi.

GIRIS: Merkel hiicreli karsinom (MCC), ilk olarak 1972 yilinda Cyril Toker tarafindan “cildin tra-
bekiiler karsinomu” olarak da tanimlanan genellikle yaslilarin glinese maruz kalan bolgelerinde goriilen
nadir, agresif bir ndroendokrin kutandz malignitedir ve cilt kanserlerinin %1 den daha azin1 olusturur. Son
yillarda, literatiirde MCC insidansinda kademeli bir artis oldugunu gdstermistir. Tiimor hiicreleri epidermi-
sin bazal tabakasinda, 6zellikle kil folikiillerinin etrafinda bulunan Merkel hiicrelerinden koken alir. Merkel
hiicreleri, hassas dokunma uyarisi i¢in mekanoreseptor gorevi goriir, afferent duyusal sinirlerle iligkilidir ve
noroendokrin 6zelliklere sahiptir. (1)

Vakalarin ¢ogu Merkel hiicreli poliyoma viriisiine sekonder malign transformasyona atfedilirken, daha
az bir kismi ultraviyole radyasyondan kaynaklanan DNA hasarindan kaynaklanmaktadir. Diger risk fak-
torleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, acik ten renkli olmak, HIV, solid organ nakli ve lenfoproliferatif
maligniteler yer alir. (2)

Cilt lezyonu en sik bas ve boyun veya ekstremitelerin giinese maruz kalan bolgelerinde bulunsa da
govdede, genital bolgede ve perianal bolgede de goriilebilir. Tan1 aninda ortanca yas 69°dur ancak bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda daha erken ve daha sik goriilebilir. Hastalar siklikla non-spesifik eritematoz
veya menekse rengi sert nodiil veya kiiclik plak ile basvurur. Lezyon genellikle dermiste ortaya ¢ikar ve
subkutan dokuya dogru uzanir. MCC’yi yalnizca 151k mikroskobu ile dogru bir sekilde teshis etmek zor ola-
bilir ve elektron mikroskobu veya immiinohistokimya gibi yardime1 teknikler kesin tan1 koymak igin gerek-
11 olabilir. Patolojide kii¢iik mavi hiicreli ndroendokrin goriiniim ve immiinohistokimyada CK20 pozitifligi
ve TTF-1 negatifligi goriiliir. (3)
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Vakalarin %26’sinda tan1 aninda lenf nodu tutulumu ve %8’inde uzak metastaz goriliir. Bes yillik
genel sagkalim oranlar1 %48 ile %63 arasinda degismektedir ve %40’a varan bir 6liim oranina sahiptir. (4)
Mevcut evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer/Union for international Cancer control 8th
edition’dir. Tanidan sonra bolgesel ve uzak metastazlar ekarte etmek i¢in PET-CT ile tiim viicut taramasi
onerilir.

Lokalize Merkel hiicreli karsinom (MCC) i¢in standart tedavi yaklasimi, genis cerrahi eksizyon ve ar-
dindan lokal kontrolii arttirmak icin adjuvan radyoterapidir. Klinik olarak tespit edilebilir lenf nodlar1 veya
uzak metastaz olmayan tiim MCC hastalarinda sentinel lenf nodu biyopsisi 6nerilir. Ileri MCC’de birinci
basamak sistemik tedavi olarak anti-PD-(L)1 antikorlar1 ile immiinoterapi onerilmelidir. Hastalar anti-PD-
(L)1 immiinoterapisine veya klinik ¢calismalara yanit vermediginde veya bu tedaviyi tolere edemediginde
kemoterapi kullanilabilir. (4)

Biz de iist ekstremitede merkel hiicreli karsinom tanili vakamizin tani, takip ve tedavi siirecini sunarak
bu nadir goriilen ve erken tan1 gerektiren malignite hakkinda deneyimimizi paylasmay1 amacladik.

OLGU SUNUMU:

Temmuz 2023’de sol dirsekte sislik sikayetiyle dis merkeze basvuran 76 yas kadin hastanin ge¢mis
tibbi dykiistinde HT, total tiroidektomi, histerektomi ve kolesistektomi vardi. Soyge¢misinde ise babada
larinks ca ve annede cilt ca 6ykiisii bulunmaktadir.

Sol dirsekte sislik sikayetiyle doktora basvuran hastaya 21.11.2023 tarihinde yapilan sol dirsek poste-
rior eksizyonel deri biyopsisi baslangigta dermatofibrom olarak raporlanmis ve farkli bir merkezden goriis
alinmas1 i¢in hasta yonlendirilmis. Patoloji preparatlarinin yeniden degerlendirilmesi sonucunda Merkel
hiicreli karsinom ile uyumlu lezyon 1.5x0.6 cm genislikte ve en yakin cerrahi sinira uzakligi 0.2 cm (taban)
cerrahi sinirlar ise temiz olarak gelmis ve sonrasinda takip edilmis. Ancak dirsekte operasyon bdlgesine
yakin lokalizasyonda yeniden sislik gelisince sistemik tarama amacgli FDG-PET istenmis. FDG PET rapo-
runda: Iskelet sistemi degerlendirildiginde sol dirsek posteromedial yerlesimli 23x28 mm boyutlarinda
nodiiler yumusak doku dansitesinde malignite lehine patolojik FDG tutulumu izlenmis. (SUV max:7.43).
Geri kalan tiim viicut diizeyinde malignite diisiindiiren patolojik FDG tutulumu izlenmemistir’ seklinde
raporlanmis.
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Fig.1: 23.08.2024 tarihinde ¢ekilen PET CT de sol dirsek
posteromedial yerlesimli 23x28 mm yumusak doku dansit-
esi malignite lehine patolojik FDG tutulumu (SUV Max:
7.43)

Hasta daha ileri takip ve tedavi goriisii alinmasi igin
daha ileri bir merkeze bagvurmus. 03.09.2024 tarihinde
yumusak doku malign tlimériiniin eksizyonu ve sentinel

lenfadenektomi yapilmis. Cerrahi olarak eksize edilen kitle
merkel hiicreli karsinom metastazinin goriildiigii lenf nodu
olarak degerlendirilmis. Incelenen 2 adet lenf nodundan Metastatik lenf nodu say1s1 bir adet, ¢ap1 3.3 cm,
ekstranodal yayilim (ENE) mevcut ve 2 mm den fazla olarak goriilmiis. Aksilladan yapilan sentinel lenf
nodu biyopsisinde ise ¢ikarilan 7 adet lenf nodu reaktif olarak gelmis.

Hastaya dis merkezde 21 giinde bir olacak sekilde Etoposid 100 mg/m2 (150 mg) ve Karboplatin 1.5
AUC (130 mg) KT planlanmas.

Ayn1 zamanda da RT acisindan degerlendirilmek i¢in merkezimize basvurdu.

Yapilan fizik muayenesinde sol dirsek posteromedialde 5 cm lineer ameliyat skar1 ve sol 6n aksiller
hatta 5 cm skar mevcuttu.

Hastaya tarafimizca hem ileri yas oldugundan hem ENE pozitifliginden hem de lokorejyonel niiks olar-
ak degerlendirildiginden dolay1 RT endikasyonu koyuldu.

Simiilasyon ¢ekimi esnasinda vakum yatak altinda F yastik kullanildi. Hasta supin pozisyonda sirt {istii
yatirildi. CT simiilator cihazinda 3 mm kesit araligi ile CT ¢ekimi ¢ekildi. Varian Eclipse tedavi planlama
sistemi ile kemik 1ligi, eklem aralig1, lenfédem, skar organ at risk olarak konturlandi.

Hastaya Rapidark cihazinda birinci fazda tiimor yatagina kraniokaudal 5 cm marjla olusturdugumuz
hedef alana toplam 25 fraksiyonda 50 Gy ve ikinci fazda tiimor yatagina 2 cm marjla olusturdugumuz hedef
alana da 8 fraksiyonda 16 Gy ek doz olacak sekilde toplamda 66 Gy RT verildi. Hastanin tedavisi toplam
33 fraksiyonla tamamlandi. Tedavi sirasinda RT alaninda eritem disinda hastanin aktif sikayeti olmadi.
Semptomatik tedavisi verildi.
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Fig 2: Hasta tedavinin ilk giiniinde vakum yatakla tedaviye alindu.

TARTISMA: Merkel hiicreli karsinom (MCC), nadir goriilmesine ragmen hizli progresyon ve yliksek
mortalite oran1 nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir kutandz ndroendokrin timordiir. Literatiirde MCC’nin
insidansinda artis gozlemlendigi ve bu artisin kismen yaslanan niifus, artan tan1 farkindalig1r ve immiino-
supresif hastalarin artisina bagli oldugu belirtilmektedir. Vakalarin biiylik ¢cogunlugunda Merkel hiicreli
poliyoma viriisit (MCPyV) pozitifligi saptanirken, ultraviyole (UV) radyasyon gibi ¢evresel faktorler de
timor gelisiminde etkili olmaktadir. [1]

Bu tiimoriin yonetiminde genis cerrahi eksizyon ve sentinel lenf nodu biyopsisi standart yaklasimlar
arasindadir. Cerrahi sinirlarin pozitif veya yakin oldugu durumlarda adjuvan radyoterapi, lokal kontrol or-
anlarini artirmak i¢in Onerilir. Bizim olgumuzda da cerrahi sonrasi ekstranodal yayilim (ENE) ve lokal niiks
nedeniyle radyoterapi uygulanmis ve bu, tedavi basarisinda 6nemli bir rol oynamuistir. [4]

MCC’nin prognozu, hastaligin evresi ile yakindan iliskilidir. Lokalize hastalikta sagkalim oranlar1 daha
yiiksekken, lenf nodu tutulumu veya uzak metastaz varliginda prognoz belirgin sekilde kdtiilesir. Liter-
atlirde, sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda, bu islemin erken metastatik hastaligin saptanmasi
ve tedavi planlamasina katkida bulundugu vurgulanmaktadir. [2] Ayrica, adjuvan radyoterapi, cerrahi siir
pozitifligi veya ENE varliginda lokal rekiirrensi azaltmak i¢in etkili bir se¢enektir.

Immiinoterapi, ileri evie MCC’de tedavi secenekleri arasinda giderek daha fazla énem kazanmaktadr.
Anti-PD-(L)1 antikorlar1 (6rnegin, pembrolizumab ve avelumab), 6zellikle metastatik MCC’de birinci ba-
samak tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar, geleneksel kemoterapiye kiyasla daha uzun siireli yanitlar
saglamaktadir. Olgumuzda, hasta ileri yas ve ENE pozitifligi nedeniyle kemoterapi ve radyoterapi kombi-
nasyonu ile tedavi edilmistir. [3]
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Sonug olarak, MCC’nin agresif seyri ve yiiksek rekiirrens riski nedeniyle erken tani ve multidisipliner
yaklagim 6nemlidir. Bu vaka, MCC’de cerrahi siirlarin temizlenmesi, sentinel lenf nodu biyopsisi ve adju-
van tedavinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Literatiirdeki giincel bilgiler, MCC tedavisinde im-
miinoterapinin roliiniin giderek arttigin1 gostermektedir. Gelecekteki ¢alismalar, tedavi segeneklerini daha
da genisleterek MCC’nin yonetiminde daha 1yi sonuglar elde edilmesine olanak saglayabilir.

[1] Andreas Stang et.al. Merkel cell carsinoma, Nat Rev Dis Primers. 2017 Oct 26:3:17077

[2] Loren E Hernandez , Noreen Mohsin , Marita Yaghi , Fabio Stefano Frech , Isabella Dreyfuss ,Key-
van Nouri Merkel cell carcinoma: An updated review of pathogenesis, diagnosis, and treatment
options

[3] Michael Howard Swann , Jaeyoung Yoon Merkel cell carsinoma

[4] European Dermatology Forum (EDF), the European Association of Dermato-Oncology (EADO)
and the European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

[5] Diagnosis and treatment of Merkel cell carcinoma: European consensus-based interdisciplinary
guideline- Update 2022 [5] P Patel , K Hussain Clin Exp Dermatol. 2021 Jul;46(5):814-819.
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FT-01. Poems Taniyor Muyum? 2025’te Nasil Tedavi Etmeliyim?
Dr. Ersin Bozan
Ankara Sincan Egitim Ve Arastirma Hastanesi
5. Ankara Hematoloji Ve Onkoloji Kongresi
1.2.2025
GIRIS
Polindropati, Organomegali,Endokrinopati,Monoklonal plazma hiicreleri,Skin (Cilt) degisikligini ige-

ren bir sendromdur.
Patofizyoloji

Esas neden tam olarak bilinmemektedir. Proinflamatuar sitokinler ve 6zellikle vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) hastalikta temel rol almaktadir. Bu sitokinler 6dem, effiizyon, vaskiiler gecirgenlik
artis1, neovaskiilarizasyon, polindropati, pulmoner hipertansiyon, 16kositoz ve trombositoz olusumunda rol

oynamaktadir.

Hastalik aktivitesiyle en korele sitokin VEGF olarak gosterilmektedir. Plazma hiicreleri ve trombositler
VEGF ana kaynagidir. IL-1 beta, TNF- alfa, IL-6, IL-12 hastalik aktivitesinde etkili diger sitokinlerdir.

Epidemiyoloji

Nadir bir hastalik olarak gortilmektedir. Cogunlukla tanis1 gézden kagmakta veya ge¢ tani almaktadir.
Yaklasik gortilme sikligi 0,3/100.000°dir. Hastalarin %60°1 erkektir. Ortalama goriilme sikligi 50-60
yaslardir.

Klinik

Periferal mononoropati ve monoklonal plazma hiicreleri tlim hastalarda gézlenir. Monoklonal plazma
hiicre bozuklugu nerdeyse her zaman lambda hafif zincir tipte goriilmektedir. Birgok hastada osteosklerotik

kemik lezyonlar1 gézlenmektedir.
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Organomegali, endokrinopati, cilt degisiklikleri, 6dem ve papil 6dem goriilme sikliklar1 ¢aligmalar ara-

sinda ciddi degisim gostermektedir. Hastalarin %60°inda VEGF seviyesinde artis gozlenmistir.

Noropati: Simetrik sensorimotor néropati ¢cogunlukla haftalar ve aylar i¢inde gelisir. Ayaklarda uyus-
ma, karincalanma ve lislime sik goriiliir. Hastalarin yarisindan fazlasinda merdiven ¢ikamayacak kadar kas
giicsiizliigl goriiliir.

Monoklonal plazma hiicre hastaligi: Serum ve/veya idrarda immiinfiksasyonla, immiinhistokimya
- flowsitometriyle kemik iligi veya dokuda monoklonal plazma hiicre hastaligi gozlenebilir. Cogunlukla
lambda hafif zincir tipte monoklonalite gézlenir. Agir zincir olarak en sik Ig A tipte monoklonalite gozlenir.
Cogunlukla kemik iliginde plazma hiicre miktar1 %5’in altindadir. %5°ten az bir kisminda kemik iligi plaz-
ma hiicre oran1 %20°nin lizerindedir fakat bu hastalarda multipl miyelomadan farkli olarak litik lezyonlar

ve anemi gozlenmez.

Osteosklerotik kemik lezyonlari: Calismalarda 9%27-97 siklikta gosterilmistir. Pet-bt, tomografi, sin-
tigrafi veya direkt grafilerle gozlenmektedir. %45 soliter lezyon gozlenmektedir. Pelvis, omurga, kostalar

ve Ust ekstremite cogunlukla tutulan yerlerdir.

Yiiksek VEGF seviyesi: Major tani kriteri olmasinin yani sira tedaviye yanitin da 6nemli bir gosterge-

sidir. Plazma veya serumda VEGF >200 pg/mL olmas1 %95 spesifite, %68 sensiviteye sahiptir.

Castleman hastalig1 (Anjiofollikiiler lenf nodu hiperplazisi) siklikla POEMS sendromuyla birlikte

goriiliir. Hastalarin yaklasik %15’ine castleman hastaligi eslik eder.

Endokrin anomaliler (%67): Diyabetes mellitus, Hipotiroidizm,Hipogonadizm,Hiperprolaktine-

mi,Adrenal yetmezlik,Hiperparatiroidizm

Cilt degisiklikleri (%60-90): Hiperpigmentasyon, Hemanjiom, Telenjiektazi, Hipertrikozis, Reynaud

fenomeni, Kizariklik goriilebilir.

Organomegali (%40-80): Hastalarin yaklasik yarisinda gozlenmektedir. Hepatomegali %70, Spleno-

megali %40, Lenfadenopati %55 oraninda goriiliir.
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Diger: Ekstravaskiiler voliim yiliklenmesi,Polisitemi- trombositoz, SSS tutulumu- papil 6dem goriilebilir.

FIG. Case |.Skin changes with (a) hyperpigmentation, (b) hypertrichosis, (c) flushing of skin and whitening of nail, and (d)
haemangiomata.The patient’s hands and fingers were oedematous as well. (e) Congested chest X-ray with left pleural effusion.
(f) Mixed lytic-sclerotic bony lesion at sacrum.The markings were used to aid computed tomography—guided bone biopsy
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Tam
National - . o
Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2025 NCCN Guidelines Index
NCCN ﬁgaﬁg:kg Multiple Myeloma Discussion

POLYNEUROPATHY, ORGANOMEGALY, ENDOCRINOPATHY, MONOCLONAL PROTEIN, SKIN CHANGES (POEMS)

Table 1. Criteria for the Diagnosis of POEMS syndrome?
1. Polyneuropathy (typical demyelinating)

Mandatory major criteria
Ty ma . Monoclonal plasma cell-proliferative disorder (almost always A)

b

. Castleman disease

Other major criteria

. Sclerotic bone lesions
(one required)

. Vascular endothelial growth factor elevation

. Organomegaly (splenomegaly, hepatomegaly, lymphadenopathy)

. Extravascular volume overload (edema, pleural effusion, or ascites)

G| N @] | &| W] M

. Endocrinopathy (adrenal, thyroid, pituitary, gonadal, parathyroid, pancreatic)

Minor criterta 9. Skin changes (hyperpigmentation, hypertrichosis, glomeruloid hemangiomata, plethora, acrocyanosis, flushing, white

nails)
10. Papilledema

11. Thrombocytosis/polycythemia®

Other signs and Clubbing, weight loss, hyperhidrosis, pulmonary hypertension, restrictive lung disease, thrombotic diatheses, diarrhea, low
symptoms vitamin B, levels

Reprinted with permission: Dispenzieri A. Am J Hematol 2019,04:812-827.

The diagnosis of POEMS syndrome is confirmed when both of the mandatory major criteria, one of the other three major criteria, and one of
the six minor criteria are present.

3 There is a Castleman disease variant of POEMS that occurs without evidence of a clonal plasma cell disorder that is not accounted for in this table. This entity should
be considered separately.

b Because of the high prevalence of diabetes mellitus and thyroid abnormalities, this diagnosis alone is not sufficient to meet this minor criterion.

¢ Approximately 50% of patients will have bone marrow changes that distinguish it from a typical MGUS or myeloma bone marrow. Anemia and/or thrombocytopenia are
distinctively unusual in this syndrome unless Castleman disease is present.

[ Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Tedavi

[zole kemik veya yumusak doku tutulumu olan hastalarda tutulu  alan radyoterapisi 6nerilmektedir.
Simirl hastaligi olanlarda RT sonrasi 43 aylik median takip siiresinde toplam sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim sirasiyla %97 ve %52 dir.

Yaygin osteosklerotik lezyonlar1 ve kemik iligi tutulumu olan hastalara sistemik tedavi 6nerilmektedir.

Uygun hastalarda otolog kok hiicre nakli yapilmalidir.
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Lenalidomid-deksametazon + daratumumab

Bortezomib/deksametazon

Siklofosfamid/deksametazon

Pomalidomid/deksametazon

Response criteria for POEMS syndrome

Parameter

Plasma WEGF

Hematologic

PET/CT

MNIS +7poEmMs

Ascites/effusion/edema

ECHO RWSP

Papilledema

DLCO

Evaluable

2 x ULM

M-spike 0.5 grdL®,
1.0 g/dL< 8

At least one lesion
with FDG SUW max ~

All patients

Present

=40 mmHg
Present

< 70% predicted

Complete
response

Normall

Megative serum &
urine IFE & bone
marrow¥

No FD'G uptake

Absent

=70% predicted

Improvement

50% 0 reduction from
baseline’

50% reduction of
M-spike from
baseline®

50% reduction in
sum of SUWV max ™

159 change from
baseline (a
minimum of 10
points)

Improved by 1
CTCAE grade from
baseline

<40 mmHg

Absent

Progression™®

S50% increase from
lowest level

25% increase from
lowest level, which
must be >0.5 g/dL

30% increase of
sum of SUWV mas ™
from lowest level,
which must be at
least 4 SUV maw
OR appearance of
new FDG awvid lesion

“T15% change from
lowest value (a
minimum of 10
points)

worsened by 1
CTCAE grade from
lowest grade

worsening by 1
CTCAE grade

wWorsening by 1
CTCAE grade

POEMS: Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M protein, Skin changes; DLCO: diffusing capacity of
carbon monoxide; ECHO RVSP: echocardiogram right ventricular systolic pressure; IFE: immunofixation;
PET/CT: positron emission tomography/computed tomography: mNIS+7: modified neuropathy impairment
score + 7 neurophysiologic tests; CTCAE: common terminology criteria for adverse events.

* Any progression event (VEGF, hematologic, or clinical) will be considered progression, assuming change is
attributable to disease and not an adverse ewvent. To doocument progression, option exists for repeating value.

If confirmed, progression date is first date of suspected progression.

N For WEGF and M-spike and IFE response documentation. blood walues need to be repeated for verification.

& For WGPR evaluable.

< For PR evaluable.

& Quantitative IgA is acceptable surrogate for M-spike for proteins migrating in the beta region.

¥ WGPR is defined as no measurable monoclonal protein on serum or urine electrophoresis. but positive IFE.

+ By body weight.
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Prognoz

POEMS sendromlu hastalar multipl myelomal1 hastalardan 3 kat daha uzun surviye sahiptir. Median
toplam sagkalim yaklasik 12 yildir. Albiimin tan1 aninda >3.2 g/dL olmasi, 50 yasindan geng olmak ve tam
hematolojik yanit iyi prognozla iligkilidir.
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FT-02. T Hiicreli Lenfomalar: 2025’te Daha Giiclii Miiyiiz?
Dr Derya Sahin
Etlik Sehir Hastanesi
Agresif T hiicreli lenfomalar kotii prognoza sahip olmaya devam etmektedir.

Molekiiler patogenezin daha iyi anlagilmasi, en son 5. WHO siniflandirmasinda yansitildigi gibi ¢esitli

alt tiplerdeki farkliliklarin daha derin anlasilmasini saglamistir.

Klinik sonuglar iyilestirmek icin spesifik hiicresel yollar1 hedef alan terapotik yaklagimlara ihtiyag

duyuldugu giderek daha agik hale geliyor.

PTHL-NOS

PI3K inhibitorleri ile yapilan tedavilerin PThL-GATA3 te daha etkili olabilecegi, PThL-TBX21 alt tipi
hastalarin ise NF-kB inhibitorlerinden ve tiimor mikrogevre modiilatrlerinden (6rn. lenalidomid) faydala-
nabilecegi varsayilmistir. TP53 sinyal yolunda anormallikleri olan veya GATA3 ekspresyonu olan hastalar,

antrasiklin bazli rejimlerle kotii sonuglar alir ve klinik denemeler i¢in 6nceliklendirilmelidir.

TFH-LENFOMA

TFH lenfomalari, tiimor baskilayici1 genlerin susturulmasiyla iliskili olan epigenetik degistiricilerde
(6rn. TET2, IDH2, DNMT3A) tekrarlayan mutasyonlarla karakterize edilir. Histon deasetilaz (HDAC) in-
hibitorleri (romidepsin, belinostat) ve DNA metiltransferaz (DNMT) inhibitorleri (5-azasitidin, desitabin)
dahil olmak iizere epigenetik tedaviler hem ilk sira hem de niikseden vakalarda degerlendirilmektedir. Arag-
tirtlan diger stratejiler arasinda IDH2 inhibitorleri, IDH2 mutasyonlu AITL i¢in enasidenib ve valemetostat

yer almaktadir.
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ANAPLASTIK BUYUK HUCRELiI LENFOMA

BV, CHP (sitoksan, adriamisin, prednizon) ile birlikte, Echelon-2’den elde edilen verilere dayanarak,
ALK+ ABHL (IPI>2) ve ALK- AbhL (HR 0,55, p = .0009) hastalarinda onerilen birinci basamak tedavidir.
Daha geng hastalarda, CHOP’a etoposit eklenmesi, ALK durumundan bagimsiz olarak %70’in tizerinde 12
yillik OS ile milkemmel yanitlar tiretmistir. Diisiik [PI’si 0-1 olan hastalar i¢in konsolidatif nakil dnerilmez.

Niiks eden durumda, kemosensitif hastalarda otolog nakil diisiiniilmelidir.

ALK INHIBISYONU

ALK inhibisyonu R/R ALK-pozitif ABHL’de dnemli bir strateji olarak ortaya ¢ikmistir. Birinci nesil
ALK inhibitorii olan krizotinib, artik R/R ALK-pozitif AbhL’li <21 yasindaki hastalar i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir.Ikinci nesil bir ALK inhibitorii olan Alectinib, benzer sekilde yiiksek yanit oranlari gdsteren
bir faz I denemesine dayanarak Japonya’da R/R ALK pozitif AbhL i¢in onaylanmistir. Hem krizotinib hem
de alectinib artik NCCN tarafindan R/R ALK pozitif AbhL’de ikinci basamak tedaviler olarak listelenmis-
tir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, alectinib merkezi sinir sistemine (msS) niifuz eder ve mss tutulumu olan has-
talarda aktivite gostermistir. Uglincii nesil bir ALK inhibitérii olan Lorlatinib, kemoterapisi basarisiz olan
ve daha 6nce ALK inhibitorii (NCT03505554) almis hastalarda degerlendirilmektedir.

EBV Yi HEDEFLEME

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma ve sistemik kronik aktif EBV hastalig1 gibi T hiicreli lenfomalar
dahil olmak tizere EBV pozitif lenfomalarda, smif I se¢ici HDAC inhibitorii olan nanatinostat ve valgan-
siklovir kombinasyonu iimit verici bir etkinlik gostermektedir. EBV pozitif lenfoma hastasi olan 55 hasta
iizerinde yapilan bir kesif calismasinda, bu kombinasyon sirasiyla %40 ve %19>luk bir ORR ve CR oraniyla
sonuglanmustir. T hiicreli lenfomalarda, ORR %60’tan daha yiiksekti. Bu kombinasyon bir faz II deneme-
sinde (NCT05011058) arastirilmaktadir.
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ALLOJENIK NAKIL

Allojenik NAKIL uygulanan hastalarda ge¢mis verilerle karsilastirildiginda olumlu sonuglar bildirilmis
olup potansiyel iyilestirici dogasi son yapilan analizlerde vurgulanmistir. ESBMT ve CIBMTR arasindaki
isbirlikei bir caligma, allojenik nakil yapilan PThL-NOS, AITL ve ABHL’II 1942 hastanin sonuglarint 3
yillik PFS ve OS’nin sirastyla %48-52 ve %60-64 olarak agikladi.12 merkezli T hiicreli lenfomanin tiim alt
tiplerini tagiyan 508 hastay1 igceren retrospektif bir calisma 5 yillik PFS ve OS oranlarinin sirasiyla %40 ve
%351 oldugunu bildirmistir. Otolog kok hiicre naklinin R/R hastaliktaki rolii belirsizdir veriler retrospektif

analizlere dayanmaktadir.

YENIi TEDAVILER

Epigenomik mutasyonlari, hiicre dongiisii sinyal yollarini hedef alan ¢ok sayida yeni ajan vardir. Timor

mikro ortami ve hiicre yiizeyi reseptorleri umut verici sonuglarla kullanilmaktadir.

PI3H Inhibitdrleri: Duvelisib artik Ulusal Kapsamli Kanser Merkezi (NCCN) tarafindan R/R PTCL

i¢in bir segenek olarak listelenmistir. ikinci bir ajan olan tenalisib benzer sekilde umut verici bir aktivite

gostermektedir ve kombinasyon rejimlerinde arastirilmaktadir.

PD-1/PD-L1 inhibisyonu: Hem pembrolizumab hem de nivolumab artik NCCN tarafindan R/R ekstra-
nodal NK/T hiicreli lenfoma tedavisinde tercih edilen rejimler olarak listelenmistir. Pembrolizumab, kiita-
ndz t hiiceli lenfoma i¢in onaylanmamistir, NCCN 0zet listesine sahiptir ve etiket dis1 kullanilabilir. R/R
PTHL hastalarinda romidepsin ile pembrolizumabin kombinasyonunu inceleyen bir faz II ¢aligma %50
ORR gosterdi. Kiiciik bir faz I ¢aligmasi, R/R PTHL’de pembrolizumabi1 desitabin ve pralatreksat ile deger-
lendirdi ve li¢lii kombinasyonla 2/3 yanit kaydetti.

CD47 Blokaji: CD47; “beni yeme” sinyali olarak diisiiniiliir ve Hodgkin dis1 lenfomalar da dahil olmak
iizere ¢cok sayida malignitede asir1 ifade edilir. Sinifinin ilk anti-CD47 antikoru olan Magrolimab, B hiicreli
lenfomada etkilidir ve bir faz I/II calismasinda (NCT04541017) R/R T hiicreli lenfomalar i¢in mogamuli-

zumab ile birlikte degerlendirilmektedir.

Anti CCR4 Antikoru: Bir anti-CCR4 antikoru olan mogamulizumab, R/R kiitanoz t hiicreli lenfoma
icin FDA tarafindan Japonyarda onaylanmistir. Mogamulizumab, Amerika Birlesik Devletleri’nde nodal

PTCL veya ATLL i¢in onaylanmamuistur.
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Lenalidomid: R/R T hiicreli lenfoma hastas1 olan 54 hastada yapilan daha biiyiik bir faz II denemesinde,
lenalidomid monoterapisi %22’lik bir ORR ve %11°lik bir CR oran1 gosterdi. Tek ajanli lenalidomid, tedavi
edilmemis nodal PThL’de palyatif amacli tedavi veya R/R hastaliginda miiteakip tedavi i¢in bir NCCN 6zet

listesine sahiptir.

Epigenetik tedaviler: 26 hastada (bunlardan 23’{inde AITL ) romidepsin ve 5-azasitidinin gercek diinya
verilerini degerlendiren retrospektif bir calisma, %73’liik bir ORR ve %53’liik bir CR bildirdi. Romidepsin
pralatreksat kombinasyonu medyan PFS’si 4,4 ay ve medyan OS’si 12,4 ay olan PThL’li 14 hastada %71
ORR ve %29 CR elde edildi. HDAC inhibitorii panobinostat ile bortezomib kombinasyonu sirasiyla %43
ORR orani ve sirastyla 2,6 ve 9,9 ay PFS ve OS gdstermistir. Valemetostat, histon metilasyonunu degisti-
reN ikili bir EZH2 ve EZH1 inhibitoridir. Bir faz I ¢alismada R/R PThL’li 45 hasta, %48’lik bir ORR ile

tek ajan valemetostat ile tedavi edildi. heniiz FDA tarafindan onaylanmamistir.

JAK inhibitdrleri: PThL’de JAK/STAT yolundaki degisiklikler sik goriiliir.R/R PThL’1i 45 hastada ya-
pilan bir faz II ruksolitinib ¢alismasi, JAK/STAT degisikliklerinin biyobelirteclerine bagli olarak klinik

fayda oraninda (tam veya kismi yanit veya 6 ay siiren stabil hastalik [SD]) farkliliklar oldugunu bildirmistir.

Anti CD25 antikoru: Sitotoksik pirolobenzodiazepin dimerine konjuge edilmis bir CD 25 antikoru olan
Camidanlumab tesirin, PThL hastalarinda umut verici yanitlar gosterdi (ORR %48). E7777, difteri toksini
ve insan IL-2’sinden olusan bir rekombinant flizyon proteinidir ve bir faz II ¢alismada CD25+(>%20)

PTHL de arastiritlmistir, ORR %41°dir ve yonetilebilir yan etki profiline sahiptir.

Hiicresel tedaviler: Anti-CD30 CAR-T hiicreleri ayrica PTHL ksenograft tiimorlerine karsi iyi hiicre
genislemesi ve sitotoksik aktivite gostermistir. CD37, bazit PTHL lerde ifade edilen potansiyel bir hedeftir
ve bir anti-CD37 CAR-T hiicresinin, in vitro PTHL hiicrelerine kars1 antitiimor aktivitesine sahip oldugu
kaydedildi. CD70’e yonelik allojenik CAR-T hiicreleri, %70 ORR ve %30 CR oraniyla 18 R/R PTHL has-
tasinda tesvik edici etkinlik ve tolere edilebilir giivenlik profili bildirdi.
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Farnesil transferaz inhibitorii: CXCL12, T hiicresinin hedeflenmesinden ve bagisiklik hiicresi proge-
nitorlerinin korunmasindan sorumlu bir kemokindir ve AITL nin %50’sine kadar ifade edilir. Tipifarnib,
CXCL12 sekresyonunu azaltan oral bir farnesiltransferaz inhibitoriidiir. Tipifarnib, Bir faz 2 ¢caligmada 11
aith hastasinda %45 ORR elde etti.

Patogenezle ilgili yollar1 veya degisiklikleri hedeflemeye dayanan ¢ok sayida ajan, r/r hasta grubunda

allojenik transplantasyona koprii tedavi adaylar1 olarak umut vaat etmistir.

Hiicresel tedaviler T hiicreli lenfomalarda baslangic asamasindadir, ancak allojenik CD70 CAR-T hiic-

re tedavisine iliskin ilk biiyiik rapor, bu yontemde umut verici ipuglar1 vermektedir.
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FT-03. Yash Hodgkin Lenfoma: 2025 Yilinda Hala A(B)VD mi?

Klasik Hodgkin lenfoma (kHL), ilk olarak 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan lenf nodlarinin
belirgin biiyiimesiyle karakterize edilen bir hastalik olarak tanimlanmustir. ' 1922°de ise kHL, tibbin en
umutsuz durumu olarak nitelendirilmistir.? O zamandan bu yana tedavi sonuglar1 6nemli 6l¢tide iyilesmis

olsa da, prognoz 60 yas tizerindeki hastalarda daha geng bireylere kiyasla hala daha kotiidiir.?
Epidemiyoloji

Hodgkin lenfoma (HL), Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 8540 yeni hastay: etkile-
mektedir.* Geng eriskinlerde ve 55 yas ve lizeri hastalarda artan insidansla bimodal bir dagilima sahiptir. °
kHL’1i hastalarin yaklasik %20’sinin 60 yasin tizerinde oldugunu gosterilmistir ¢ ve Birlesik Krallik’ta yasa
0zgii insidans 60-69 yas grubunda yilda 100.000°de 1,9 ve 70 yas ve lizeri grupta yilda 100.000°de 2,18 dir.
"HL gelisimi i¢in agik¢a tanimlanmuis risk faktorleri yoktur ve nedeni bilinmemektedir ancak ailesel faktor-

ler, viral maruziyet ve immiin baskilanma gibi faktorlerle iliskilendirilmistir.
Klinik

Yash hastada klinik, “B” semptomlari (38C’nin iizerinde ates, gece terlemeleri ve dnceki 6 ayda viicut
kiitlesinin %10’undan fazla kilo kayb1) olan veya olmayan lenfadenopatili gen¢ hastalara benzerdir. Bazi
farkliliklar goriilebilir ; yash hastalarda mediastinal tutulum hastalarin dortte birinde (%24,6) goriiliir ve
ayni sayida hastada yalnizca infra-diyaframatik hastalik vardir (geng hastalarda belirgin sekilde nadir go-
riilen bir hastalik oriintiisii)®

Tam

HL’nin tanis1 biyopsi ile konulabilir. ince igne aspirasyonu veya trucut biyopsiler yetersizdir ¢iinkii
lenf nodu mimarisi dogru tani i¢in son derece dnemlidir.” HL, tiimor hiicrelerinin hiicresel popiilasyonun
aziligini olusturmasi nedeniyle benzersiz bir malignitedir ve yetersiz bir biyopsi, numuneye malign hiicre-
leri dahil etmekte basarisiz olabilir. Teshisi dogrulamak i¢in, normal reaktif lenfositlerin , eozinofillerin ve
histiyositlerin uygun hiicresel ortaminda folikiiler merkez B hiicresi kokenli olan malign Reed-Sternberg

hiicresinin tanimlanmasi gerekir . '
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Tedavi

ABVD kemoterapisi (doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin), klasik Hodgkin lenfomasinin
(kHL) standart tedavisidir. Ancak, 60 yas ve lizeri hastalarda bu tedavi, 6zellikle bleomisin kaynakli akciger

toksisitesi nedeniyle daha yiiksek toksisite riski tagir.!!
Ardisik brentuksimab vedotin (BV) ve AVD

Yasli hastalarda ileri evre kHL tedavisinin daha tolere edilebilir hale getirilmesi amaciyla, ardisik bren-
tuksimab vedotin (BV) ve AVD (doksorubisin, vinblastin, dakarbazin) tedavisi bir faz II ¢alismada incelen-
mistir. Iki kiir BV uygulamasini takiben dort kiir AVD ve ardindan dort kiir daha BV uygulanmustir. Tam ya-
nit (CR) oran1 %93 olup, 2 yillik genel sagkalim (OS) oran1 %93 (95% CI: 80-98%) olarak bulunmustur.'?

Nivolumab-AVD

Yeni tant konmus evre III veya IV kHL’li ergen ve yetiskin hastalarda nivolumab - AVD’nin (N-AVD)
kombinasyonunu BV-AVD ile karsilastirmak iizere randomize, faz 3 bir ¢aligma ytiriitiildii. Her iki kolda 6
kiir uygulandi. 2,1 yillik medyan takipte (aralig1 0 - 4,2 y1l), N-AVD’den sonra 2 yillik PFS %92 (95% CI,
%89-%94) ve BV-AVD’den sonra %83 (95% CI, %79-%386) idi ( Sekil 2A , HR 0,45, %95 CI, 0,3-0,65)."

Brentuksimab vedotin -AVD

ECHELON-1 ¢alismasinin, medyan yas1 67 olan 60 yas {istii 186 hastay1 igeren bir alt grup analizinde,
BV-AVD kolunda 5 yillik PFS’de (BV-AVD: %67,1; ABVD: %61,6) iyilesme egilimi gbzlemlenmis, an-
cak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p=0,443). BV-AVD rejimi, daha yiiksek periferik
noropati ve febril ndtropeni oranlariyla iligkilendirilmis, ancak bleomisinin ¢ikarilmasiyla birlikte daha az

pulmoner toksisite gozlemlenmistir.'*
PVAG (Prednizolon, Vinblastin, Doksorubisin, Gemsitabin)

Yash kHL hastalarinda yapilan bir faz II klinik ¢alismada, PVAG rejimi ile hastalarin yaklasik %801
tam yanit elde etmis ve 3 yillik genel sagkalim orant %66 (95% CI: 50-78%) olarak bildirilmistir. Ancak,

hastalarin gogu tedaviye bagl 3. veya 4. derece toksisiteler yasamigtir. '
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Brentuksimab vedotin -Nivolumab

BV ve nivolumab kombinasyonu, relaps hastaligi olan agirlikli olarak daha geng¢ hastalarda yiiksek
aktivite gostermistir. Bu kombinasyon, yasli kHL hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak da incelenmistir.
ORR %64 olup, dnceden belirlenmis %80°1ik aktivite kriterinin altinda kalmis ve bu nedenle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. CMR elde eden hastalarin %52’sinde medyan PFS’ye ulasilamamais olup, genel kohortta
medyan PFS 18,3 ay olarak bildirilmistir.'®

Brentuksimab vedotin —Dacarbazine(DTIC)

Bu faz 2 c¢alismasina, konvansiyonel kemoterapiye uygun olmayan cHL hastas1 >60 yas ve {izeri has-
talar dahil edildi ve birinci basamak brentuksimab vedotin ile dakarbazin (DTIC) tedavisi uygulandi. Has-
talarin %50 ‘inde >3 genel komorbidite veya >1 anlamli komorbidite vardi. BV-DTIC ile tedavi edilen 22
hastanin %95°1 objektif yanita ve %64’li tam yanita (CR) ulast1. 63,6 aylik medyan takip siiresiyle, medyan
yanit siiresi (mDOR) 46,0 aydi. Ortanca ilerlemesiz sagkalim (mPFS) 47,2 ay idi; ortanca genel sagkalima
(mOS) ulagilamadi. BV-DTIC’li on hasta (%45) derece >3 tedaviyle ortaya ¢ikan yan etkiler yasadi; duyu-
sal periferik noropati (PN; %27) ve nétropeni (%9) goriildii.

Brentuksimab vedotin

Faz 2, acik etiketli calisma, SGN35-015 (NCT01716806), tedavi gérmemis, >60 yasindaki cHL has-
talarinda BV’nin tek basina veya tek ajanlarla birlikte kullaniminin etkinligini ve tolere edilebilirligini
degerlendirdi. Bolim A’daki hastalar her 3 haftalik dongiiniin 1. Giliniinde BV monoterapisi aldi (n = 26);
Boliim B: BV + dakarbazin (DTIC; 375 mg/m 2 ; n = 19); B6liim C: BV + bendamustin (benda; 70 mg/m
2 ; n = 20); ve Boliim D: BV + nivolumab (nivo; 3 mg/kg; n = 20). Bolim A, B, C ve D’de medyan yas
strastyla 78, 69, 75 ve 72 yildi. Hastalarin ¢ogu hastalik evresi III/IV’tii (%62, %68, %75, %80), ECOG 0/1
(%77, %74, %80, %95).Medyan OS, monoterapi ile 77,5 ay; kombinasyon kisimlarinda ise 64,0, 46,9 idi
ve ulagilamadi. Hastalarin %50’sinde, %37 sinde, %70’inde ve %60°1inda tedaviyle iliskili AE > Derece 3
meydana geldi; periferik ndropati (PN) en yaygin olaniydi (%35, %26, %20, %35). Bolim C kaydi (BV+-
benda), ¢oklu akut toksisiteler nedeniyle erken kapatildi.'®
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Yash hastada Relaps/refrakter hastaligin yonetimi

Relaps veya refrakter klasik Hodgkin lenfoma (kHL) tedavisinde, yiiksek doz kemoterapi (YDK) ve
otolog kok hiicre nakli (OKHN) geng ve uygun hastalar igin standart bir yaklasimdir. '°2°I1k niiks tedavileri
arasinda GDP (gemcitabin, sisplatin, prednizolon), ESHAP (etoposid, sisplatin, sitarabin), ICE (ifosfamid,
etoposid, karboplatin) ve DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin) gibi rejimler bulunur. Bu yaklagim, 60

yas tstii ve OKHN igin yeterince uygun olan hastalar i¢in de gegerli bir segenektir.”!

Ileri niiks durumlarinda ve OKHN icin uygun olmayan hastalarin ydnetimi olduk¢a zordur ve bu ko-

nuda sinirli veri bulunmaktadir.
Brentuximab vedotin (BV) monoterapisi

[lk niiks veya primer refrakter yash hastalarin yaklasik %24’ii tedavi sonrasi tam remisyon (CR) elde
etmis ve medyan PFS 8,8 ay olarak bildirilmistir. Ancak, hastalarin sadece %12’si toplam kemoterapi siire-
sini tamamlayabilmis ve licte biri periferik noropati gelistirmistir, bu da BV nin tek basina bile yan etkile-

rinin olabilecegini gostermektedir.?
PD-1 inhibitdrleri nivolumab ve pembrolizumab, relaps ve refrakter kKHL hastalar1 icin onaylanmistir.

Nivolumab’1 degerlendiren temel ¢aligmada hastalarin %4’1i, pembrolizumab ¢alismasinda ise %8,6’s1

65 yas tistiindeydi.
Relaps kHL’de hangi yeni ajanin kullanilacagi sorusu, KEYNOTE-204 calismasinda ele alinmustir.

Bu faz III ¢alisma, OKHN’ye uygun olmayan veya OKHN sonras1 niiks eden hastalarda BV ve pembro-

lizumab’1 karsilastirmistir. 24
BV grubundaki hastalarin %14’ ve pembrolizumab grubundaki hastalarin %18’1 65 yas iistiindeydi.

Medyan goézlem siiresi 25,7 ay olan ¢alismada, medyan PFS pembrolizumab igin 13,2 ay, BV i¢in 8,3
ay olarak bulunmustur. Pembrolizumab grubunda pnomonit daha yayginken, BV grubunda nétropeni ve
periferik noropati daha sik goriilmiistiir. PFS farki, 6zellikle yash kohortta istatistiksel anlamliliga ulagma-

mis, bu da yasl hastalarda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir.?*
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Klasik Hodgkin lenfoma (kHL) tedavisinde, 6zellikle yaslt ve kirilgan hastalarda, immiin checkpoint

inhibitorleri ve CAR-T hiicre tedavileri gibi yenilik¢i yaklagimlar umut vaat etmektedir. 252

Bu tedaviler, bagisiklik sistemini kanser hiicrelerine kars1 yeniden programlayarak etkili sonuglar elde

etmeyi hedeflemektedir.?
Immiin checkpoint inhibitorleri

PD-1 inhibitdrleri, kKHL tedavisinde 6nemli bir ilerleme saglamistir. Bu ilaclar, bagisiklik sisteminin
kanser hiicrelerini tanima ve yok etme kapasitesini artirir. 2° Ozellikle relaps veya refrakter kHL vakalarin-
da, PD-1 inhibitorleri ile standart kemoterapi kombinasyonlari, hastaligin yeniden kemoterapiye duyarl

hale gelmesini saglayarak kok hiicre nakline koprii olusturabilir. 27
CAR-T Hiicre Tedavisi

CAR-T hiicre tedavisi, hastanin kendi T hiicrelerinin genetik olarak degistirilerek kanser hiicrelerini
tanty1p yok etmesini saglayan bir immiinoterapi seklidir. CD30 hedefli CAR-T hiicreleri, relaps veya ref-

rakter kHL hastalarinda umut verici sonuglar gostermistir.

Ozellikle 69 yasia kadar olan ve daha 6nce bir¢ok tedavi almis hastalarda yapilan bir calismada, flu-

darabin bazli hazirlik rejimi sonrasi hastalarin %59’u tam yanit elde etmistir. >

Sonug olarak, bagisiklik kontrol noktas1 inhibitdrleri ve CAR-T hiicre tedavileri, kKHL tedavisinde 6zel-

likle yasli hastalar i¢in umut verici yaklasimlar sunmaktadir.

Bu tedavilerin etkinligini ve giivenligini daha iyi anlamak i¢in devam eden klinik ¢alismalardan elde

edilecek sonuclar biiyiik 6nem tagimaktadir.
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FT-04. Agresif B Hiicreli Lenfomalara Patolog Goziiyle Yaklasim
Banu ince Alkan
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin Agustos 2024’te basili hale getirdigi yeni lenfoma smiflamasinda B
hiicreli neoplaziler su basliklar altinda yer almistir; prekiirsor B hiicreli neoplaziler, matiir B hiicreli neop-
laziler, biiyiik B hiicreli lenfomalar, Burkitt lenfoma, immiin yetmezlik iligkili lenfomalar, Hodgkin lenfo-
malar ve plazma hiicreli neoplaziler.[1] Bunlar arasinda biiyiik hiicre morfolojisi gdsteren B hiicre kdkenli
lenfomalar ¢ogunlukla benzer morfolojide kimi zaman farkli klinik 6zelliklere sahip bir kism1 viriis veya

immiin yetmezlik iliskili bir kism1 da kendine has molekiiler 6zelliklere sahip lenfomalardir.

B hiicreli lenfomalarin molekiiler siniflandirilmasi bu lenfomalarin klinik, histolojik, transkripsiyonel
ve genetik 6zelliklerine dayali olup dikkatli bir incelemeyi ve ek tetkikleri gerektirir. Yapilan ¢aligmalar bu
lenfomalarin lenf nodunun hangi alanindan kdken aldigint anlama, dogru siniflandirma, dolayisiyla prog-

nozu 6ngdrme ve tedavi modalitesi olugturmada yol gostericidir.

Biiyiik B hiicreli lenfomalar diffiiz tabakalar olusturan iri (iki lenfosit niikleusu veya bir histiyosit niik-
leusu kadar niikleusa sahip) hiicrelerden olusmaktadir. Immiinoblastik, blastoid, sentroblastik ve anaplastik
morfolojiye sahip olabilir. Morfolojik dzelliklerin molekiiler bir karsilig1 olabilecegi bilinmektedir. Orne-
gin immiinoblastik morfolojilerin daha ¢cok MY C rearanjmani gosterebilecegi [2] veya anaplastik morfolo-

jilerin daha sik p53 mutasyonu gosterebilecegi bilinmektedir. [3]

Gen Ifade Profillemesi (GEP) tiimér hiicrelerinin gen ekspresyon kaliplarini analiz ederek, germinal
merkez B hiicreli (GCB) ve aktive edilmis B hiicreli (ABC) gibi farkli alt tipleri ortaya ¢ikarmistir. Hiicre
Kokeni (COO) kavrami1 DLBCL nin molekiiler siniflandirmasinda GCB ve ABC alt tiplerinin farkli gelisim
asamalarindaki B hiicrelerinden kaynaklanmasini ifade etmektedir. Bu yontemler ve analizler lenfomala-
rin biyolojisi ve tedaviye yanit1 hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Hans algoritmasi ise DLBCL nin
koken aldigi hiicre orijinini/alt tiplerini bizlere kolaylikla ulasilir ve yaygin olarak kullanilan immiinhis-
tokimyasal yontemle biiyilik oranda sdylemektedir. [4][5] Ayrica genetik profil ile 11q aberrasyonu; MYC,
BCL2, BCL6, IRF4 gibi genlerdeki yeniden diizenlemeler (rearrangement) ve mutasyonlar biiyiik B hiicreli

lenfomalarin alt tiplerini belirlemede ve prognozu tahmin etmede yardimci olmaktadir.
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Biiyiik hiicre morfolojisi gosteren (blastoid veya degil) ancak genetik 6zellikleri ile birbirinden ayrila-
bilen B hiicreli lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugu “diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma, NOS (DLBCL)” iken di-
gerleri “Burkitt lenfoma”, “yliksek dereceli B hiicreli lenfoma, NOS (HGBL)”, “double hit lenfoma (MYC/
BCL2 rearanjmani gosteren DLBCL/HGBL), “11q aberrasyonlu yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma”dir.

DLBCL, NOS germinal merkez (GBC) veya non germinal merkez/aktive fenotipe (ABC) sahip olabi-
lir. Genetik olarak diger biiyiik B hiicreli lenfomalara gére kompleks karyotipik anomalilere sahiptir. MYC
translokasyonu olabilir, BCL2 translokasyonu olabilir, BCL6 translokasyonu olabilir ancak MYC ve BCL2
translokasyonu bir arada olmamalidir. Immiinfenotipik ve molekiiler 6zellikler yani sira artik mikrogevre
ozelliklerinin de bu tiimdrlerin seyrini belirledigini biliyoruz. Ekstraselliiler matriks artisi, histiyosit ve
anjiyogenez artisi, HLA II antijen kaybi, CD8 pozitif timor infiltre eden lenfositlerin azalmasi, PD-11 agir1

ekspresyonu kotii prognostik olarak bilinmektedir.[6]

Burkitt lenfoma daha gen¢ yas grubunda izlenen blastoid morfolojide yiiksek proliferatif aktiviteye
sahip (Ki 67 proliferasyon indeksi >%95) lenfoma olup hem immiinhistokimyasal (hiicrelerin %40’ inda
ekspresyon) hem de molekiiler olarak MYC pozitifligi/rearanjman1 gostermektedir. BCL2 ekspresyonu/
rearanjmaninin olmayisi bu olgularda tan1 koydurucu 6zelliktir. Germinal merkez fenotipi gosteren bu len-

fomanin dark zondan kdken aldig1 anlasilmaktadir.

MYC/BCL2 rearanjmanli DLBCL/HGBL, MYC ve BCL2 rearanjmanini birlikte gosteren germi-
nal merkez kokenli lenfomalardir. Immiinohistokimyasal yontemle BCL2 ekspresyonu (hiicrelerin en az
%50’sinde) ve MYC (hiicrelerin en az %40’inda) ekspresyonu olgularin %80’inde beklenir. BCL2 nin
antiapoptotik ve MY C’in proliferatif etkisi bir araya geldigi i¢in bu olgular daha kétii seyirlidir ve “double
hit” olarak adlandirilir. Bunlara BCL6 rearanjmani eslik ediyorsa “triple hit” olarak isimlendirilir. Bu len-
fomalarin %2 kadarinda da Tdt ekspresyonu tespit edilmis bu grup da bir alt sinif olarak belirlenmistir. Tdt
ekspresyonu ve MYC’in translokasyon ortaginin agir zincir immiinglobulin disinda olmasi prognozu daha
da kotiilestirir. [7]

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, NOS’larin %30 kadarinda molekiiler BCL2 ve MYC rearanjmanti ol-
mamasina ragmen immiinhistokimyasal bu proteinlerin ekspresyonu vardir. Bu lenfomalar ise “double exp-

resser status” olarak belirtilir, santral sinir sistemi relapsi ve daha diisiik sagkalim iliskili bulunmustur. [8]
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11q aberrasyonlu HGBL Burkitt benzer morfolojiye ve klinige sahip germinal merkezin dark zonundan
koken alan biiyiik B hiicreli lenfomadir. Immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak BCL2 ve MYC negatif

beklenir.

HGBL, NOS tanimi1 geregi immiinfenotipik ve molekiiler 6zellikleri ile Burkit lenfomanin, MYC/BCL2
rearanjmanlt DLBCL/HGBL’nin ve DLBCL, NOS’un dislanmasini gerektiren, blastoid morfoloji gdsteren

ancak Burkitt lenfomaya gore daha pleomorfik morfolojide lenfomadir. Agresif seyir gosterir.

Bu bilgiler esliginde spesifik bir morfolojisi ve/veya klinigi olmayan biiyiik B hiicreli lenfomalarda
MY C rearanjmani bakmak tani algoritmasinda ilk basamak, BCL2 reararanjmani ise ikinci basamak olarak
ele alinmalidir. Veriler esliginde “MY C/BCL2 rearanjmanli DLBCL/HGBL” veya “Burkitt lenfoma” ayir-
dedilebilir. MY C rearanjmaninin olmadigi durumda ise 11 q aberrasyonu varligi arastirilmali, “11q aberras-
yonlu HGBL” ayirdedilmelidir. MYC rearanjmani ve 11q aberrasyonu ekarte edildikten sonra morfolojik
ozellikler blastoid ise “HGBL, NOS” olarak, blastoid degil ise “DLBCL, NOS” olarak degerlendirilmelidir.

Sonug olarak, agresif B hiicreli lenfomalarin dogru siniflandirilmasi, morfolojik, immiinhistokimyasal
ve genetik analizlerin bir arada kullanilmasiyla miimkiin olmaktadir. MYC ve BCL2 rearanjmanlari, bu
lenfomalarda prognozun belirlenmesinde dnemli rol oynamaktadir ve bunlarin birlikte bulunmasi, daha
kotii seyrin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Double hit lenfomalar (MY C/BCL2 rearanjmani) ve trip-
le hit lenfomalar (MY C/BCL2/BCL6 rearanjmani) gibi alt gruplar, kotii prognozla iliskilidir ve bu durum
Tdt ekspresyonu ile daha da kétiilesebilir. Ayrica, MYC rearanjmaninin olmadig1 veya 11q aberrasyonu
bulunan hastalar i¢in de 6zel tan1 yaklasimlar1 gerekmektedir. Bu tiir lenfomalarin molekiiler 6zelliklerinin
ayrintili analizi, hastalarin daha dogru bir sekilde siniflandirilmasina, tedaviye yonelik kisisellestirilmis

stratejilerin gelistirilmesine ve klinik sonuglarin iyilestirilmesine olanak taniyacaktir.

[1] Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos I, et al. The 5th edition of the World Health Organization classification of hae-

matolymphoid tumours. lymphoid neoplasms.

[2] Horn H, Staiger AM, Vohringer M, Hay U, Campo E, Rosenwald A, Ott G, Ott MM. Diffuse Large B-cell Lymphomas
of Immunoblastic Type Are a Major Reservoir for MYC-IGH Translocations. The American Journal of Surgical Pathology. 2015
Jan;39(1):61-6. doi: 10.1097/PAS.0000000000000319.

[3] Li M, Liu Y, Wang Y, Chen G, Chen Q, Xiao H, Liu F, Qi C, Yu Z, Li X, Fan L, Guo Y, Yan Q, Guo S, Wang Z. Anaplastic
Variant of Diffuse Large B-cell Lymphoma Displays Intricate Genetic Alterations and Distinct Biological Features. The Ameri-
can Journal of Surgical Pathology. 2017 Oct;41(10):1322-1332. doi: 10.1097/PAS.0000000000000836.
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FT-05. Aplastik Anemide Son Giincellemeler
Dr. Servihan Unal
Yildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Aplastik anemi (AA) nadir goriilen heterojen bir hastaliktir. AA, infiltrasyon veya KI fibrozisi olmak-

s1zin pansitopeni ve hiposelliiler kemik iligi ile karakterize immiin aracili bir hematopoietik bozukluktur.
e %70-80 idiyopatik
e Bifazik dagilim
e 10-25 yas aras1 ve 60 yas lizerinde pik yapar.
e Dogu Asya’da daha sik
AA tanist koymak i¢in en az ikisi gereklidir;
e Hb<I10 g/dL
e trombosit sayis1 <50 x 109/L

e notrofil sayis1 <1,5 x 109/L

o Agir AA (SAA): Kemik iligi seliilaritesi <%25 ve asagidakilerden en az ikisi
e mutlak notrofil sayisi (ANC) <500/mikroL (<0,5 X 10 9 /L)

e trombosit say1st <20.000/mikroL.

e retikiilosit sayis1 <60.000/mikroL

e (ok agir AA :SAA’ya benzer

e ancak nétrofiller< <200/mikroL

o [limli AA :Agir ve cok agir AA kriterlerini karsilamryor
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Edinsel AA de ilk sira tedaviler nelerdir?

ATG ve CSA Kullanimi:

o [limli AA (NSAA): Kan transfiizyonuna bagimli, kanamasi veya enfeksiyonlar1 olan hastalar
e ATG, CSA ve Eltrombopag Kombinasyonu:

o Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): HLA uyumlu kardes donér (MSD) bulunmadiginda ilk basa-
mak tedavi olarak kullanilir.

o Agir (SAA) ve Cok agir AA (VSAA): 40 yas lizerinde olan hastalarda ATG, CSA ve eltrombopag

kombinasyonu diisiiniiliir.

RACE ¢alismasi

e ATG ve CSA’ya ek olarak eltrombopag kullanimi ile tedavi yaniti nemli dl¢lide artmaktadir.

e (Calismada, 3. ayda tam yanit oran1 %22’ye ¢ikarken (sadece ATG ve CSA kullanan grupta %10)
e 6. ayda genel yanit oran1 %68’e ulasmistir (sadece ATG ve CSA grubunda %41).

e Tedaviye yanit siiresi eltrombopag eklenmesiyle ortalama 3 aya diismiisken, standart IST ile bu

stire 8,8 ay olmustur.

o ATG, CSA ve eltrombopag kombinasyonu ilk basamak tedavi olarak onerilmektedir

AA’de Donor Secimi

e HLA uyumlu akraba bir donor ,HLA uyumlu akraba olmayan bir dondre tercih edilir. HLA uyumlu

akraba olmayan bir donor, haploidentik donére tercih edilir.

e Eniyi dondr, HLA uyumlu akraba donérdiir ¢linkii HLA uyumlu akraba dondrlerden gelen hema-

topoietik kok hiicrelerin akut veya kronik GVHD yapma olasilig1 en diisiiktiir.
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AA tedavisinde:

e HLA-uyumlu kardes donér (MSD) ile nakil, 40 yas alt1 geng ve yetiskin SAA hastalar1 i¢in birincil

tedavidir.

e EBMT verilerine gore, 40-50 yas grubundaki hastalarin sonuglari, 30-40 yas grubundaki hastalarla

benzerlik gostermektedir.

e 40-50 yas arasindaki hastalar i¢in, IST (immiinosupresif tedavi) yerine dogrudan transplantasyon
icin uygunluk belirlenirken komorbiditelerin ve performans durumlarinin degerlendirilmesi 6nem-
lidir.

HLA-uyumlu akraba olmayan donoérlerden (MUD) yapilan Kok Hiicre Nakli (HSCT)

e Aplastik Anemi (SAA) tedavisinde, bir kiir immiinosupresif tedaviye (IST) yanit alinamamasi
durumunda MUD HSCT o6nerilmektedir.

e Kesin bir {ist yas sinir1 yoktur; ancak hasta bazinda komorbiditeler dikkate alinarak yapilmalidir.

e Donor, HLA simif I (HLA-A, -B, -C) ve simif Il (HLA-DRB1, -DQB1) antijenleri i¢in yiiksek ¢ozii-
niirliikli HLA tiplemesi ile 10/10 uyumlu olmalidir.

e lyi bir MUD nakil yiiksek sagkalim (OS) oranlarina sahiptir.

Alternatif Donor HSCT

e Kord kan1 veya haploidentik aile dondrleri kullanilarak yapilan alternatif donér HSCT, immiino-
supresif tedaviye (IST) yanit alinamamas1 ve HLA-uyumlu akraba (MSD) veya akraba olmayan

donoér (MUD) bulunamamasi1 durumunda degerlendirilebilir
e Tiim dondrler, greft reddi riski ile iliskili dondr yonlii HLA antikorlar1 agisindan taranmalidir.

e MSD ve MUD eksikliginde yapilan haploidentik HSCT, son yillarda artan bir sekilde kullanilmak-
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tadir. OS oranlart %78 ile %90’1n arasindadir; 6zellikle post-transplant siklofosfamid uygulandi-

ginda bu oranlar daha da artmaktadir.

e Haploidentik dondrler kolayca bulunabilir donorlerdir.

Singeneik dondrlerle gerceklestirilen Kok Hiicre Nakli (HSCT)

e HILA 6zdes ikiz donoriin bulunmasi son derece nadir

e Singeneik dondr mevcut oldugunda, HSCT tiim hastalarda diisiiniilmeli
e Uzun dénem OS oran1 %90’ 1n lizeri

e GVHD konusunda endise duyulmaz; periferik kan hematopoietik hiicre kaynagi olarak

kullanildigindan engrafman daha hizli olur .

» AA hastalarinda, HSCT 6ncesinde kapsamli bir degerlendirme siireci, hem transplantasyon sonug-

larini iyilestirmek hem de olas1 komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kritik 6neme sahiptir.

» Donor secimi, kok hiicre dozu ve hazirlik rejimi AA hastalarinda bagarili bir HSCT i¢in kritik 6ne-
me sahiptir. Yiiksek kok hiicre dozlar1 ve uygun donorlerin se¢imi genel basar1 oranlarinda artisi

saglar.

» Ozellikle demir yiiklenmesinin belirlenmesi ve HLA antikorlarinin degerlendirilmesi &nemlidir.
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Kok Hiicre Dozu

e Hematolojik maligniteler icin HSCT ye kiyasla, greft basarisizligin1 azaltmak amaciyla daha yiik-

sek kok hiicre dozlar1 gereklidir.
e Yiiksek kok hiicre dozu, hizli greft alimin1 kolaylastirir ve greft basarisizligi riskini azaltir.

e HLA Uyumlu Kardes Dondr (MSD) ve Uyumlu Olmayan Kardes Donér (MUD): Minimum 3 x
1076 CD34-pozitif hiicre/kg veya 3 % 10”8 toplam niikleus hiicresi (TNC)/kg gereklidir.

e Kordon Kant HSCT: Minimum 4 x 10"7 TNC/kg 6nerilmektedir, bu genellikle ¢ift kordon infiiz-

yonunu gerektirmektedir.

e Haploidentikal HSCT ig¢in hiicre dozu konusunda bir fikir birligi yoktur, ancak optimal hiicre

dozunu saglamak icin geng ve erkek aile dondrlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

HAZIRLIK Rejiminde Dikkat Edilmesi Gerekenler
e Donor tipi

e Hasta yas1

e Spesifik antikor kullanim1 (ATG veya alemtuzumab )

o Geg greft yetmezligi riskini en aza indirmek i¢in, siklosporin A (CSA) ile greft sonras1 immiinosup-

resyon 9 ay boyunca siirdiiriiliir ve ardindan 3 aylik bir azaltma donemi uygulanir.
e Kan CSA seviyeleri ideal olarak 250 pg/L’den daha yiiksek seviyelerde tutulmalidir.
e Kok hiicrelerin kaynagi hazirlik rejimine baghdir:
e ATG kullanilan rejimler icin Kemik iligi (BM) 6nerilir.

e Alemtuzumab (Campath) igeren rejimler icin Periferik Kan Kok Hiicreleri (PBSC) veya BM oneri-

lir. Alemtuzumab kullanimi GVHD gelisimini sinirlandirir.
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Radyasyon Tedavisi:

e 10/10 HLA uyumlu kardes veya akraba dis1 donorii olan hastalarda alemtuzumab kullanilirken 2
Gy dozundaTotal Viicut Isitnlamasi (TBI) gerekli degildir.

e Buna karsilik, uyumlu akraba dis1 dondrler (MUD) baglaminda hazirlama rejiminin bir pargasi
olarak ATG kullanildiginda diisiik doz TBI greft basarisizligin1 azaltir ve engrafmani arttirir.

Agir AA icin HSCT’de kullamilan Hazirlama rejimleri
1.Eslestirilmis Kardes Donor HSCT <30 Yasindaki Hastalar I¢cin
e Yiiksek Doz Siklofosfamid (CY): 200 mg/kg
e Antitimosit Globulin (ATG) veya Alemtuzumab:
e Postgraft Immiin Baskilama:
»  ATG kullaniliyorsa kisa siireli Metotreksat (MTX) ile birlikte Kalsindrin Inhibitorii (CSA).

* Alemtuzumab kullaniliyorsa tek Basina CSA.

2. Eslestirilmis Kardes Donor HSCT >30 Yasindaki Hastalar icin
e Fludarabin:

e Siklofosfamid

e ATG (‘FCATG’) veya Alemtuzumab (‘FCC”)

e Postgraft Immiin Baskilanma: Geng hastalarla ayni

. oo . )
5. ANKARA HEMATOLOJI VE ONKOLOJI GUNLERI /31 OCAK - 2 SUBAT 2025 @

PHARMACKT
ORGANIZASYON
146 Vel s et oo



5. ULUSLARARASI KATILIMLI
ANKARA

HEMATOLOJi VE ONKOLOJI
GUNLERI

ANKARA HEMATOLOJi VE ONKOLOJi DERNEGI

31 OCAK - 2 SUBAT 2025

Akraba Dis1 Donor HSCT icin hazirlama Rejimleri
1. Yetiskinlerde 10/10 Eslestirilmis Akraba Dis1 Donor (MUD) HSCT ig¢in:
e EBMT Protokolii:

e FCATG (Fludarabine, Cyclophosphamide, Antithymocyte Globulin) ile 2 Gy Toplam Viicut Isinla-
mas1 (TBI).

Alternatif:

e TBI olmaksizin FCC (Fludarabine, Cyclophosphamide, Alemtuzumab).

2. 9/10 Eslestirilmis Akraba Dis1 Donor (MUD) HSCT ig¢in:
e 2 Gy TBlile FCATG.

e 2 GyTBlile FCC.

Kordon Kani Transplantasyonu icin HAZIRLIK Rejimi

e Fludarabin: Hastanin kemik iligini hazirlamak i¢in

e Siklofosfamid (CY): 120 mg/kg, hazirlama etkisini artirmak i¢in kullanilir.

e Antitimosit Globulin (ATG): Greft reddini 6nlemek ve bagisiklik yanitin1 yonetmek i¢in kullanilir.
e Toplam Viicut Isinlamasi (TBI): 2 Gy, daha fazla immiinosupresyonu amaglar.

e Rituximab: Nakil sonras1 komplikasyon riskini azaltmaya yardimci olmak i¢in nakil sonrast +5.

giinde uygulanan bir doz, 6zellikle B-hiicresi fonksiyonuyla ilgilidir.
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Haploidentik Nakil
e Myeloablatif olmayan rejimlerin kullanilmas1 6nerilmektedir.

e Hazirlik rejimi (CY 14.5 mg/kg x 2, fludarabin 30 mg/m2 x 4, TBI 2 Gy) ile postgraft yiiksek doz
CY

e (+3 ve +4. giinlerde 50 mg/kg) ile takrolimus ve MMF postgraft.

e BM veya PBSC kullanilabilir, ancak yiiksek kok hiicre dozu esastir.

Singeneik HSCT icin Hazirlama Rejimi

e Yiiksek Doz Siklofosfamid (CY): Bu, alicinin kemik iligini engraftmana hazirlamak i¢in hazirlama

rejiminde kullanilan birincil ajandir.

e Antitimosit Globulin (ATG): Bagisiklik yanitin1 daha da baskilamak ve greft reddi riskini azaltmak

icin ATG kullanim1 da 6nerilmektedir.

Kok Hiicre Kaynagi Tercihi

Periferik Kan Kok Hiicreleri (PBSC): Singeneik HSCT de kemik iligi (BM) yerine PBSC tercih edilir.
Calismalar, PBSC kullaniminin daha diisiik greft basarisizligi riski ile iligkili oldugunu ve basarili engraf-
man olasiligini artirdigini gostermektedir.

Nakil Sonrasi Erken Donem Yonetim Onerileri
Kalsinérin Inhibitérii (CSA) Yonetimi:

e Greft sonrasi siklosporin A (CSA) 9 ay boyunca devam ettirilmeli, ardindan toplam 12 aya uzanan
bir azaltma donemi uygulanmalidir. Bu yaklasim gec greft yetmezligi riskini azaltmay1 amacla-
maktadir.
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Kan CSA Diizeyleri:

e (CSA seviyeleri, hematolojik malignitelerde kullanilanlardan daha yliksek seviyelerde, ozellikle
250 pg/L’den yiiksek tutulmalidir.

e Hastanin bobrek fonksiyonlarinda sorun varsa, ‘yarim doz’ mikofenolat mofetil (MMF) ile kombi-

ne edilmis ‘yarim doz” CSA rejimi kullanmay1 diigtintin.
Kimerizm izleme:

e Hem periferik kanda hem de kemik iliginde fraksiyone olmayan ve soylara 6zgii CD3 (T-hiicresi)

kimerizminin diizenli olarak izlenmesi, erken greft yetmezligini tespit etmek i¢in esastir.

OZETLE:

e Eslestirilmis Kardes Donér (MSD) HSCT, geng hastalarda ve 40 yas alt1 yetiskinlerde siddetli AA

i¢in tercih edilen tedavidir.

e 40 ila 50 yas arasi hastalar i¢in transplantasyon diisliniilmeden 6nce komorbiditelerin dikkatli bir
degerlendirmesi yapilmalidir.

e Bir IST kiirline yanit alinamayan yetiskinlerde akraba dis1 donér HSCT onerilir.

Alternatif Donoér HSCT i¢in Oneriler
Haploidentik Aile Donorii Tercihi:

e Uygun bir eslesmis dondrii olmayan hastalar i¢in haploidentik aile dondrii HSCT, kordon kan1 HS-
CT’ye tercih edilir.

e Sonuglari iyilestirmek i¢in nakil sonrasi yiiksek doz siklofosfamid ile birlikte diisiik yogunluklu bir
hazirlama rejimi kullanir.
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Yashlarda Aplastik Anemi

Yagli hastalar1 (60 yas tistii) AA ile tedavi etmek, daha yiiksek komorbidite oranlar1 ve tedaviye bagh

toksisite riskinin artmasi nedeniyle daha zordur.

e Bu yas grubunda AA’dan daha yaygin olan hiposelliiler miyelodisplastik sendromu (MDS) disla-

mak ¢ok dnemlidir.

e Her hastanin bireysel komorbiditelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi tedavi kararlarini

yonlendirmek icin gereklidir.
Birinci Basamak Tedavi Olarak immiinosiipresif Tedavi (IST)
e Immiinsiipresif tedavi (IST), AA’l1 yasl hastalar i¢in ilk basamak tedavidir.

e Allojeneik HKHT genellikle baslangigta 6nerilmez, ancak IST’ye yanit vermeyen se¢ilmis hasta-

larda diistiniilebilir.
IST Rejimi Se¢cimi:

e Agir olmayan AA’da (NSAA), anti-timosit globulin (ATG) ve siklosporin A (CSA ) birlikte, tek
basina CSA’ya kiyasla daha hizli ve daha yiiksek oranda tam remisyon (CR) saglar.

Ayakta Tedavi Secenekleri:
e Daha az yogun tedavi i¢in, tek basina CSA ayaktan tedavi segenegi olarak kullanilabilir

e 00 yas istii hastalarda ATG tedavisiyle birlikte enfeksiyon, kanama ve kardiyovaskiiler yan etki

riski artmaktadir
Destekleyici Bakim:

e Bu tedavilere uygun olmayan veya bu tedavileri reddeden hastalar i¢in, semptomlar1 yonetmek ve

yasam kalitesini korumak i¢in en 1yi destekleyici bakim saglanmalidir.
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Gebelikte AA
e Basarili bir nakil sonrast hamilelik, AA’nin niiksetmesine yol agmaz.

e Destek tedavisi esas olup, trombosit sayisinin 20 x 10°/L’nin lizerinde tutulmasi énemlidir. Sik-

losporin, gebelikte giivenli kabul edilir ve transfiizyona ihtiya¢ duyanlarda 6nerilmektedir.
e ATG, HSCT, androjenler ve eltrombopag Onerilmemektedir.

e IST veya HSCT ile kesin tedavi dogumdan sonraya ertelenir.
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FT-06. MGUS ve Smoldering Myeloma Tam ve Takip Kriterleri Nelerdir? Giincel
Yaklasimlar Nedir?

Samet Yaman!
1-Hitit Universitesi Corum Erol Olgok Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii

Onemi Bilinmeyen Monoklonal Gamopati (MGUS) ve Smoldering Myeloma Multipl Myelomanin
onciisii olarak kabul edilmektedir. MGUS hastalarinda kemik iliginde klonal plazma hiicre oran1 %10’un
altinda olup, paraprotein 3 gr/dI’nin altindadir, immunglobulinler normaldir ve klinik bulgu vermezler.
MGUS ig¢in giincel tedavi yaklasimlarinda yilda %1 oraninda multipl myelomaya progrese olma riskinden

dolay1 yakin takip onerilmektedir.

Smoldering Myeloma ise M proteini (IgG veya IgA) >3 g/dL ve/veya Bence-Jones protein >500 mg/
giin ve kemik iliginde plazma hiicre orant %10-59 olmasi ile karakterize olup myelom tanimlayici olaylar
MGUS da oldugu gibi olmaz. Bu hastalar da yillik %10 civarinda multipl myelomaya progrese olma riski
mevcuttur. Bu hasta grubunda 6zellikle hastalarda risk degerlendirme yapilmasi tedavi agisindan yonlen-
dirici olabilir.

En yaygin kullanilan siniflama sistemlerinden biri olan Mayo Klinik siniflamas1 20/2/20 siniflamasi
olarak da bilinmektedir. Bu siniflamaya gore kemik iligi plazma hiicre oran1 %20’nin {izerinde, M prote-
ini 2 gramin lizerinde ve hafif zincir oran1 20’nin tizerinde oldugunda her parametreden 1 puan almakta-
dir. Diisiik risk grubunda hastalarin multipl myeloma progresyonu yaklagik 110 ay iken, yliksek grubunda
ise ortalama 29 ay civarindadir. International Myeloma Working Group (IMWG) risk siniflamasinda ise
20/2/20 siniflamasina ek olarak hastalarda genetik olarak t(4;14), t(14;16), +1q ve dell3g/monozomi
13 olmas1 simiflamaya eklenmistir. Yine bu siniflama sonucunda da diisiik riskte hastalarin 2 y1l sonunda
multipl myeloma progresyonu %6 iken , yiiksek risk grubunda bu oran %63 olarak saptanmistir. Bu

verilerin neticesinde 6zellikle yiiksek risk smoldering myelomada tedavi ihtiyact dogmustur.

Yiiksek risk smoldering myeloma hastalarma (Yiiksek risk; Ki>%10 plazma hc, M proteini (IgG>3
gr,IgA >2 gr, Bence Jones>1 gr) kriterlerinden en az biri ve plazma hiicrelerinin %95’ten fazlasinin klonal
olmasi ve immiinparezi varligl) lenalidomid ve deksametazon iceren rejim verilip diger kol plasebo ile
karsilastirilmistir. Gozlem kolunda progresyonsuz sagkalim (PFS) 21 ay iken tedavi kolunda ulasilamamis
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(P<0.001). Calismanin en énemli handikap1 goriintiileme olarak iskelet survey kullanilmis olmasi. Muh-
temelen myelom kemik hastaligi olan hastalar da atlanip ¢alismaya alinmis olabilir. Bagka bir ¢alismada
ise (AQUILA) yiiksek risk smoldering myeloma hastalarina bir kolda daratumumab subkutan verilirken
diger kol plasebo olarak izlenmistir. 5 y1l sonunda PFS daratumumab kolunda %63 iken plasebo kolunda
%40 saptanmistir. Genel sagkalim ise %93 e karsilik %86.9 olarak saptanmistir. NCCN giincel klavuzunda
hastalar ytiksek ya da diisiik riskte klinik arastirmalar agisindan degerlendirilmesi onerilirken yiiksek riskte

secilmis hastalara kategori 2b diizeyinde kanitla lenalidomid a¢isindan degerlendirilebilir.

Sonug olarak MGUS ve yiiksek risk haricinde ki smoldering myelomada aktif izlem hala giincel yakla-
stmdir. Ancak yliksek risk smoldering myelomada hastalar klinik arastirmalar ya da tedavi agisindan deger-
lendirilmelidir. Ancak 6zellikle lenalidomid alan hastalarda sekonder malignite riski arttigindan secilmis
hasta grubunda bu yaklagim uygulanabilir. Bu konuda risk siniflamalariin ve tedavi yaklagiminin kapsamli

degerlendirildigi ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
Referanslar:

1. Neumeister P, Schulz E, Pansy K, Szmyra M, Deutsch AJ. Targeting the Microenvironment for
Treating Multiple Myeloma. Int J Mol Sci. 2022 Jul 10;23(14):7627.

2. Kyle RA, Remstein ED, Therneau TM, et al. Clinical course and prognosis of smoldering (asymp-
tomatic) multiple myeloma. N Engl J Med. 2007 Jun 21;356(25):2582-90.

3. Lakshman A, Rajkumar SV, Buadi FK, et al. Risk stratification of smoldering multiple myeloma
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FT-07. Blastik Dentritik Hiicreli Neoplazi Giincel Tedavi Algoritmasi 2025
Uzm. Dr. Nazik Okumus
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Blastik plazmasitoid dentritik hiicreli neoplazi (BPDHN) plazmasitoid dentritik hiicrelerin onciilerinin
agresif klonal proliferasyonu ile karakterize son derece nadir goriilen agresif bir neoplazidir. Ortanca yas1
65-67, yash erigkin erkekleri etkilemektedir. Dermatolog, dermatopatalog, hematog ve kemik iligi {initesi
olan ve bu hastalik ile deneyimli bir merkezde multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Hastalarin %10-20
sinde MDS, KML, KMML ve AML gibi 6nceden hematolojik malignite dykiisii vardir.

Hastalarin %85-90 cilt, %60-90 kemik iligi, periferik kan, %45-60 lenf nodu, %30 santral sinir sistemi
tutulumu mevcuttur. Cilt lezyonlar1 kahverengi, ¢carpmaya bagli morluk benzeri lezyonlar, plaklar, hiper-
pigmente makdiller seklinde yiiz, kafa derisi, govde sirt ve ekstremitelerde soliter veya multifokal sekilde
olabilir. Cilt lezyonlarinin olmamast BPDHN dislamaz. Vakalarin %10 nu cilt bulgular1 olmadan 16semik
form ile bagvurabilirler. Cilt tutulumu olanlarin yiiksek doz UV 151n maruziyeti sonras1 TET2 mutasyonu,

sistemik tutulumun ise NRAS ile iliskili olabilecegini belirten yayimlar mevcuttur.

Losemik tablo ile bagvuran hastalarda kemik iligi tutulumu sonucu trombositopeni, anemi, ndtropeni

ve lokositoz goriilebilir.

Kemik iligi ya da periferik kan incelemelerin akim sitometri ve biyopsi preperatlarinin immunohisto-
kimyasal olarak incelenmesi tan1 yontemidir. Akim sitometride CD123, CD4, CD56, TCF4, TCL1, CD303,
CD304 pozitif, CD3, CD19, CD20, CD79a, CD34,CD117, CD11c, MPO negatiftir.

Kemik iligi intertisyel, nodiiler ya da diffliz tutulum olabilir. Cilt tutulumu epidermisin korunup dermal
infiltrasyon, lenf nodu tutulumu siniiziodal ve interstisyel tutulum ile karakterizedir. CD123, CD4, CD56,
TCL1 ve CD303 pozitifligi disinda niikleer TCF4 ve sitoplazmik CD 123 in birlikte boyanmasi da tani
koymada %100 sensitivite, %99,8 spesifite saglar. Hastaligin genetik mutasyonlarina bakildiginda TP53,
RB1, CDKNI1B,CDKN2A gibi tiimor supresor genlerin inaktivasyonu,NRAS,KRAS,FLT3,RUNX2 gibi
onkogen aktivasyonu, NF-Kb yolaginin aktivasyonu ve IDHI1, IDH2,TET1,TET2 ve ASXL1 epigenetik

disgregiilasyonlar gozlenir.
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Bu mutasyonlar sonucu klonalite kazanan blastik plazmositoid dentritik hiicreler cilt, kemik iligi, peri-
ferik kan ya da lenf nodu tutulumu ile bagvururlar. Cilt lezyonlar1 karakteristik koyu mor, kahverengi ma-
kiikopapiiler lezyonlardir. Ik basvuruda cilt lezyonlar1 fotograflanir, mSWAT skorlama sistemi ile skorlanir
sonrasinda lenf nodu ve ekstramediiller tutulum acisindan i¢in PET/BT ya da kontrastli tomografiler ¢ekilir.
Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilir. Akim sitometrik incelenmesi yapilir. SSS tutulumu agisindan
lomber ponksiyon yapilip, sitolojik incelemeye gonderilir. Sitogenetik i¢cin kromozom analizi ve NGS ile
myeloid mutasyonlar incelenir. Immunofenotipik inceleme, cilt veya kemik iligi 6rneklerinin immunohis-

tokimyasal degerlendirilmesi ile BPDCN tanist konulur.

Tan1 konulduktan sonra tedavide ana hedef hastalar1 ilk tam yanitta allogenik kok hiicre nakline
gotiirebilmektir. Ciinkili olduk¢a agresif olan bu hastalikta median sagkalim 8-14 ay iken ilk tam yanitta
nakle giden hastalarda bu oran 22-24 aya kadar uzayabilmektedir.

Tedavilere baktigimiz zaman yogun indiiksiyon tedavisine uygun olan hastalarda 16semi ya da lenfoma
benzeri kemoterapi, CD123 hedefli difteri toksini ile IL3’iin katalitik kaynastirilmasiyla olusan rekombi-

nant fiizyon proteini olan Tagraxofusp (SL-401) ve intratekal tedavidir.

Yogun tedaviye uygun olmayan hastalarda lokalize hastalikta fokal RT ya da cerrahi eksizyon, sistemik

hastalikta venetoklaks bazli rejimler kullanilir.

CDI123 (IL3Ra) ekspresyonu nerdeyse tiim BPDHN vakalarinda mevcuttur. Tagraxofusp monoterapisi
daha 6nce tedavi almamis veya R/R erigkin BPDCN hastalarinda, Faz I/11, randomize olmayan, agik etiketli,
tek kollu, ¢ok merkezli STML-401-0114 (NCT02113982) klinik ¢aligmasinin sonuglarina dayanmaktadir.

Bu calisma ile %90 genel yanit orant ve %72 ile tam yanit/klinik tam yanit elde edilmis. Bu hastalarin

%45’ ine kok hiicre nakli yapilmistir. Medyan takip stiresi 25 ay olup 18 aylik genel sagkalim %59, 24 aylik
sagkalim %52 olmustur. Boylece FDA tarafindan 21 Aralik 2018 ‘de Tagraxofusp (TAG, SL401), >2 yas
tim BPDCN hastalarda onaylanmigtir. En yaygin goriilen yan etkiler ALT yiiksekligi, AST yiiksekligi,
hipoalbuminemi, periferik 6dem ve trombositopenidir. Kapiller kagak sendromu %19 vakada goriilen en
ciddi klinik yan etkidir.
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Tagraxofusp her 21 giinde bir 1-5 giinler aras1 12 pg/kg dozunda 15 dakika 1v infilizyon olarak veri-
lir. Bu ajanla tedaviye baslamadan 6nce albiimin diizeyinin 3,2 g/dl veya iizerinde olmas: gerekir. Ilk kiir
hastanede yatirilarak verilmelidir. Tagroxofusp tedavisine direng durumunda molekiiliin azasitidin ve/veya

venetoklaks ile kombinasyonlarinin kullandig1 klinik ¢aligmalar devam etmektedir.

Diger CD123 hedefli tedaviler IMGN632(Pivekimab) CD 123’e kars1 gelistirilmis humanize bir IgG1
monoklonal antikordur. Faz I/II klinik ¢alismas1 (NCT03386513) IMGN632, relaps/refrakter AML, BPD-
CN veya diger CD123 hematolojik maligniteleri olan hastalarda tek ajan olarak degerlendirilmistir. Relaps/
refrakter BPDHN’li 23 hastanin %30 unda genel yanit oran1 ve %22 lik tam yanit ve klinik tam yanit elde
edilmistir. Boylece 2020 yilinda FDA tarafindan ¢igir agan tedavi tanimina layik goriilmiistiir.

CD 123 hedefli CAR T hiicre tedavilerinin ve bispesifik antikorlarin (Flotetuzumab) devam etmekte

olan klinik ¢alismalar1 mevcuttur.

CD 123 hedefli tedavilerde 6nemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen hastaligin dogas1 geregi niiks
oranlarinin olduk¢a yiiksek olmasi nedeni ile tedavide ana hedef birinci basamak tedavi ile tam yanit
(CR) elde edildikten sonra hastalar1 kok hiicre nakline tagimaktir. CNS niiksleri de oldukg¢a sik goriildii-
gii icin CNS tedavisi ve proflaksi de unutulmamalidir. ileri calismalar hedefe yonelik tedavilerin ikili/
ticlii kombinasyonlarinin giivenligi, uygulanabilirligi ve sonucta BPDHN hastalar i¢in uzun vadeli kalici

remisyonun olmasidir.
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FT-08. Steorid Direncli Immiin Trombositopeni
Emine Hidayet
Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji

Immiin trombositopeni (ITP), artmis trombosit yikim1 ve bozulmus trombosit iiretimi nedeniyle geli-
sen izole trombositopeni ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. ilk olarak 1975 yilinda Alman Dr. Paul
Gottlieb Werlhof tarafindan tanimlandi (Werlhof hastalig1). ilk Willam Harrington/ James Hollingsworth

tarafindan 1950 yilinda otoimimmiin bir hastalik olarak tanimlanda.

Yetigkinlerde insidansi 100.000°de 2-4, prevelans1 100.000’de 9-26’dir. Erigkin hastalarin %60°1 kronik
seyreder. Bu nedenle erigskinde prevelansi ¢ocuklardan daha yiiksektir. ITP’de trombosit esigi <100x109/
L’dir. Eriskinde medyan tan1 yas1 55°tir. Erigkinlerde kadinlarda daha sik goriilmektedir.

Ne zaman tedavi edelim?
Tedavi 6ncesi mutlaka periferik yayma ile trombosit sayisinin dogrulanmasi gerekmektedir.

ITP tedavisinde esas olan hastaya tedavi gerekip gerekmedigidir. Ciinkii hastaliga bagli kanamadan

ziyade tedavi ile iligkili 61iim oran1 daha yiiksektir (%1.6’ya %2.4).

Yeni tan1 ITP’li hastalarda trombosit sayis1 <30x109/L olan asemptomatik veya mindr mukokutandz
kanamasi olan eriskinlerde KORTIKOSTEROID baslanmalidir.

Yeni tant ITP’li hastalarda trombosit sayist 30x109/L ve {istii olan asemptomatik veya mindr mukoku-

tandz kanamast olan erigkinlerde GOZLEM yapilmalidir.

Yeni tan1 ek komorbiditeleri olan, sporcu, antikoagulan, antiplatelet ila¢ kullanan, hipertansif seyreden,
invaziv prosediirleri olan veya >60 yas hastalar i¢in trombosit 30-50X109/L tedavi baslama sinir1 olarak
kabul edilir.
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Tedavi hedefi nedir?

Tedavide ana hedef, trombosit sayisini normale getirmek degil major kanamay1 6nleyebilecek giivenli

trombosit sayisina ulagsmaktir.
Tedavi:
Birinci basamak tedavi secenekleri:
1. Kortikosteroidler

2. Intravendz immiinglobulin (IVIG)

3. Anti-Rh(D)

Birinci basamak tedavi:

1. Kortikosteroid: En sik kullamilan birinci basamak tedavi KORTIKOSTEROID tedavisidir. Yeni
tan1 konmus ITP’li eriskinlerde, prednizonun uzun siireli kullanilmasi yerine kisa stireli (<6 hafta) kulla-
nim1 uygundur. Hizli yanit alinmasi isteniliyorsa dexametazon kullanilmalidir. Steroid tedavisiyle 4 hafta
sonra yanit alinamazsa, tedavi basarisiz kabul edilir ve durdurulmalidir. Kisa donem kortikosteroid yaniti

hastalarin yaklasik %65-85’inde goriiliirken, uzamis yanit ise %10-30 civarindadir.

2. Intraven6z immiinglobulin (IVIG): IVIG, splenik makrofajlardaki inhibitér FcRy RIIb eks-
presyonunu arttirarak antikor kapli trombositlerin yikimini azaltir. Retikiiloendotelyal hiicrelerdeki Fc re-
septorlerini kapatir, otoantikor kapli trombositleri almasin1 engelleyerek trombosit sayisinin arttirir. Yani
RES’1 baskilar. IVIG, daha ¢ok trombosit sayisinda hizli ve gegici artis gereken acil cerrahi girigim 6ncesi
veya hayati tehdit eden kanamalarda, glukokortikoidleri tolere edemeyen ve ikinci basamak tedavi baslan-
mas1 beklenen hastalarda tercih edilmektedir. Genellikle bir veya iki glin boyunca giinde 1 g/kg veya bes
giin boyunca giinde 400 mg/kg gibi alternatif dozajlar da kullanilabilir. Tam kiir tamamlanmamus olsa bile,

yanit olustugunda (yani, trombosit sayis1 >30.000/mikroL) IVIG durdurulabilir.
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3.Anti-Rh (D): Anti-Rh (D) immiinglobulin, spesifik olarak eritrositlerdeki D antijenine baglanir.
Antikor kapli eritrositler retikiiloendotelyal sistemde 6zellikle dalakta tutularak Fc reseptor blokaji yaparlar
ve trombositlerin klirensi azalir. Rh + (pozitif), otoimmiin hemolitik anemi diisliniilmeyen ve splenektomi
olmamis hastalara Anti-D tedavisi verilebilir. 50-75 mcg/kg intravendz verilir. Trombosit yanit1 24 saatte
gerceklesir ve %50’sinde 21 giinden daha fazla siire devam eder. Kortikosteroid ve IVIG’den daha hizli etki
gostermektedir. Tlim yanit oran1 %70 olarak rapor edilmistir. Trombosit sayis1 diiserse tekrarlayan dozlar

uygulanabilir.

Onceden normal trombosit say1s1 yoksa, birinci basamak tedaviye yanit eksikligi varsa (<30.000/mm3),

aile Oykiisii varsa, konjenital trombositopeniyi gézden kagirmamak ¢ok dnemlidir.

Prednizon, 3-4 dongii yiiksek doz dexametazon veya bir veya daha fazla IVIG kiirii ile trombosit sa-
y1s1 <30x109/L olan ve baglangi¢ trombosit sayisinin 2 katina ulasamamis olgular ya da trombosit saisi
>30x109/L olmasi1 veya kanamanin dnlenebilmesi i¢cin devamli veya aralikli olarak en az 2 ay kortikostero-

id kullanmas1 gereken olgular cevapsiz kabul edilir ve ikinci basamak tedaviye gegilir.

Ikinci basamak tedavi secenekleri:
1. Rituksimab

2. Trombopoietin reseptdr agonistleri
3. Splenektomi

*** Splenektominin 12 ay ertelenmesi onerildigi i¢in bunlar i¢inde hasta 6zellikle cerrahi istemiyorsa

en son se¢enektir.
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1. Rituksimab: CD20 Monoklonal antikorudur. ilk kez 1999 yilinda, tedaviye direcli ITP’li bir has-
tada basarryla kullamlmstir. Rituksimab ile erken (1-2 hafta) ve gec (8-12 hafta) yanitlar olabilir. ilk 4
hafta yanit alinamazsa rituksimab basarisizlig1 sayilmaz. Baslangi¢ yanit1 12 aydan uzun olan hastalarda
rituksimabin tekrar uygulanmasi diisiiniilmelidir. As1 yanitlar1 6 aya kadar baskilanabilecegi i¢in 6ncesinde
splenektomi secenek olarak diisiiniilebilecek hastalarda asilama yapilmalidir. Kadin, hastalik siiresi <1-2
yil olan , daha geng (<40 yas) ve dexametazon ile kombine edildiginde yanit oranlar1 artmaktadir. Hastala-

rin %60’ 1nda trombosit sayisinda kisa siireli artis saglamaktadir. Rituksimab ile uzun vadeli remisyon orani
%10-40 arasindadir.

2. Trombopoietin reseptor agonistleri: Trombopoietin (TPO), megakaryositlerin proliferasyonu
ve farklilagmasini uyararak trombosit liretiminin artmasini saglayan ana fizyolojik diizenliyicidir. Baskin
olarak karacigerden sentezlenir. Trombosit iiretimi, megakaryositlerden itibaren trombopoetin hormonuyla
ve hiicresel reseptorii c-Mpl ‘nin etkilesmesiyle olusur.

ITP’li hastalarda TPO diizeyi saglikli kisilerden yiiksektir. Ancak trombosit sayist olarak karsilasti-
rilabilir sayida olan diger hastalardaki kadar yiiksek olmamas1 nedeniyle goreceli bir TPO eksikligi s6z
konusudur. TPO-RA de bu gozlemin bir sonucu olarak gelistirilmistir. Trombopoietin reseptdr agonistleri,

endojen trombopoietinin etkisini taklit ederek kemik iliginde trombosit liretimini uyarmaktadir.

Eltrombopag, Romiplostim, Avatrombopag , Hetrombopag, Lusutrombopag

ITP tedavisinde ilk iic TPO-RA onay1 vardir. Hetrombopag sadece Cin’de onaylidir. Lusutrombopag

Kronik Karaciger hastaligi olan eriskinlerde operasyon dncesi onaylidir.

Romiplostim, endojen TPO baglanma bolgesine dogrudan ve rekabetci bir sekilde baglanir. Eltrombo-
pag, Avatrombopag ve Lusutrombopag TPO reseptoriinii rekabet¢i olmayan bir sekilde aktive eder. Trans-

membran bdlgesine baglanirlar.

Cocuklar ve eriskinde kullanilmaktadir. Trombopoietin reseptor agonistlerinin trombosit sayisini 50 x
109 /L’nin iizerinde tutmak i¢in stirekli olarak uygulanmasi gerekir. Hem splenektomili hem de splenek-
tomisiz hastalarda genellikle 7-14 giin i¢inde PLT sayis1 ylikseliyor (Avatrombopag daha erken). 4 hafta
sonra en ylksek doza yanit alinmazsa hasta yanitsiz olarak kabul edilebilir. 4 hafta sonra yanit alinama-

migsa kesilmesi Onerilir. Cogu olguda rebound trombositopeni gelisiyor (Azaltilarak kesilmeli). Endojen
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TPO seviyeleri diisiik hastalarda daha etkindirler. TPO-RA alanlarda rutin kemik iligi biyopsisi dnerilmez.

Sadece trombosit yanit1 kaybinda veya periferik yaymada anormal hiicreler goriildiigiinde yapilmalidir.

Eltrombopag ve romiplostim, kalic1 ve kronik ITP’li hastalarda yapilan randomize, plasebo kontrollii
caligsmalarda, 2-3 hafta gibi kisa bir siirede %60-90’lik yanit oranlar1 gostermistir. Kalici yanitlar ise %40-
60 civarindadir. TPO-RA arasinda ¢apraz direng yoktur. Biri basarisiz olmasi halinde digerine gegilebilir.

Eltrombopag: Peptit olmayan kiiciik bir molekiildiir. Eltrombopag, baglanma bdlgesi i¢in rekabet
yerine endojen TPO ile sinerjik olarak etkilesime girer. Oral biyoyaralanimi ¢ok iyi olup alimin takiben
2-6 saatte tepe konsantrasyona ulasir. Yarilanma 6mrii 21-36 saattir. %99 oraninda plazma proteinlerine

baglanir. Eltrombopag dozu giinde 50 mg’dan baslar ve giinde maksimum 75 mg’a kadar yiikseltilebilir.

Antiasitler, demir, kalsiyum, aliminyum, magnezyum, selenyum, ¢inko ve yiiksek yagli yemekler ige-
ren Uriinlerle birlikte emilimi azalir. Aclikta, Diisiik kalsiyumlu yiyeceklerle, Etkilestigi ajanlardan 4 saat
sonra ve 2 saat dnce uygulanmalidir. Esas olarak karacigerde metabolize edilir ve CYP450 indiikleyicileri
veya inhibitorleri ile anlamli bir etkilesim tespit edilmemistir. Statin ile birlikte kullanimda statin dozu

azaltilmalidir.

RAISE calismas1 ve EXTEND c¢alismasi, uzun siireli tedavide Eltrombopag’in giivenligini ve etkin-
ligini degerlendiren ¢alismalardir. Bu ¢alismalarin sonucunda; Splenektomi olmayanlarda ve daha erken

basamakalarda kullanilmasi eltrombopag cevabini arttirdig1 gosterilmistir.

Bas agrisi, tiim calismalarinda en sik goriilen yan etkidir. Tromboz riski artmistir ve trombosit sayist ile
korele degildir. Hepatobiliyer yan etkileri olup karaciger enzimleri yakin takip edilmelidir. Artmis katarakt
riski olup rutin muayene onerilmektedir. Kemik iligi fibrozisi nadir izlenmistir. Hatta TPO-RA kullanma-
yan ITP hastalarinda da izlenmektedir. ilac1 birakinca geri déniisiimliidiir. Eltrombopag, beklenen yarar,
portal vendz tromboz i¢in tanimlanan riskten fazla olmadik¢a karaciger yetmezligi olan ITP hastalarinda
(child-Pugh skoru 5 ve iizeri) kullanilmamalidir. Baslanacaksada 25 mg/giin olmalidir. Pihtilagsma ve trom-
bosit agregasyonunda ve elektrokardiyografik bulgularda (QT uzamasi gibi) anlamli bir degisiklik goriil-
memistir.Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek yoktur. Eltrombopag icin gosterilmis bir antikor

yanit1 yoktur. Eltrombopag, Kronik ITP’de eriskinde 2011 yilinda FDA tarafindan onaylanmuistir.
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Eltrombapag, trombosit sayis1 <50.000/mikrolitre ise 50mg ile baslanir. Trombosit sayisinin 50.000

altinda olmasi halinde doz 75 mg’a ¢ikilir.

Trombosit sayist 50.000 ve iizeri- 150.000 ve altinda ise kanamanin dnlenmesi veya azaltilmasi igin

gerekli trombosit sayisinin saglanmasi i¢in en diisiik dozda eltrombapag ile devam edilmelidir.

Trombosit sayis1 150.000 ve iizeri ve 250.000 ve altindayasa giinliik doz 25 mg basamaklarla azaltilma-

lidir. Eltrombapag dozu 25 mg ise giin asir1 25 mg veya giinliik 12.5 mg verilmelidir.

Trombosit sayis1 250.000 {izerindeyse hasta eltrombopag kesilir. 100.000 ve altina inice 25 mg’dan
tekrar baslanir.

Dozlamada degisiklik yapmak i¢in en az iki hafta beklenmelidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda

ise doz degisikligi yapamadan once ii¢ hafta beklenmelidir.

Romiplostim: Romiplostim, iki bélgeye sahip bir peptitdir. Bir antikorun Fc bolgesine kaynasmig
biyolojik olarak aktif bir peptittir. Bu Fc bdlgesi yarilanma siiresini uzatir. Maksimum serum seviyesine
7-70 saat (ortalama 14 saat) icerisinde ulagir. Atilim yar1 émrii 1-34 gilindiir (medyan 3.5 giindiir). Haftada

bir subkutan uygulanir.

Trombosit > 50 x 10°/L olana dek haftalik 1 pg/kg artis olarak uygulanir. Romiplostim dozu 1 pg/
kg/hafta ile baslar ve bir yanit elde edilene kadar maksimum 10 pg/kg/haftaya kadar artirilabilir.1-10 mcg/
kg doz penceresi ile bireysellestrilmis tedavi seklidir. Hizli yanitin gerekli oldugu durumlarda, genellikle
yaklasik 3—4 ng/kg (GRADE 1D) olan kiigiik bir sisenin (250-375 pg) icerigiyle baglama onerilmektedir.
Yapilan klinik ¢aligmalarda, Romiplostim’in hastalarda yasam kalitesini belirgin derecede iyilestirdigini

gostermistir.

Bas agrisi, yorgunluk, artralji, bas donmesi, uykusuzluk, miyalji, ekstremite agrisi, karin agrisi, omuz
agrisi, dispepsi ve parestezidir. Ciddi yan etkiler kanama, tromboz ve kemik iligi retikiilin artigidir. Romip-
lostim ile iligkili tromboembolik komplikasyon riskinde 6nemli bir artis bulunmamis ancak tromboemboli
Oykiisli olan veya riski yiiksek olan ITP’li hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir. Romiplostime
kars1 antikor olusumu bildirilmistir. Romiplostim, Kronik ITP’de eriskinde 2008 yilinda FDA taratindan

onaylanmustir.
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Avatrombopag: 2 kusak TPO reseptor antagonistidir. TPO-R’nin transmembran bolgesi ile etkilesi-

me girmekte, Kronik immun trombositopeni de kullanilmaktadir. 2018 yilinda FDA onay1 almistir.
Doz azaltimi nasil olmahdir?

Eltrombapag icin; En az 6 ay boyunca trombosit sayis1 >50x109/L olanlar doz azaltimi i¢in uygun
olup bu degerde kaldig: siirece her 4 haftada bir %10-20 doz azaltim1 yapilmalidir.

Romiplositm ise; En az 6 ay boyunca trombosit sayis1 >50x109/L olanlar doz azaltimi igin uygun
olup bu degerde kaldigi siirece her 2 haftada bir 1ug/kg doz azaltimi yapilmalidir.

TPO RA kesilebilir mi?

Trombosit yanitlarin1 6-12 aydan daha uzun siire > 50 x 109 /L siirdiiren, énceden major kanamasi
olmayan ve/veya yalnizca diisiik dozlarda TPO-RA gerektiren hastalarda TPO-RA’larin kesilmesi diigiinti-
lebilir (GRADE 2D).

TPO-RA’larin kesilmesi aniden olmamali, ancak yavas yavas azaltilarak yapilmalidir Onemli trombosit
say1s1 dalgalanmasi, tedaviye degisken uyum, ge¢mis major kanama veya ani niiks dykiisii varsa tedavinin
kesilmesi ertelenmelidir (GRADE 1D).

Trombosit sayisi siirekli olarak 200 x 109 /L’nin {izerindeyse, birakmaya dogru azalmaya daha erken
baslanabilir (GRADE 2D).

Hastalarin yaklasik %30’u yanit eksikligi nedeniyle TPO-RA’lar1 birakmaktadir.

Nichola Cooper ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada eltrombapag alan hastalarda Romiplostime geg¢il-

mesinde %92, Romiplostimden Eltrombopag’e gec¢ilmesinde %78 yanit elde edilmistir.

Eltrombopag ve Avatrombopag, haftalik subkutan Romiplostim’e gore oral uygulama kolaylig1 sunar.
Eltrombopag emilimi, yag veya iki degerlikli katyonlarin tiiketiminden ciddi sekilde etkilenir. A¢ karnina
veya gece yatmadan once alinmasi bir¢ok hasta i¢in en uygun yontemdir. Bugiine kadar romiplostim igin
herhangi bir gida veya ilag etkilesimi bildirilmemistir. Avatrombopag yiyecekle birlikte veya yiyeceksiz

alinabilir. Romiplostim ve eltrombopag hamile kadinlarda 6nerilmemekte ve hatta kontrendikedir.
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Splenektomi: Antikor kapli trombositlerin fagositozunu engellemekte ve dalakta bulunan anti-trom-
bosit antikor {iretiminden sorumlu lenfositleri uzaklastirir. ikinci basamak tedavide 12 aydan sonra tercih
edilmektedir. Ancak birden fazla ilaca yanitsiz ve agir kanama bulgular1 olan yeni baglangigli veya persis-
tan ITP’de daha erken verilebilir. Ilk 2 hafta i¢inde trombosit sayist tipik olarak yiikselir. Gecikmis yanit 8
hafta ve ya daha uzun siireye kadar gozlenebilir. Aksesuar dalak mutlaka splenektomi 6ncesi arastirilmali-
dir. Oncesinde mutlaka kemik iligi biyopsisi yapilmalidir. Laparoskopik cerrahi ile mortalite oran1 diisiik
olup laparoskopik cerrahi oncelikle dnerilmektedir (%0.2°ye %1). Arteryel/vendz tromboemboli riski ve
enfeksiyon riskinde artis gozlenir. Splenektomiden en az 4 hafta 6nce ve 2 hafta sonra profilaktik polivalan
pnomoko, meningoko Ckonjugati ve Haemophilus influenza B agilarinin yapilmasi 6nerilmektedir. Sple-

nektomiye %80 hasta yanit verir, %66 hastada kalic1 yanit gozlenir.
Uciincii basamak tedavi secenekleri:

1.Vinka Alkoloidleri (Vinkristin, Vinblastin): Vinka alkoloidlerinin ITP’de makrofaj fonksiyo-
nunu inhibe etme ve dolastyla trombosit fagositozunu azaltarak etki etmektedir. 1-2 hafta icinde trombosit

sayisini arttirabilir. Kalic1 yanit orani literatlirde %0-42 arasinda degismektedir.

2. Siklofosfamid: Nitrojen mustard grubundan bir kemoteropatik ilagtir. Aktif metoboliti olan fosfo-
ramide doniiserek etki gosterir. Aldehit dehidrojenaz enzimi tarafindan hizla inaktif hale getirilir. Bu enzim
bir ¢ok dokuda nulunur. Bu nedenle bu enzimin diisiik seviyede olan dokularinda aktiftir. 2-3 yil siireli yanit
orani %20-40 olarak bildirilmistir. Kemik ilig baskilanmasi gibi ciddi yan etkileri olmasi nedeniyle direngli

ITP, ¢ok diisiik trombosit sayis1 ve aktif kanamasi olan hastalar i¢in onerilir.

3.Siklosporin: Steroid ile veya yalniz verilebilir. Yanit ge¢ olup 2-3 ay gectikten sonra degerlendiril-

melidir.

4. Azatioprin: immiin hiicrelerde pirin sentezini ve ardindan DNA sentezini inhibe eden aktif form
olan 6-merkaptopiirine 6n ilactan hizla doniisiir. Basalngigta 2-3 hafta steroid ile kombine edilir. Sonra
steroid azaltilarak kesilir. Etkisinin baglamasi ge¢ olup 3-4 ay tedavi verilmelidir. %30 gibi yiiksek oranda
notropeni goriilmekte olup 16kosit sayis1 3-4 haftada bir diizenli olarak takip edilmelidir. Aktif ilag, tiopurin
metiltransferaz enzimi tarafindan pargalanir; %0.25°1 bu enzimden yoksundur ve bu da ciddi sitopenilere

neden olabilir. Ciddi sitopenisi olan hastalarda bu enzim eksikligine bakilmalidir. Yapilan iki ¢alismada
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yanit oranlart %51.2 ve %64.2 olarak bildirilmistir. Yarisinin yanit1 siirdiirmek i¢in stirekli tedaviye ihtiyact

vardir. Gebelikte ve emzirenlerde giivenli olan nadir ITP ilaglarindandir.

5. Dapson: Antibiyotiktir. Yanit %0 ila %55 arasinda degiskendir. Akdeniz iilkelerinden gelen yada

Afrika ve Afro-Amerikali hastalarda, dapson vermeden 6nce G6PD eksikligi dislanmalidir.
6. Danazol: Modifiye bir steroiddir. %10-80 arasinda degisen bir yanit bildirilmistir.

7. Mikofenolat Mofetil: Penicillium mantari tiriiniidiir. MMF, aktif gformu olan mikofenolik asite
dontistlir,buda bir enzim olan inozin monofosfat dehidrojenazi inhibe eder. Boylece T ve B lenfositlerin
DNA sentezini inhibe eder. Diislik doz verilip doz arttirilir. Yanit orani yavas olup 1 haftada %15, 1 ayda
yaklasik %50°dir.

8. Hidroksiklorokin: ANA testi pozitif olan ve SLE’si dogrulanan hastalarda verilmistir. Yanit ya-
vas olup etkinlik degerlendirmesi i¢in 2-3 ay beklenmelidir.Steroid ile birlikte baslanip, birka¢ hafta sonra
steroid kesilmelidir.

9. Otolog Hematopoietik Kok Hiicre Nakli:

Diger otoimmiin hastalilarda oldugu gibi ITP’de otolog hematopoietik kok hiicre nakli kullanilmak-
tadir. %17 gibi yiiksek mortalite oran1 nedeniyle baska hi¢bir tedaviye yanit vermemis ve ciddi kanamasi
olan hastalarda kullanilmaktadir. Refrakter ITP hastalarinin %50’sinde remisyon saglanmistir. %33 hastada
7-48 ay arasi remisyonlar elde edilmistir. Mobilizasyonda GC-SF veya GC-SF+yiiksek doz Siklofosfamid
ile yapilmaktadir.
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FT-09. Large Granular Lenfosit Losemi: Otoimmiin Belirtileriyle Klonal Bir Hastalik
Dr. Merve Ecem Erdogan Yon
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi

Biiyiik graniiler lenfosit (LGL) l16semisi, klonal T veya dogal dldiiriicti (NK) lenfositlerin genislemesi
ile karakterize nadir goriilen bir lenfoproliferatif hastaliktir. Biiylik graniiler lenfosit, eritrositlerin yaklagik
iki kat1 biiyiikliiglindedir ve azurofilik graniiller iceren bol miktarda sitoplazmaya sahiptir. LGL’ler normal
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin %10 ila %15’ini olusturur. JAK/STAT yolunda yer alan genlerdeki
mutasyonlar T-LGL alt grubunun patogenezinde rol oynar. Hastalarin yarisindan fazlasinda siklikla somatik
STAT3 nokta mutasyonlar1 goriiliir. STAT3 {in yan1 sira, 6zellikle CD4+ Tap-LGL 16seminin nadir goriilen
indolent formunda (%45) ve Tyd-LGL l6semi vakalarinda (%6) STAT5B mutasyonlar1 da rapor edilmis-
tir. TET2 genindeki degistirilmis DNA metilasyonu ve inaktive edici mutasyonlar NK-LGL l6semisinin
patogenezine katkida bulunabilir. Ayirici tanida, reaktif LGL ¢ogalmalari, bilinmeyen éneme sahip Thiicre
klonopatisi, NK hiicrelerinin kronik lenfoproliferatif bozukluklari, agresif NK hiicreli I6semi, aplastik ane-
mi yer almaktadir. Klinik belirtileri nétropeni , enfeksiyonlar, anemi , trombositopeni iliskili semptomlar
siklikla olmak iizere , hepatosplenomegali, B semptomlari, daha az siklikla lenfadenomegali seklinde de
ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle T-LGL’de ndtropeni daha én planda iken, NK-LGL’de trombositopeni nor-
malden daha sik bulgu olabilmektedir. Ozellikle pure red cell aplazi (PRCA) bu hastalarda goriilebilirken
Bat iilkelerinde hastalarin %5-%7’sini, Asya’da ise %40’a kadar olan bir kismin1 etkiler. PRCA’nin LGL
l6semisindeki patogenezi, sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu ve eritroid prekiirsorlerin dogrudan yok

edilmesiyle iligkili T hiicresi diizensizligini igerir
Tani, iki zorunlu kriter tizerine kuruludur:

1. Dolagimdaki LGL hiicrelerinin sayisinda artis (>0.5 x 10°/L) ve/veya uyumlu bir fenotipik modelin

tanimlanmasi.
2. Akis sitometrisi ve/veya molekiiler biyoloji ile klonalitenin kanitlanmasi.

T-LGL l6semilerinin biiylik ¢ogunlugu CD3, CDS§, CD16, CD57 ve alfa/beta T hiicre reseptoriinii
(TCR) eksprese eder, ancak genellikle CD4, CD56 veya CD28 eksprese etmez.
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T-LGL 16semilerinin biiylik ¢ogunlugu CD3, CDS§, CD16, CD57 ve alfa/beta T hiicre reseptoriinii
(TCR) eksprese eder, ancak genellikle CD4, CD56 veya CD28 eksprese etmez. Vakalarin %25-%32’sinde
otoimmdiin hastaliklar rapor edilmistir RA, LGL 16semisi ile iligkili ana otoimmiin hastalik olup, hastalarin
%10-%151ni etkiler ve bu prevalans tesadiif degildir RA, LGL l6semisi ile iligkili ana otoimmiin hastalik
olup, hastalarin %10-%15’ini etkiler ve bu prevalans tesadiif degildir. RA disinda bir¢ok otoimmiin has-
talik, vaskiilit ve otoimmiin sitopenilere eslik edebilmekte iken bir¢ok myeloid/lenfoid maligniteleriPNH,
aplastik anemi, hematopoetik kok hiicre nakli ile birlikte de goriilebilmektedir. LGL 16semi hastalarinin
tedavisinin temel amaci1 semptomlarin hafifletilmesi ve 6zellikle ndtropeni ile iligkili enfeksiyonlarin azal-
tilmasidir. Hematolojik iyilegsmenin saglanmasinin sagkalimi uzatip uzatmadig: belirsizligini korumaktadir

Tedavi semptomlarin veya yasami tehdit eden periferik kan sitopenilerinin hafifletilmesi i¢in endikedir:
Siddetli nétropeni (ANC<500/mikroL)
Tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte orta diizeyde nétropeni (ANC <1000/mikroL)
Semptomatik veya transfiizyona bagli anemi
Siddetli trombositopeni (<50.000/mikroL)
Tedavi gerektiren iliskili otoimmiin durumlar (6r: RA)

Immiinosiipresif tedavi (yani metotreksat (10 mg/m?/hf), siklofosfamid ( 50-100 mg/giin, 12 ay-
dan uzun verilmemelidir) , siklosporin ( kan diizeyi 200-400 ng/ml olacak sekilde 3-5 mg/kg/giin
BiD) ) baslangi¢ tedavisinin temel tasidir. Prednizon, baska bir birinci basamak immiinosiipresif ajanla ek
tedavi olarak uygulandiginda ilk yanit1 hizlandirabilir. Ancak, diigiik yanit oranina sahip olmasi1 ve LGL
klonlarim1 azaltmamasi nedeniyle tek basina prednizonla tedavi 6nerilmez. Yanit en erken 4. Ayda bakil-
mal1 tedavi endikasyonu gerektiren hematolojik ve klinik paremetrenin diizelmesi beklenmektedir. Relaps
hastalarda tedavi rejimleri kullanilmayan ilag ile degistirilirken, direncli hastalik durumunun optimal
tedavisi bilinmemektedir ve genellikle en iyi se¢enek bir klinik arastirmaya katilmaktir. Ruksolitinib, Purin
analoglari ve alemtuzumab , LGL 16semisinde aktivite gdstermistir ve diisiiniilebilir. Ozellikle ruksolitinib
direngli hastalik i¢in birgok ¢alismada etkin bulunmustur. Halen devam etmekte olan BNZ-1, siltuksimab,

spesifik STAT inhibitorleri gibi bircok yeni ¢alisma umut vaad etmektedir.
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FT-10. Multipl Miyelom Tedavisinde Monoklonal Antikorlar

Multipl miyelom tedavisinde kullanilmakta olan monoklonal antikorlar elotuzumab , daratumum-
ab ve isatuksimabtir. (Antikor+ila¢ konjugati olan belantamab mafodotin bu grupta ele alinmamuigtir).
Ozellikle relaps refrakter multipl miyelom (RRMM) tedavisinde tek ajan olarak kullanilabildigi gibi ; ikili
, Uiclli ve dortlii kombinasyonlar halinde de kullanilabilmektedirler. Ayrica bu monoklonal antikorlar yeni
tan1 multipl miyelom (NDMM) tedavisinde ticlii ve dortlii ilag protokolleri seklinde son yillarda onaylarini

almislardir.

Monoklonal antikorlar multipl miyelom hiicresinde 3 molekiiler yapiy1 hedef almaktadir. Bu molekiiler
yapilar CS1 (SLAMF7), CD38 , BCMA ‘dur.

Monoklonal antikorlar ile multip]l miyelom tedavisimde yiliksek CR oranlarina ve derin yanitlara
ulagilabilmistir. IMWG ‘de MRD negatifligi sCR bir kriter olmustur. Klinik arastirmalarda NGF ve NGS t
10—5 ve 10—6 derinligindeki yanitlar tetkik edilmeye baslanmis ve yakalanan bu yanit derinliginin progre-
syonsuz sagkalim (PFS) ve toplam sagkalim (OS) ile gii¢lii korelasyonu ortaya ¢ikmustir. Ilerleyen yillarda
klinik pratikte NGF ve NGS ile yanit analizinin standart bir yaklagim olavagi 6ngoriilmektedir.

Elotuzumab bir humanize monoklonal IgG1 antikorudur. Bu monoklonal antikor CS1 adindaki hiicre
yiizey molekiiliinii hedef alir. CS1 ; miyelom hiicre yiizeyinde yaygin olarak eksprese edilen bir mole-
kiildiir. CS1 miyelom hiicresine spesifik bir yiizey molekiilii olarak sayilabilir ¢linkii normal dokulalarda

neredeyse hi¢ bulunmaz , NK ve CD8+ hiicrelerde minimal eksprese edilir. SLAMF7 (Signaling Lymphocyte

Activation Molecule Family member 7) tarafindan kodlanan protein CD319 olarak ifade edilir.

ELEQUENT-1 ‘de elotuzumabin maksimum tolere edilebilir dozu (MTD) si 20mg/kg 2 haftada bir
seklimdedir. Onemli yan etkileri arasinda dikkat eksilmesi , 6ksiiriik , bas agris1 , ates , grib benzeri semp-
tomlar yer alir. Elotuzumaba bagli sitopeniler sik goriilmemektedir. G3-4 ndtropeni %15 , trombositopeni

%10 oraninda tespit edilir.

Elotuzumab ‘in RRMM tedavisinde monoterapide etkinligi gosterilememisdir. ELEQUENT-2 elotu-
zumab ve lenalidomib kombinasyonunu ve ELEQUENT-3 elotuzumab ve pomalidomid kombinasyonunu

inceleyen faz 3 ¢alismalardir.
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ELOQUENT-2 RRMM ‘de ERd ‘ye kars1 Rd etkinligi karsilastirilmistir.
e PFS (Progresyonsuz Sagkalim): ERd grubunda 19.4 ay vs. kontrol grubunda 14.9 ay (HR: 0.70).

e Yanit Orani: %79 vs. %66.

e OS (Genel Sagkalim): 48.3 ay vs. 39.6 ay (HR: 0.82)

ELOQUENT-3 RRMM’de EPd’ye kars1 Pd etkinligi karsilastirilmistir.

1. Birincil Endpoint (PFS):

e EPd grubunda medyan PFS: 10.3 ay vs. Pd grubunda 4.7 ay (HR: 0.54; p=0.0078).

® %48 progresyon veya Oliim riski azalmasi.

2. Genel Sagkalim (OS):

e EPd grubunda , Pd grubuna 6re anlamli OS avantaji gozlendi (Median 29.8 vs 17,4 ay HR: 0.62).
3. Yanit Oranlar:

e EPd: %53 (kismi yanit veya daha iyisi).

o Pd: %?26.

ELEQUENT calismalar1 neticesinde RRMM tedavisinde oncesinde 1-3 sira tedavi almis olan hasta-
larda Elotuzumab/lenalidomid/deksametazon endikedir (Kategori 1). Ayrica ; Elotuzumab/pomalidomid/
deksametazon kombinasyonu kullanim onayini alarak NCCN klavuzunda yerini almistir. Anti-CD-38 |
bortezomib ve lenalidomid tedavilerinin herhangibirine veya tamamina refrakter hastalarda Elotuzumab/

pomalidomid/deksametazon uygun bir alternatif olarak goriilmektedir.
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Daratumumab Anti-CD 38 ‘e kars1 gelistirilmis olan Ig G1 kappa yapisinda bir monoklonal antikor-
dur. Anti-CD-38 ; 46 kilodalton agirliginda tip II transmemran glikoproteinidir. 4. Kromozomda eksprese
edilir. Hematopoetik hiicrelerin yiizey molekiiliidiir. Miyelom hiicrelerinde diger hiicrelere gore daha yay-
gin olarak eksprese edililir. 2015 yilinda FDA onay1 almistir. Bir¢ok farkli mekanizma ile anti-miyelom etki

gostermektedir.

Daratumumab direkt olarak CD 38 ‘in ektoenzim aktivitesini inhibe eder. Ayrica antikora bagiml
hiicre aracili sitotoksisite ve fagositozun haricinde ; kompleman aracili sitotoksisite de yapar. Sitotoksik T

Hiicre hasarini tetikler ve miyelom hiicrelerini otofaji ve apopitoza gotiiriir.

Daratumumabin yeni tani veya relaps refrakter multipl miyelomda ve smoldering miyelomda yapilmis

bir¢ok calismasi vardir.

RRMM’de daratumumab , lenalidomide veya bortezomib ile kombine olarak POLLUX ve CASTOR

calismalari ile klinik kullanimimiza girmistir.
POLLUX ‘da RRMM ‘de D-Rd ye karsi Rd etkinligi karsilastirilmistir.
1. Progression-Free Survival (PFS)
e D-Rd Grubu: PFS = 44.5 ay (medyan).
e Rd Grubu: PFS =17.5 ay (medyan).
e Risk Azaltimi: D-Rd, hastaligin ilerleme riskini %56 azaltmistir (HR = 0.44, p <0.0001).
2. Overall Survival (OS)
e Ilk sonuglara gore 5 yillik sagkalim orani:
D-Rd Grubu: %66.

Rd Grubu: %55.
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3. Yanit Oranlan
e Tam Yanit (CR) Orani:
D-Rd Grubu: %51.
Rd Grubu: %25.
e Minimal Rezidii Hastalik (MRD) Negatifligi:
D-Rd Grubu: %29.
Rd Grubu: %S5.
CASTOR ‘da RRMM ‘de D-Vd ye kars1 Vd etkinligi karsilastiriimistir.
1. Progression-Free Survival (PFS)
e D-Vd Grubu: 16.7 ay (medyan).
e Vd Grubu: 7.1 ay (medyan).

e Risk Azaltimi: D-Vd kombinasyonu, hastaligin ilerleme riskini %61 azaltmistir (HR = 0.39, p <
0.0001).

2. Overall Survival (OS)
o Ancak erken analizler, D-Vd’nin sagkalim siiresini belirgin sekilde uzattigini1 gostermektedir.

e Final OS analizinde 72.6 ay (0.0-79.8 araliginda) ortalama takip siiresinde, D-Vd ile anlaml bir
genel sagkalim (OS) faydasi gozlemlenmistir (risk oran1 0.74; %95 giiven aralig1 0.59-0.92; P =
.0075). D-Vd ile ortalama genel sagkalim 49.6 ay; Vd ile ise 38.5 ay olarak belirlenmistir.
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3. Yanit Oranlan
e Genel Yanit Oram1 (ORR):
D-Vd Grubu: %83.
Vd Grubu: %63.
e Tam Yamt (CR) Orani:
D-Vd Grubu: %27.
Vd Grubu: %S5.
e Minimal Rezidii Hastahlk (MRD) Negatifligi:
D-Vd Grubu: %12.5.
Vd Grubu: %1.3.
Literatiirde halen Dara-Rd vs Dara-Vd ¢alismasi yoktur.

RRMM’da daratumumab ile sonuglar bu derece iyi gelince kombinasyon se¢ceneklerinde gilincellemeye

gidilme ve yeni tan1 multipl miyelomda da kombinasyon tedavisi ihtiyaci dogdu.

GRIFFIN ‘de NDMM ‘de D-VRd ye kars1 VRd etkinligi karsilastirilmistir.

e Hastalar 1:1 oraninda iki kola ayrildi , 4 kiir D-VRd ya da VRd sonrasinda OPKHN 2 kiir konsoli-
dasyon (D-VRd vs VRd) ve 26 kiir idame (R vs R plus D) aldilar.

e Primer sonlanim sCR

Konsolidasyon sonrasinda %42.4 vs %32 (odds ratio, 1.57; 95% confidence interval, 0.87-2.82;
1-sided P =.068)

Medyan 22.1 ay takipte yanit derinligi 62.6% vs 45.4% (P =.0177)
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e MRD negatifligi %51 vs %20.4
e 24 aylik PFS %95.8 vs %89.8 olarak tespit edildi.

Griffin ¢alismasi neticesinde Ocak 2025 ‘de giincellenen NCCN ‘de NDMM ‘de Dara-VRD kombinas-

yonu 1. sirada 6nerilen protokol olarak yerini aldi.
e Otolog nakle uygun olmayan hastalarda ise yeni tanina MAIA ¢alismasi1 glindeme gelmektedir.
e Otolog nakle uygun olmayan NDMM VRd vs Rd
e Progresyonsuz Sagkalim (PFS):

D-Rd kombinasyonu, yalnizca Rd tedavisine kiyasla progresyonsuz sagkalimi anlamli derecede

uzatmistir.

30 aylik takipte, D-Rd grubunda progresyonsuz sagkalim orani %70,6 iken, Rd grubunda %55,6

olarak bulunmustur.
CR ve daha 1yi yanit %47.6 vs %24.9
e (Calisma tasarimi
28 giinliik sikluslarda hastalik progresyonuna veya toksisite gelisimine kadar
Medyan tedavi siiresi 25.3 ay vs 21.3 ay
e Yan Etkiler:

e D-Rd grubunda enfeksiyon gibi yan etkiler daha sik goriilmiistiir, ancak genel olarak tedavi tolere

edilebilir bulunmustur.
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Bu ¢aligma neticesinde NCCN ‘de NDMM ‘da nakle uygun olmayan hastalarda D-Vd birinci sirada

onerilen tedavi kombinasyonudur.
Smoldering MM ‘de Daratumumab Aquila ¢alismasinin sonuglarinda :
e Median 65.2 aylik takipte
e Dara SC 1800mg vs takip kolu (C1-2: QW; C3-6: g2w; g4w toplamda 39 kiir, 36 ay , ya da PD)
e Daratumumab %51 oraninda aktif miyeloma ilerlemeyi engellemeyi basarmigtir

Daratumumab ‘in yan etki profili ve inflizyon iligkili reaksiyonlar1 sik goriilmektedir. Daratumumaba
bagli infiizyon iligkili reaksiyonlar g1-2 genellikle ilk infiizyonun ilk 4 saati i¢cinde gelisen reaksiyonlardir.
1. uygulamada rutin premedikasyon glukokortikoid , anti-piretik , anti-histaminikler ile yapilmali ; mon-
telukast gibi 16kotrien reseptor antagonisti de kullanilmalidir. Subkutan daratumumab en az iv kadar etkili
olmakla beraber giivenli ve daha az alerjiktir. (COLUMBA study). Diger yaygin yan etkiler arasinda diare
, sitopeniler ve solunum yolu enfeksiyonlar1 gelmektedir. VZV enfeksiyonunun sikliginda artis goriilmiis-
tiir. Daratumumab, ancak ayni zamanda kirmizi kan hiicrelerinin CD38’e baglanmasini1 da bozabilir. Bu
etkilesim, in vitro reaktivite, Coombs testi (ICT) ve kan transfiizyonu uygulamasinda gecikmeye yol aca-
bilir. Daratumumabin kan hiicrelerine baglanmasini azaltmak i¢in kan 6rnegine ditiotreitol (DTT) eklenir;
bu, CD38 ile baglanmay1 kirar. Diger bir yaklasim, daratumumaba karsi rekombinant insan antikorlari ile
notralize etmektir, ancak bunlarin kullanimi hala smirlidir.

Isatuksimab bir diger Anti-CD38 monoklonal antikorudur. IKEMA ¢alismasinda Isa-Kd ‘ye kars1 Kd
etkinligi arastirilmis olup median 35.7 aya kars1 19.2 ayla Isa-Kd kolu belirgin PFS avantaji saglarken bu
etkisini ilerleyen analizlerde OS ‘de gdsterememistir.
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Bir diger isatuksimab ¢aligmasi ise ISKIA “dir. Transplant uygun 70 yas altt NDMM 302 hastada yapilan
caligmada hastalar 4 kiir Isa-KRd ve KRd indiiksiyonu olarak iki kola ayrilmis ; otolog periferik kok hiicre
nakli sonrasinda post otology konsolidasyon ve light konsolidasyon olarak devam edilmistir. Bu ¢alismada
Primer Sonlanim NGS ile MRD negatifligi (post-ASCT konsolidasyon sonrasinda) sekonder sonlanim ise
Indiiksiyon sonrasin MRD negatifligi , PFS, kalict MRD negatifligi ‘dir. Post-otolog %52 ‘ye kars1 %27
MRD negetifligi ile Isa-KRd kolu iistiinken subgrup analizlerinde en yliksek etkisini 2+ yiiksek sitogenetik
risk iceren hastalarda gostermis olmasi dikkat ¢ekicidir(%77 ‘ye kars1t %27.)

e IMROZ calismasinda NDMM nakil i¢in uygun olmayan hastalarda Isa-VRd ‘ye karsi VRd
e 1.PFS
Isa-VRd Grubu: PFS = %63.2

VRd Grubu: PFS = %45.2 (hazard ratio for disease progression or death, 0.60; 98.5% confidence
interval [CI], 0.41 to 0.88; P<0.001

e 2. CR oranlan : Isa-VRd vs VRd 74.7 vs 64.1 olarak tespit edilmistir.

Isatuksimaba bagh yan etkiler Infiizyon iliskili reaksiyonlar %51 hastada gériilmektedir. Ge-
nellikle ilk sikluslarda gribal enfeksiyon benzeri semptomlar goriiliir. Daratumumab ‘daki gibi
proflaktik yaklagim onerilmektedir.
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FT-11. Sistemik Hafif Zincir Amiloidoz - 2025 Giincellemesi
Dr. Mert Seyhan
Ankara Onkoloji Hastanesi - Hematoloji Klinigi ve Kok Hiicre Nakil Unitesi
SISTEMIK HAFIF ZINCIR AMILOIDOZ

Amiloidoz, gesitli normal serum proteinlerinin alt birimlerinden olusan fibrillerin hiicre dis1 doku
birikimini ifade eden genel bir terimdir. Tiim amiloidoz tiirlerinin yaklasik %70’ini Sistemik Hafif Zincir
Amiloidoz olusturur. Yasgh popiilasyonun hastaligidir. Medyan tani yast 64 tiir. %60 erkeklerde goriiliir.
Kardiyak tutulum vakalarin yaklasik %70 inde, renal tutulum ise %60 oraninda goriiliir. Kardiyak tutu-
lumun belirtileri EKG degisiklikleri, aritmiler, EKO ile yapilan interventrikiiler septum kalinliginda artis
baslica bulgulardir. Renal bulgular ise Nefrotik Sendrom klinigi olup buna bobrek fonksiyon bozuklugu
da eslik edebilir. Yumusak doku, gastrointestinal yolak, karaciger, akciger tutulumu da olabilir. Vakalarin

%10-20 sinde bu sistemlerde tutulum goriiliir.

Uluslararas1t Myelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan sistemik hafif zincir amiloidoz i¢in 4 adet
tan1 kriteri belirlenmistir. Bunlardan birincisi amiloid iligkili sistemik sendromun varligi, ikincisi bunun
herhangi bir dokuda Kongo kirmizisi ile pozitif gosterilmesi, ti¢linciisii amiloidin elektron mikroskobi yo-
luyla dogrudan incelenmesi ve dordiinciisii monoklonal plazma hiicresi proliferatif bozuklugunun kanitidir.
Sistemik Hafif Zincir Amiloidozda Mayo 2012 evrelemesi kullanilir. Siniflamada Troponin ProBNP ve
serbest hafif zincir farki(dFLC) kullanilir. Karsilanan her bir kriter 1 puana denk gelir ve 0-3 aras1 puan-
lama yapilir. 0 puandan 3 puana dogru puanlamanin artis1 diisiik ortalama sagkalim ile iligkilidir. Ulusal
Kapsamli Kanser Agi(NCCN) Kilavuzunda amiloidoz konsensiis kriterleri baz alinarak olusturulan organ
tutulumu kriterleri yer almaktadur. ilgili organ tutulumu varliginda bu kriterlerden faydalanilir. Patolojideki

tipik goriintiisii Kongo kirmizi ile pozitif boyanma olup bu 6rnek polarize 1sikta yesil refle verir.
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Sistemik hafif zincir amiloidoz siiphesi olan hastada oncelikle organ tutulumuna yonelik tetkikler
istenmelidir. Monoklonal Gamopati agisindan Serum ve idrarda protein elektroforezi ve immiinfiksasyon
elektroforezi, serum serbst hafif zincirler, kreatinin, eGFR, NT-proBNP, troponin, ALP, Ekokardiyografi
gibi organ tutulumlarina yonelik tetkikler istendikten sonra Monoklonal Gamopati varliginda kemik iligi,
abdominal yag yastig1 veya tutulu organa yonelik biyopsi planlanarak amiloid birikimi aranir. Monoklonal
gamopati olmamasi halinde diger amiloidoz alt tipleri agisindan pirofosfat taramasi ve hedef organ biyop-

sisi yine diigtintilmelidir.

Tedavide ilk yaklagim hastanin nakle uygun olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Semptomatik veya
ilag tedavisine direngli olan atriyal ve ventrikiiler aritmi, plevral efiizyon, kalp yetmezligi, ortostatik hipo-
tansiyon varliginda, aktif gastrointestinal kanamanin veya kanama riskinin oldugu yaygin gastrointestinal
tutulum varhiginda ve Faktor X eksikliginde hastaya otolog kok hiicre nakli o etapta diisliniilmemelidir.
Tedavide amag¢ komplet hematolojik yanit elde etmektir. Yasli hastalarda mutlaka kirilganlik agisindan
degerlendirme yapilmalidir. Hastalar 3.siklusta VGPR veya 2.siklusta PR elde edemediyse tedavi modi-
fikasyonu diisiiniilmelidir. Hastaya Daratumumab CyBorD tedavisi baglanmali ve 4 kiir bu tedavi altinda
izlenmelidir. Her kiir sonras1 yanit degerlendirme esastir. Kiirler esnasinda nakle uygun olarak degerlendi-
rilen hasta grubunda kok hiicre toplamasi da yapilmalidir. 4 kiir sonra yapilan yanit degerlendirmede VGPR
ve Ustli bir yanit yok ise nakle uygun adaylar Otolog Kok Hiicre Nakline, nakle uygun olmayan adaylar
ise relaps refrakter hastalikta verilebilecek diger tedavi se¢enekleri agisindan degerlendirmelidir. VGPR ve
iistll yanit1 olan hastalar ise 2 kiir daha DaraCyBorD alip ardindan aylik daratumumab monoterapi idame
tedavisi verilmelidirflANDROMEDA ¢alismasina dayanarak). Bu hasta grubunda upfront nakilin giindeme
gelebilecegi durumlar ise sunlardir: Hastanin geng olmasi, izole renal yetmezlik bulgularinin olmasi ve
multiple myelom overlap durumunun olmasi. Eger tan1 aninda kemik iligi plazma hiicre oran1 >%20 ve
yiiksek risk sitogenetik 6zellikler tasiyan hastalarda myelom tipi idame tedavisi olacak sekilde onerilir(mS-
MART rehberi).
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2021 yilinda yaymlanan ANDROMEDA c¢alismasinda 388 hasta iki grupta randomize edildi. 195 hasta
DaraCyBorD, 193 hasta CyBorD tedavisi altinda izlendi. Primer sonlanim noktas1 Hematolojik tam remis-
yon olup 6.ayda tam remisyon oranlari sirastyla %53 e %18, Cok iyi kismi remisyon ve iizeri yanit oranlari
sirasiyla %78.5 ile %49.2 idi. Subgrup analizlerde de DaraCyBorD kolunda CyBorD koluna gore belirgin
tistinliikler mevcut. San Diego’da gergeklestirilen Amerikan Hematoloji Dernegi kongresinde 5 yillik veri-
leri de yayinlanan bu ¢aligmada 5 yillik ortalama sagkalim oranit Daratumumab kolunda %76.1 ve CyBorD
kolunda %64.7 olarak sonuglandi. Kardiyak ve renal yanit oranlar1 ise daratumumab kolunda 2-3 kat daha
fazla idi. Bu nedenle DaraCyBord tedavisi ilk tedavi secenegi olarak Sistemik Hafif Zincir Amiloidozda

onemli bir yer edinmistir.

Bortezomib iceren rejimler tedavi iliskili periferik ve otonom noropati acgisindan yiiksek risk tasir,
ozellikle tedavi oncesi hastalik iliskili bazal ndropatisi olan hastalarda daha dikkat edilmeli, tedavi agisin-
dan yakin monitdrizasyon veya secilmis hastalarda alternatif tedaviler diisiiniilmelidir. Karfilzomibin 6zel-
likle yash hastalarda kardiyak ve pulmoner toksisite olusturma potansiyeli mevcuttur. immiinmodiilator
ilaglarin kullanimu ile iligkili olarak kardiyak biyomarkerlarda yiikselme gozlenebilir bu nedenle kardiyak
tutulumlu hastalarda bu biyomarkerlarin takibi tedavi stiresince dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Kardiyak
amiloidoz olan veya nefrotik sendrom klinigi ile takip edilen SLCA hastalarinda kortikosteroid kullanimi
esnasinda voliim yiiklenmesi durumu agisindan dikkatli olunmalidir. Boyle bir durumda hasta doz rediiksi-
yonu acisindan degerlendirilmelidir. Renal fonksiyonlar lenalidomidin uygun dozunun saglanmasi agisin-
dan lenalidomid altinda yakin takip edilmelidir. Daratumumab Oncesi alt kan grubu tiplendirmesi yapilma-

lidir. Daratumumab serolojik testlere miidahale ederek yanlis pozitif coombs testi sonuglarina yol agabilir.

Amiloidoz hastalarinin yatis1 sirasindaki destek tedavileri biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu hastalarda
yiklenme bulgular ¢ok sik goriilmekle beraber tuz kisitlamasi ve gerekirse ditiretik tedavi verilmelidir.
Hipotansiyon agisindan midodrin, kompresyon coraplar1 kullanilabilir, bu hasta grubunda beta bloker ve
ACE inhibitorleri dikkatli kullanilmali veya miimkiinse kullanilmamalidir. Noropatik agrilar i¢in gabapen-
tin, diyare i¢in enfektif sebepler ekarte edildikten sonra Loperamid verilebilir. Koagiilopati eslik edebilmesi
sebebiyle hastalar yakin takip edilmeli, malnutrisyon riski acisindan da hastalar diyetisyenler esliginde

degerlendirilmelidir.
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Bu hastalarda kok hiicre mobilizasyonu G-CSF + pleriksafor ile yapilmali, kemo-mobilizasyondan
kagiilmalidir. Kalp tutulumu belirgin olan ve kalp yetmezIligi olan hastalarda siv1 retansiyonunu engelle-
mek i¢cin G-CSF ve pleriksafor kullanilmalidir. Kalp tutulumu ve konjestif kalp yetmezIligi, hipotansiyon,
presenkop ile aritmi varliginda monitorizasyon yapilmalidir. Hastalar giinliik takip edilmeli, kilo artigla-
rinda intravendz loop diliretikleri kullanilmalidir. Otonom ndropati nedeni ile hipotansiyon s6z konusu ise
midodrin, kompresyon g¢oraplari, droksidopa kullanilabilir, intravaskiiler voliimiin azalmasindan kaginil-

malidir.

Tedavi yaniti kemoterapinin plazma hiicre klonu iizerindeki dogrudan etkisini (hematolojik yanit) ve
organ fonksiyonlari iizerindeki dolayl etkilerini (organ yanit1) kapsamaktadir. Ideal olan tedaviden sonraki
1 ay icinde ¢ok iyi kismi yanita erisebilmektir. Ilk yamt degerlendirmesi daratumumab iceren tedaviler
kullanildiginda ilk kiir, diger daha yavas etki eden tedaviler kullanildiginda iki kiir sonra yapilmalidir.
[k sira tedavinin hedefi en az ¢ok iyi kismi yanit olmalidir. Organ yanitiin eslik ettigi kismi yanit bazi
durumlarda kabul edilebilir bir yanit olabilir. MM’nin eslik ettigi AL amiloidozda hedef tam yanit olmali-
dir. En iyi yanit elde edildikten sonra iki kiir tedavi ile konsolidasyon yapmak uygun bir yaklagimdir(Top-
lamda 6 kiir DaraCyBorD). Hastalarin yanit degerlendirme kriterleri Ulusal Kapsamli Kanser Agi((NCCN)
Rehberindeki kriterlere gore yapilmaktadir.

AL amiloidozda niiks siklikla serum serbest hafif zincir diizeyinin yavas bir sekilde giderek artmasi
seklinde olmaktadir. Hastalik niiksiiniin baginda organ fonksiyon bozuklugu eslik edebilir veya etmeye-
bilir. Organ fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi hastalik niikslerinde gidisat daha kdtiidiir. Tani sirasinda
ciddi kalp tutulumu olan hastalarda tam yanit kayb1 oldugunda niiks hastalik tedavisi hizla planlanmalidir.
Tedavi segenekleri dnceki tedavilere, relaps siiresine, eslik eden sitogenetik risklere ve hastanin transplant
uygunluguna gore degerlendirilmektedir. 2 yil ve daha uzun siirelerin sonunda relaps gelisen hastalarda
onceki tedavi tekrarlanabilir. Onceden Daratumumab almayan hastalarda Dara bazli rejimler, Bortezomib
almayan hastalarda bortezomib bazli rejimler tercih edilmelidir. Bortezomib ve daratumumab direnci mev-
cut ise IMID ler verilebilir fakat IMID grubu ilaglar hastalik kontroliinde etkili olmamakla birlikte kardiyak
yiklenme, renal yetmezlik bulgularini arttirabilmektedir. Miimkiin mertebe diisiik dozlarda baslanmalidir.

t(11,14) pozitif hastalarda Venetoclax’in ¢alismalar1 hala devam etmektedir.
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BCMA hedefli tedavilerin ¢aligmalar1 devam etmekte olup erken donemdeki sonuglart umut vericidir.
Calismalarin kisithliklar: hasta sayisinin az olmasi ile iliskili. Uzun vadeli siire¢lerde bu ilaglar ile ilgili

daha fazla ve daha detayli sonuglar literatiire eklenmeye devam edecektir.

izole, agir kalp tutulumu olan geng hastalarda kemoterapi dncesi veya tam hematolojik yanit elde
edilmis olmasina ragmen geri doniisiimsiiz, agir kalp yetmezligi olan hastalarda kalp transplantasyonu
diistintilebilir (6lciilebilir kalint1 hastaligin degerlendirilmesi diigiiniilmeli). Tam veya ¢ok iyi kismi he-
matolojik yanit elde edilen son donem bobrek hastaligi varliginda da bobrek transplantasyonu agisindan

degerlendirme yapilmalidir (6l¢iilebilir kalint1 hastaligin degerlendirilmesi diistiniilmeli).

Amiloid depozitlerini hedef alan monoklonal antikorlar ile plazma hiicrelerine kars1 olan tedavilerin
sinerjistik etkileri arastirilmaktadir. One ¢ikan iki antikor birtamimab ve CAEL-101"in ileri evre kalp tutu-

lumu olan hastalardaki ¢alismalar1 devam etmektedir.

Doksisiklin’in amiloidojenik hafif zincir toksisitesi ve birikimi iizerine etkileri net degildir. Birtami-
mab, toksik LC agregatlarin1 notralize etmek ve makrofaj kaynakli fagositoz yoluyla ¢éziinmeyen organ
depolanmis amiloidi tiiketmek i¢in tasarlanmais, arastirma amagli hiimanize edilmis bir monoklonal antikor-
dur. VITAL, AL amiloidozu olan 260 yeni tan1 konmus, tedavi baglanmamis hastada birtamimab + standart
tedavinin (SOC) etkinligini ve giivenligini degerlendiren faz 3 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
klinik ¢caligmadir. Hastalara her 28 giinde bir 24 mg/kg IV birtamimab + SOC veya plasebo + SOC verilmis-
tir. Primer sonlanim noktasi, ilk ¢aligma ilaci infiizyonundan >91 giin sonra tiim nedenlere bagli mortalite

(ACM) veya merkezi olarak kararlagtirilmis kardiyak hastaneye yatis stiresiydi.

Erken mortalite riski en yiiksek olan Mayo evre IV AL amiloidozlu hastalarin post hoc analizi, 9. ayda
birtamimab ile ACM’ye kadar gegen siirede anlamli iyilesme gostermistir (HR, 0.413; %95 CI, 0.191-
0.895; log-rank P = .021). 9. ayda, birtamimab ile tedavi edilen Mayo evre IV AL amiloidozlu hastalarin
%74’1 ve plasebo verilenlerin %49 u hayatta kalmistir. Genel olarak, tedaviden kaynaklanan advers olay-
larin (TEAE’ler) ve ciddi TEAE’lerin oranlar1 tedavi kollar1 arasinda genel olarak benzerdi. Mayo evre IV
AL amiloidozlu hastalarda birtamimabin dogrulayict faz 3 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik
caligmasina (AFFIRM-AL; NCT04973137) kayitlar devam etmektedir. CAEL-101’in Faz II ¢alismasinda
hastalar >24 ay boyunca tedavi altinda izlenmis ve genel olarak tolerasyonu iyi olup uzun vadeli giivenlik

calismalar1 devam etmektedir. Tedavi iliskili Advers Olaylarm %85 i hafif-orta siddettedir.
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Mayo (2004 Avrupa Modifikasyonu) Evre Illa ve IlIb’de CAEL-101’in etkinligini ve giivenliligini in-
celemek tlizere iki faz 3 ¢alisma (NCT04504825 ve NCT04512235) devam etmektedir.

IgM klonlarindan gelisen AL amiloidoz farkl: bir klinik durumdur. Olgularin 2/3’iinde lenfoplazmasi-
tik hastalik s6z konusudur. Bu amiloidoz tiirlinde tedavinin rituksimab/bortezomib veya rituksimab/benda-

mustin olarak uygulanmasi 6nem tagimaktadir.

Lokal AL amiloidoz (LocAL) seyrek ve heterojen bir hastalik olup lokal B hiicreleri veya plazma hiicre
klonu tarafindan iiretilen amiloidojenik hafif zincirlerin lokal depolanmasi ile olusur. En sik tutulan alanlar;
hava yolu (larinks, trakea ve brons) ve akciger, idrar yolu, cilt ve gastrointestinal sistemdir. Bu hastalarda
sistemik AL amiloidoza progresyon goriilmez ve genis sistemik arastirma gerekmez. Organ tutulumu, tek
amiloid lezyonu (amiloidoma) veya biitiin anatomik alanda ¢oklu lokalizasyonlar olarak goriilebilmektedir.
LocAL, siklikla asemptomatiktir ve tani1 6zellikle akcigerde tesadiifi olarak konulabilir. LocAL’de sagka-

lim {izerine etki s6z konusu olmadig1 i¢in tedavi sadece semptomatik hastalarda gerekmektedir.

Hastalarin %50-70’inden fazlasinin genellikle tedaviye ihtiyaci olmakta ve organ lokalizasyonuna bag-
I1 olarak bu vakalarin %50-80’inde tedavi etkili olmaktadir. Uygun hastalarda amiloidozun cerrahi olarak
¢ikarilmasi en sik, direkt ve etkili tedavidir. Laringeal locAL’de lazer CO, ile endoskopik cerrahi etkili
bulunmustur. Radyoterapinin, kii¢lik vaka serilerinde etkinligi gosterilmistir ve secilmis vakalarda tercih
edilir. Sistemik kemoterapi genellikle locAL’de gerekmemektedir. Amiloidoma’nin lokal progresyon ile
tekrarlamasi veya bitisik anatomik bolgede amiloid depozitlerinin progresyonu, vakalarm %17-31’inde

goriilmektedir.
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FT-12. Yeni Ajanlar Doneminde Multiple Myeloma’da Otolog Kok Hiicre
Nakli Yapmah miyim? Kanita Dayah Veriler

Dr Mehmet Bakirtas
T.C. Saghk Bakanligi, Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Tekirdag.
1.Genel Bilgiler:

Multiple Myeloma’da (MM) her kemoterapi sirasinda , 15%-35% hasta kaybedilmektedir. Geng, fit
hastalarda baslangi¢ tedavisinde giincel hedefler ; 3 veya 4 ila¢ indiiksiyonunu takiben otolog transplan-
tasyonu (OKIT) ve OKIT sonras1 idame tedavidir. Genel hedef: ilk yanitin derinligini ve siiresini en iist
diizeye c¢ikarmaktir. Dortlii tedaviyle Transplant-Eligible yeni tant MM (NDMM) hasta grubunda uzun
vadeli hastalik kontrolii saglamak ve daha iyi prognoz i¢in hizli, derin ve kalict yanit elde etmek hedeflenir.
Indiiksiyon sonrast VGPR , transplantasyon ve konsolidasyon sonrasi CR, MRD(-) , idame tedaviyle de
stirdiiriilebilir MRD(-) arzulanmaktadir.

Yeni tan1 MM’da otolog kok hiicre naklinin rolii gelismeye devam etmektedir. Pek ¢ok ¢alisma; naklin

yanit1 derinlestirdigini ve daha yiiksek MRD negatifligi oranlarina ulastirdigini géstermektedir.
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PFS faydasi belirgindir ve standart tedavidir. Asagidaki ¢alismalarda gosterilmistir.

IFM/DFCI-2009 (RVd indiiksiyon)

e IFM-2009 =

lenalidomid idame x 1 yr

e DFCI-2009 (DETERMINATION) = progresyona kadar lenalidomide idame

FORTE (KRd-induction)

Faz Il IFM 2009: VRD = ASCT ,<65 NDMM

¥ s65yas
v" NDMM
¥v" N:700
¥" 1:1 randomize

VRD; 2. ve 3. kiir
Kok hiicre mobilizasyonu
(3 gr/m2 siklofosfamid + GCSF)

VRD: 4-8. kiirler Lenalidomide Idame

10-15 mg/gin

e

VRD; 2. ve 3. kir

% 1kiir VRD Kok hiicre mobilizasyonu )
Primer sonlanim; PFS
+ LAY LR y
\ (3 gr/m2 siklofosfamid + GCSF) . . 50 ayvs. 36 ay (p<0.001)
OKHN. MEL200 + VRD: 4. ve 5. kiir * Tdm alt gruplarda Gstln (ISS, genetik risk)
A Progression-free Survival B Overall Survival
100 » 100t
M‘“\x-ﬁ_w ilk sira VRD+OKHN e e WD e
754 ‘\\‘ o “\‘kansp\antatmr\ PFS avanta“ 75 Transplantatlon W
: I — :
504 2 s [ 0
1'5 Primer %“m % Sekonder alvovs 82 A:‘
Sonlor RVD alone) & AN OS farki yok
25 peoool onlanim = po087 Sonlanim (ay1l) P=0.87
59 ay vs. 36 ay (p<0.001) ' y) —=C
i 12 24 36 1 2 % P 8yl
Months of Follow-up Months of Follow-up Median OS; NR
No. at Risk No. at Risk

RVD alone 350
Transplantation 350

294
308

% 62.2 vs. %60.2

223
264

157
196

293
281

95
89

RVD alone 350
Transplantation 350

339
330

325
313

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

VRD; 2. ve 3. kiir Lenalidomide idame
Kok hiicre — VRD: 4-8. kiirler = 10-15 mg/guin (n: 291)
v s65yas / mobilizasyonu Progresvona kadar
v' NDMM N:357
v N:700 : . Lenalidomide idame
v' 1 kiir VRD VRD; 2. ve 3. kdr —+ OKHN, MEL200 1015 mg/etin (n:
\‘ Kok hiicre mobilizasvonu +VRD: 4.ve 5. > | 10-15 mg/gin (n: 289)
N:-365 T W Progresyona kadar
Medyan takip 76 ay . kiir
Events, n (%) 5Yr0S,% P Value
VRd alone 90(25.2) 72.9
>.99*
VRd + ASCT 88(24.1) 80.7

A Frgresiones surhal VRd + ASCT 67.5 (58.6-NR) [r—
VRd alone 46.2 (38.1-53.7

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

Probability

[} 12 24 36 48 60 72 34
Months since Randomization

Months since Randomization

Transplantation 365 353 324 300 275 228 95

365 276 226 191 160 118 ” 4 165
357 250 187 160 126 9% 60 40 RVD Alone 357 332 313 285 258 218 143 88

Richardson, Paul G et al. The New England journal of medicine vol. 387,2 (2022): 132-147.
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100 PFS
KRd 12. % 56
75 KCd+ ASCT % 51
g
9 50 -
a KRd + ASCT % 62
0
25 = KRd + ASCT vs KCd + ASCT: HR 0.54 (95% Cl: 0.38-0.78; P = .0008) m 12 % 45
KRd12 vs KCd + ASCT: HR 0.88 (95% Cl: 0.64-1.22; P = .45)
0 KRd + ASCT vs KRd12: HR 0.61 (95% C1:0.43-0.88; P = .0084)
0 10 20 30 40 50 M R4 + ASCT % 55
Patients at Risk, n Mo KRd 12 % 31
(number censored)

KRd+ASCT 158(0)  147(0)  137(3)  129(4)  111(9) 61(51)  5(103)
KRd12 157(0)  135(6)  120(6)  103(7) 90 (9) 51 (39) 5 (81)
KCd+ASCT 159(0)  137(1)  115(3) 94 (5) 80 (8) 46 (37) 6 (76) KRd + ASCT % 80

Gay. Lancet Oncol. 2021;22:1705. m 12 % 67

Gay. Lancet Oncol. 2021;22:1705.

Gecikmis OKIT: Indiiksiyon tedavisinden sonra, idame tedavisi altinda progresyona kadar veya tolere
edildigi kadar devam eder ve transplantasyon ilk niikste gerceklestirilir. Kok hiicre ilk niikse kadar depo-
lanir. Ayn1 rejimle 8-12 kiir devam edilir. Erken OKIT , gecikmis OKIT ile karsilastirildiginda daha derin
yanitlar ve daha iyi progresyonsuz sagkalim (PFS) saglamaktadir, ancak net bir genel sagkalim (OS) avan-
taj1 gdstermemektedir. Yiiksek risk MM de tandem transplantasyon dnerilmektedir. STAMINA ve EMN 02
calismalarinda bu etkiler gosterilmistir.
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STaMINA; OKHN+IDAME/VRD/OKHN

* Randomize, acik etiketli, Faz Il
* Riskgruplarina gére tabakalandirma

» OKHN uygun, <70 yas MM
» Son 1yilda 2 2 kiir sistemik tedavi
» Progresyon olmayan

—
» N=758 \

Progression Free Survival Overall Survival

H
g

38-month estimate (95% C

Probability (%)
2 & 8 8
Probability (%)
2 & 8 8

38-month estimate (95% CIf

2 n o0m x| o®
Time Since Random Assignment (months) Time Since Random Assignment (months)
No. at risk: MNe
- A

200 15

"

Stadimauer et al. JCO.2018;37:589

4 kir VRD

o e

Tedavi gruplari arasinda PFS/0S farki yok

Yiiksek genetik risk; OKHN ; PFS avantaji

indiiksiyonda VRD baskin

. - . M)
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STaMINA Long-term Follow-up:
PFS and OS by Treatment Received
" PFS yarari ASCT/ASCT cohort grubunda, high risk group ta en fazla belirgin.,

80 PFS, % ASCT/ASCT ASCT/RVD ASCT/Maint
§ (Range) (n =170) (n=222) (n=361)
‘E 604 5yrs 53.6 (46-61) 44.1 (37-50) 423 (37-47)
= P= 015 Byrs 49.4 (41-57) 39.7 (33-46) 38.6 (33-43)
=
T 40-

g . ?R:;:S % ASCT/ASCT | ASCT/RVD ASCT/Maint P Value
High risk 437(33-58)  37.3(2648)  32(2440) 03
04, . . . . . . ‘:’I.fk"d“'d 58.1(48-67)  48.2(4056)  47.7(41-54) 196
0 12 24 36 48 60 72
= Gruplar arasinda OS farki yok
Hari. ASCO 2020. M 8506.
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EMN02/HO95 MM Trial;VMP vs Tek/Cift ASCT; VRD

Intensification

VMP x 4 cycles
Bortezomib 1.3 mg/m?
d1,4.8,11,22,25,29,32/42

PFS; Primer Induction Prednisone 60 mg/m? d 1-4/42
Sonlanim VCD x 34 oycles LS p)
+PBSC collection
(1493 pts)
Melphalan (HDM)
200 mg/m? x 1-2 courses
+ single or double ASCT
(702 pts)
A
A 100
100 - —VMP
— Autologous HSCT ‘-..\\
HRO-73 (95% €1, 0-62-0.85); -
adjusted p=0-0001 54
z 71 g
E £
£ ;
H § gl
£ 50 £
g 3
£ 8
£ 24 &
] T T T T T d 0 r
0 12 24 36 48 60 72 0 12

Melphalan 9 mg/m? d 1-4/42

Consolidation
VRD x2cycies Maintenance

(449 pts) 1
No consolidation —t

(428 pts)

o

—— Na consolidation
~——VRD

HRO77 (95% €1, 0-63-0.95);
adjusted p=0-014

oy

R

indiiksiyon; VCD ise

VRD konsolidasyonu*
Anlaml PFS avantaiji

2 % P & 35/26

Cavo, Michele etal. The Lancet. Haematology vol. 7,6 (2020): e456-e468.
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4 lii tedavilerdeIndiiksiyon ve Konsolidasyon Sonrast MRD Negatifligi

Table 4. MRD-negativity rates after ind and after lidati tsin TE NDMM patients
Type of Number of patients/ ¢ - Number  C d /p
quadruplet | specific population IcicHioncRtats of ASCTs | details MRD-negativity rate Sl

CASSIOPEIAY DaraVTD 543 4 (L-week) cycles 35% (107%) i 1 2 (4-week) cych 64% (10°%) mPFS 83.7m

GRIFFIN DaraVRD 104 4 (3-week) cycles 22% (10) 1 2 (3-week) cycl 50% (10%) 4=y PFS 70%
1% (10°%) % (104

PERSEUS® DaraVRD 355 4 (t-week) cycles NA 1 2 (4-week) cyc 57% (109) 4y PFS 84%

34% (10%)

GMMG-HD7* IsaVRD 331 3 (6-week) cycles 50% (107 [ 1 No consolidatiol 72% (109) NA

IFM2018-014 DaralxaRD | 45 (SR) 6 (3-week) cycles 28% (109 1 4 (4-week) cycl 51% (105) 2-y PFS 93%
6% (10) 40% (107)

IFM2018-04% DarakRD 50 (HR) 6 (t-week) cycles 53% (105) | 2 £ (4-week) cycl 97% (10%)* 2.5-y PFS 80%
43% (10 94% (104)

GMMG-CONCEPT* | IsakRD 99 (HR) 6 (t-week) cycles NA 2 4 (4-week) cycl 68% (10°) 3-y PFS 69%

EMN24 IsKia*? IsakRD 151 4 (L-week) cycles 45% (109) 1 4 (4-week) cycl 77% (107%) NA
27% (107%) | 67% (10°%)

MASTER“ DarakRD 123 4 (-week) cycles 37% (10) 1 MRD adapted NA
23% (109)

IFM2020-02% IsakRD 791 6 (t-week) cycles 63% (109) 0,1,0r2 | MRD adapted NA
47% (10%)

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

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

ASH Education BOOK 2024
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FT-13. Hematolojik Hastalarda Niitrisyon: Sarkopeni mi? Nasil Anlarim, Nasil

Tedavi Ederim?
Neslihan Kayahan Satis
S.B.U. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH, Geriatri Klinigi

Malniitrisyon; viicut bilesenlerinde degisikliklere, fonksiyon kaybma ve klinik sonuglarda
olumsuzluklara yol acan, besin 0gelerinin alimindaki dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Malniitris-
yon prevalansi, tarama araci ve tanmi kriterlerine gore degismekle birlikte yapilan calismalarda toplumda
ozellikle yash hastalarda %5-10, hastanede yatan hastalarda %20-65, uzun donem bakim merkezlerinde
%25-85 oranlarinda izlenmektedir. Hematolojik malignitesi olan hastalar arasinda da malniitrisyon oldukga
sik goriilmektedir. Fonksiyonel bozulma, diisme, kognitif bozukluk, yasam kalitesinde kotiilesme, toksisite
ve sag kalimda azalma gibi bircok olumsuz sonlanimla iligkili gériinmektedir. Yash hastalarda etiyolojisi
genellikle birden fazla sebebe dayanmakta olup kapsamli bir degerlendirme gerekmektedir. Hematolojik
hastaliklara sahip bireylerde, hem hastaligin kendisi hem de uygulanan tedaviler malniitrisyon gelisimini
tetikleyebilmektedir. Ozellikle kemoterapi ve radyoterapi gibi tedaviler istah kaybina, gastrointestinal yan
etkilere ve metabolik degisikliklere de yol acgarak besin alimini olumsuz etkilemektedir. Bu hastalarda er-
ken donemde taninmasi ve miidahalelerin zamaninda yapilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Giincel Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO) ve European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzlari
da malignite tanist alan hastalarda beslenmenin erken degerlendirilmesi ve bozukluk olmasi halinde en geg
8 hafta icinde baglanmasinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Malnutrisyon taramasinda Mini Niitrisyonel Degerlendirme (MNA), NRS-2002, MUST gibi bir-
cok tarama araci kullanilabilmektedir. Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) kriterleri ise,
malniitrisyon tanisini standartlagtirmak amaciyla fenotipik ve etiyolojik kriterler temelinde gelistirilmistir.
Fenotipik kriterler arasinda kilo kaybi, viicut kitle indeksi ve azalmis kas kiitlesi yer alirken, etiyolojik fak-
torler arasinda yetersiz besin alimi ve hastalik iligkili inflamasyon bulunmaktadir. Malniitrisyon ciddiyeti
ise fenotipik kritlerdeki bozulma oranina gore belirlenmektedir.
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Kaseksi ise 0zellikle malignite hastalarinda sik¢a malniitrisyonla ayni anlamda kullanilsa da aslinda
hastalik iligkili inflamasyonun eslik ettigi malniitrisyon olarak bir alt baslik olarak degerlendirilmelidir. Ka-
seksi, inflamasyonun tetikledigi bir sendrom olup yalnizca kas kaybi degil, yag kitlesinde de azalma ve so-
nugcta kilo kaybi ile karakterizedir. Bu durum 6zellikle ilerleyici hematolojik malignitelerde sik goriilmekte
olup, hastalarin genel performans durumunu olumsuz etkilemektedir. Sarkopeni ise yaglanmaya veya altta
yatan diger durumlara bagli olarak gelisen olumsuz sonuglarla iliskili kas giicti/kiitlesi kayb1 ve fonksi-
yon bozuklugu ile tanimlanir. Hematolojik malignitesi olan hastalarda yapilan bir degerlendirmede, siklig1
%18,1- %67,9 arasinda izlenirken en sik multipl myeloma ve lenfoma hastalarinda goriildiigii saptanmastir.
Hematolojik maligniteli hastalarda bu iki durum siklikla i¢ ice gecmekte olup ayristirilmasi ve dogru tani
yaklagimlar1 hastalarin prognozunu iyilestirebilir.

Sarkopeni tanisinda kullanilan SARC-F anketi, pratik ve hizli bir sekilde sarkopeni riskini deger-
lendirmeye yonelik bes parametreden olusan bir tarama aracidir. SARC-F testinden 4 ve lizeri puan alan
hastalarin sarkopeni a¢isindan risk altinda oldugu diisiiniilmelidir. Klinik siiphe ya da SARC-F ile yapilan
bu tarama sonrasinda EWGSOP?2 kriterlerine gore bir sonraki basamakta kas giicii degerlendirmesi yer
almaktadir. Kas giicii (el kavrama giicii) 6l¢iimii diislik olan hastalar “muhtemel sarkopeni” olarak deger-
lendirilmektedir. Bu bireylerde kas kiitlesi (DXA, BIA, MR vb.) o6l¢iimii yapildiginda diistik kas kiitlesi
mevcut ise “dogrulanmis sarkopeni” ve fiziksel performans testleri (yiirime hizi, otur-kalk testi vb.) ile
degerlendirmede bozulma mevcut ise “ciddi sarkopeni” olaak degerlendirilmektedir. Hematolojik hastalik-
larda sarkopeni tanisinin erken konulmasi, komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavi basarisinin artirtlmasi
acisindan bilyiik 6nem tasimaktadir.

Sarkopeninin tedavisinde ve korunmada temel basamak, altta yatan faktorlerin iyilestirilmesine ek
olarak, fiziksel aktivitenin iyilestirimesi ve 6zellikle direng egzersizleridir. Haftada en az 150 dakika aero-
bik egzersiz ve en az iki giin direng egzersizi yapilmasi onerilmektedir. Direng egzersizleri, kas kiitlesi ve
giiciinii artirmada en etkili yontem olarak kabul edilmektedir. Bunun disinda denge ve aerobik egzersizlerin
de katkisina dair birgok yayin bulunmaktadir. Egzersize ek olarak, protein alimi1 da sarkopeni yonetiminde
kritik rol oynamaktadir. Glinliik en az 1,5 g/kg protein tiikketimi 6nerilirken, bazi ¢alismalarda 6zellikle hay-
vansal kaynakli ytliksek kaliteli protein kaynaklarinin faydasi gosterilmistir. Ancak bazi ¢calismalar yalnizca
protein desteginin egzersiz olmadan sarkopeni tedavisinde kas performansinin artiminda etkin olmadigini
gostermektedir. D vitamini takviyesi ise 6zellikle yash hasta grubunda ve D vitamini diizeyleri <20 ng/mL
ise Onerilmektedir. Yine testesteron diizeyi diisiik hastalarda replasman da tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir.
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Sarkopeni tedavisinde klinik kullanimda heniiz fikir birligi saglanmamis bir¢ok ajan iizerinde
calisilmaktadir. Miyostatin inhibitorleri, anabolizan ajanlar, hormon replasman tedavileri, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve anti-inflamatuvar ilaglar, kas kiitlesi ve fonksiyonunu artirma potansi-
yeline sahip ajanlar arasinda yer almaktadir. Ayrica, mitokondriyal biyogenezi hedefleyen ilaglar, bagirsak
mikrobiyotasint modiile eden tedaviler ve senolitik ajanlar da sarkopeni patofizyolojisini hedef alan yeni
yaklagimlar olarak degerlendirilmektedir. Ancak, bu tedavilerin uzun vadeli etkinligi ve giivenligi konusun-
da yeterli kanit bulunmadigindan, klinik kullanima girmeden 6nce daha fazla calisma gerekmektedir.

Sonug olarak, hematolojik maligniteli hastalarda malniitrisyon ve sarkopeni sik karsilasilan klinik
durumlar olup tan1 ve yonetim silirecinde multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir. Tedavide ise altta
yatan durumlarin gozden gecirilerek ortadan kaldirilmasina ek olarak 6zellikle egzersiz ve beslenme aci-
sindan detayli bir degerlendirme 6nem tasimaktadir. Bu yaklagimlar, hastalarin genel sag kalimini ve yasam
kalitesini artirmada kritik rol oynamaktadir.
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FT-14. Otoimmiin Hemolitik Anemi: 2025°Te Yeni Tedavi Yaklasimlari ve
Khnik Ozellikler

Uzm. Dr. Birgiil Ay Karakus
Etlik Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigi
GIRIS
Otoimmiin Hemolitik Anemi (AIHA), viicudun kendi bagisiklik sisteminin eritrositlere saldirmasi so-
nucu ortaya ¢ikan, nadir fakat klinik seyri ciddi olan bir hematolojik bozukluktur. Yilda 100.000 kiside

yalnizca 1 ila 3 vaka goriilmekte olup, hastaligin tanisinda en onemli araglardan biri, eritrositlere karsi

gelistirilen otoantikorlarin saptanmasinda kullanilan Direkt Antiglobulin Testidir (DAT).
TANI VE TANI KRITERLERI

AIHA’nin tanisi, klinik bulgularin yani sira laboratuvar testleri ile desteklenmektedir. Hemoliz siire-
cinde LDH diizeylerinde artis, retikiilosit sayisinda yiikselme, indirekt bilirubin seviyelerinde artig ve hap-
toglobin degerlerinde belirgin diisiis gdzlemlenmektedir. ilk asamada polispesifik antiglobulin kullanilarak
gerceklestirilen DAT testi, pozitif sonug elde edildiginde monospesifik testlerle detaylandirilmakta ve has-
taligin alt tipine yonelik 6nemli ipuglari saglamaktadir.

HASTALIGIN SINIFLANDIRILMASI

AIHA, patofizyolojik mekanizmalar ve klinik seyir agisindan farkli alt tiplerde siniflandirilmaktadir.
Sicak antikorlarin neden oldugu wAIHA, soguk antikorlarin etkili oldugu CAS/CAD, hem IgG hem de
IgM antikorlariin birlikte goriildiigii mikst AIHA, paroksismal soguk hemoglobiniiri (PCH), DAT-negatif
AIHA, ila¢ kaynakli immiin hemolitik anemi (DIIHA) ve yolcu lenfosit sendromu (PLS) gibi alt tipler,
hastalarin klinik yonetimini belirleyen 6nemli faktorlerdir. ATHA vakalarinin yaklasik %60°1 primer olarak
ortaya ¢ikarken, geri kalan vakalar altta yatan sistemik hastaliklarin veya enfeksiyonlarin bir sonucu olarak

degerlendirilmektedir.
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PATOGENEZ VE BiYOBELIRTECLER

AIHA’nin patogenezinde, IgG ve IgM antikorlarmin farkli mekanizmalarla eritrositlere saldirmasi
onemli bir yer tutar. IgG antikorlari, eritrositlerin dalak ve karacigerde fagositoz yoluyla yikimina neden
olurken; IgM antikorlari, kompleman sistemini aktive ederek hem intravaskiiler hem de ekstravaskiiler
hemolize yol agmaktadir. Bu siirecte, yalnizca DAT testi degil, ayn1 zamanda TNF-a, IL-10, IL-8, IP-10 ve
potansiyel olarak IL-6 gibi sitokinlerin de hastaligin seyrini belirlemede ek biyobelirtecler olarak kullanil-

mast, hastalarin tan1 ve tedavisinde yeni ufuklar agmaktadir.
KLINIK BELIRTILER

AIHA, genis bir klinik yelpazede kendini gosterebilen bir hastaliktir. Hastalar, genellikle nefes darligi,
yorgunluk, bas agrisi, kas zayifligi, solukluk ve sarilik gibi belirtilerle basvurmaktadir. Ozellikle soguk anti-
kor alt tiplerinde, akrosiyanoz ve Raynaud fenomeni gibi semptomlar da ek olarak gdzlemlenebilmektedir.
Nadir durumlarda, siddetli hemoliz nedeniyle gangren gelisimi gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmekte-
dir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

AIHA’nin tedavisinde, hastanin klinik durumuna gore multidisipliner bir yaklagim benimsenmektedir.
[k basamak tedavi olarak glukokortikoidler (6rnegin, prednizon 1 mg/kg/giin) uygulanmakta; tedavi siiresi
icerisinde doz kademeli olarak azaltilmaktadir. Ikinci basamak tedavi segenegi olarak ise, rituksimab gibi
anti-CD20 monoklonal antikorlar tercih edilmekte ve hastalarin %70-80 oraninda olumlu yanit aldig1 goz-

lemlenmektedir.

Splenektomi, 6zellikle direngli vakalarda uzun siireli yanit saglamak amaciyla degerlendirilmekte, an-
cak operasyon sonrasi enfeksiyon ve tromboz riskleri de goz onlinde bulundurulmalidir. Destekleyici te-
daviler arasinda, diigiik Hb seviyelerine bagh kan transfiizyonu, eritropoietin tedavisi ve diigiik molekiiler

agirlikli heparinle tromboprofilaksisi yer almaktadir.
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YENI TEDAVI YAKLASIMLARI VE KLINiK CALISMALAR

Giliniimiizde AIHA tedavisinde, yalnizca klasik yontemler degil, ayn1 zamanda yenilik¢i biyolojik ajan-
lar da kullanilmaktadir. B hiicre hedefli tedavilerde, oral B hiicre reseptor inhibitorleri (6rnegin, parsaclisib,
ibrutinib, rilzabrutinib) ve B hiicre aktivasyon faktoriinii hedef alan ilaclar (6rnegin, ianalumab, povetaci-

cept, obexelimab) umut vadeden segenekler arasinda yer almaktadir.

Kompleman sistemini hedef alan tedavilerde, C3 inhibitorii olan pegcetacoplan ve anti-C1q monoklo-
nal antikorlar gibi ajanlar 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, neonatal Fc reseptoriin bloke edilmesi yoluyla IgG geri
dontlistimiiniin inhibe edilmesi amaciyla gelistirilen nipocalimab gibi ilaglar da faz 3 klinik calismalarda
degerlendirilmektedir. Fostamatinib gibi SYK inhibitorleri, 6zellikle ITP tedavisinde onayli olup, AIHA’da
da etkili olabilecegine dair veriler sunmaktadir.

SOGUK ANTIiKOR OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI (CAS/CAD)

Soguk antikor ATHA vakalari, genellikle 30°C’nin altinda aktif hale gelen IgM antikorlarin etkisiyle
ortaya ¢ikar. CAS durumunda, hastalar cogunlukla sicak tutulma ve destekleyici tedavi yontemleriyle yo-
netilirken; CAD vakalarinda, immiinsiipresif tedavi, B hiicre hedefli tedaviler ve kompleman inhibisyonu
(sutimlimab, eculizumab gibi) gibi daha ileri tedavi stratejileri devreye girmektedir. Bu tedavi yaklasimlari,

hastalarin yasam kalitesinde 6nemli iyilesmeler saglamaktadir.
ILAC KAYNAKLI OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI (DITHA)

Bazi durumlarda, belirli ilaglarin neden oldugu hemoliz, ila¢ kaynakli otoimmiin hemolitik anemi sek-
linde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda, hastalarda akut veya gecikmeli hemoliz gelismekte, laboratuvar
testlerinde ilag bagimli veya bagimsiz otoantikorlarin varligi saptanmaktadir. Tedavide oncelikle sorumlu
ilacin kesilmesi, sonrasinda ise gerekirse transfiizyon, plazmaferez ve kortikosteroid tedavilerine basvurul-

mast Onerilmektedir.
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YOLCU LENFOSIT SENDROMU (PLS)

Yolcu lenfosit sendromu, 6zellikle allojenik transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikan ve nadir goriilen bir
hemolitik anemi tiiridiir. Bu sendromda, donorden gelen lenfositler alicidaki eritrosit antijenlerine karsi
antikor iireterek hemolize neden olmaktadir. Tedavi siirecinde, uygun kan transfiizyonu yonetimi ve im-

miinsiipresif tedaviler, hastalarin komplikasyon riskini azaltmada kritik 6neme sahiptir.
SONUC

AIHA, farkl alt tipleri ve degisken klinik seyriyle, tan1 ve tedavi siireclerinde multidisipliner bir yak-
lasim gerektiren, nadir fakat klinik 6nemi yiiksek bir hematolojik bozukluktur. Yapilan son arastirmalar ve
klinik caligmalar, hastali§in patogenezini daha iyi anlamamiza ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
onemli katkilar saglamaktadir. Hem tan1 yontemleri hem de tedavi yaklasimlarindaki yenilikler, gelecekte

hastalarin yasam kalitesini artirmada etkili olacaktir.
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FT-16. Ph + ALL: Yonetim Hala Sorun Mu? Giincel Veriler Isiginda Nasil

Yonetmeliyim?
Dog. Dr. Seda Yilmaz
Konya Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Ph+ ALL en sik goriilen genetik subtipi, siklig1 yasla artar. BCR’deki major kirilma noktasi (1/3, 210kD)
veya BCR’deki mindr kirilma noktasi (2/3, 190kD) na gorre transkript degisir. IKZF1 ve CDKN2A/B ve
PAX5 gibi ek sitogenetik ve/veya molekiiler aberasyonlar olumsuz prognostik etkiye sahiptir. Daha erken
ve daha uzun tirozin kinaz inhibitdrlerine maruziyet daha iyi hastalik kontrolii saglar ve >%90 hematolojik

remisyon, iyi sagkalim ve hastaliksiz sagkalimi saglar.

Tedavi Oncesi sitopeni ve komplikasyonlari, komorbid durumlar, nérolojik degerlendirme, 16kostaz
acisindan degerlendirilmelidir. Laboratuvarda koagulasyon, biyokimya, HBV, HCV, CMV, HLA deger-
lendirme, reprodiiktif donemde kadin hastalarda B-HCG istenmeli; 6zellikle antrasiklin bazli tedavi 6n-
cesi kardiyak degerlendirme yapilmali, norolojik/ekstramediiller tutulum siiphesi varsa ileri goriintiilleme
yapilmalidir. BCR::ABLI mutasyon analizi, rutin olarak tedavi dncesi yapilmaz. Tedavi tipi ve yogunlugu

acisindan hastanin yas ile beraber komorbiditeleri degerlendirilmelidir.

Indiiksiyon tedavisinin temelini tirozin kinaz inhibitorleri olusturmaktadir; kemoterapi ve/veya steroid
kombinasyonu bireysellesitilmelidir. Konsolidasyon tedavisi olarak yine hasta bazinda degerlendirilip kon-
vansiyonel kemoterapi, immunoterapi ve allojenik kemik iligi nakli agisindan degerlendirilmelidir. Relaps
oldugunda blast immunfenotipi tekrar degerlendirilip, hedefe yonelik tedavi sonra allojenik kemik iligi
nakli agisindan degerlendirme onerilir. i1k hedef, erken toksisite olmaksizin tam yanit elde etmek, Ikinci
hedef, kalic1 bir remisyon saglamaktir. Tedavi sirasinda santral sinir sistemi proflaksisi de ihmal edilmeme-
lidir.
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FT-17. KML:T315I Pozitif Ne Yapiyoruz?
Dr. Tugba Zorlu
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ve
Kok hiicre Nakli Klinigi

T315I, BCR-ABLI filizyon geninde meydana gelen bir nokta mutasyonudur. Tirozin kinaz inhibitor-
lerine (TKI) kars1 direng gelistiren bir mutasyondur. BCR-ABL1 kinaz domainindeki treonin (T) yerine
izoleusin (I) gelir. ATP baglanma cebindeki yapisal degisiklik, TKI’larin baglanmasini engeller. TKIler,
BCR-ABLI1 tirozin kinaz bolgesinin ATP baglanma cebini doldurur. Sinyalin olusmamast ile; apopitozis

tekrar baslar, proliferasyon baskilanir.

Kronik Myeloid Losemi (KML):Hastalarin %10-20’sinde TKI tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir.
KMUL’ de tiim fazlarda gozlenebilir:Kronik Faz: %3-5, Akselerasyon Fazi: %10-15,Blastik Faz: %20-30

Akut Lenfoblastik Losemi (Ph+ ALL):T3151 mutasyonu, Ph+ ALL’de daha sik goriiliir (~%50).
Direnc: Imatinib, dasatinib, nilotinib gibi 1. ve 2. nesil TKi’lara tam direnglidir.
T3151 TANISI:
Sanger Sekanslama: Biiyiik mutasyon yiikii i¢in kullanishidir.

NGS (Next-Generation Sequencing): Diisiik frekanstaki mutasyonlari saptamada hassastir.
Q-PCR: Hizl ve spesifik bir yontemdir.

T315I varhg: hastalik progresyonunu ve kotii prognozu gosterir.
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T3151 POZIiTiF HASTADA KULLANILABILECEK AJANLAR:

Iclusig (Ponatinib) Scemblix (Asciminib)
HQP1351 (Olverembatinib )
Synribo (Omacetaxine)
DCC-2036 (Rebastinib)

PONATINIB: Ponatinib, iiiincii nesil bir TKi’dir ve T3151 mutasyonu olan KML’ye kars: aktivite
gosteren ilk TKi’dir. BCR::ABL1’in inhibe edilmesinde Imatinib’den 500 kat daha giigliidiir. Kronik faz
KML’de Ponatinib 6nerilen baslangi¢ dozu 45 mg’dir ve BCR::ABL1 (IS) <%]1 e ulastiginda giinde 1x15
mg’ diistiriiliir. Yanit kaybi olan hastalarda doz daha once tolere edilen 1x30 mg veya 1x45 mg’ yiikselti-
lebilir. Ponatinib, BCR::ABL1 T3151 mutasyonu olan hastalar ve/veya iki veya daha fazla TK1’ye direngli
KML’si olan hastalarin tedavisi i¢in PACE calismasina dayanarak onaylanmistir. PACE caligsmasinda kronik
faz kronik miyeloid 16semi (CP-CML) ve Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi (Ph+
ALL) hastalarinda Ponatinib’in etkinligini ve giivenligini degerlendiren bir faz 2 klinik ¢alismadir. Bu
calisma, daha once birden fazla tirozin kinaz inhibitoriine (TKI) direngli olan veya T3151 mutasyonuna
sahip hastalar1 icermektedir. Calismaya, en az iki 6nceki TKI’ya direngli veya intoleransh olan veya BC-
R-ABL1 T315I mutasyonuna sahip olan CP-CML hastalar1 dahil edilmistir. Ponatinib’in 45 mg, 30 mg ve
15 mg olmak iizere ii¢ farkli baslangi¢c dozunu alan {i¢ gruba rastgele atanmistir. Birincil Sonuc: 12 ayda
BCR-ABLI1 IS seviyesinin %1 veya daha diisiik olmasi olarak belirlenmistir. Arteriyel tikanma olaylar1
(AOE’ler) 6nemli yan etkiler olarak ortaya ¢ikmistir ve doz bagimli oldugu belirlenmistir. Tiim baslangic
dozlari, direngli CP-CML hastalarinda klinik yarar gostermistir. En iyi yarar/risk sonuglari, 45 mg baslan-
gi¢ dozunun yanit elde edildikten sonra 15 mg’a diisiiriilmesiyle elde edilmistir. 45 mg grubunda %44.1,
30 mg grubunda %29.0 ve 15 mg grubunda %?23.1 oraninda yanit elde edilmistir. 45 mg grubunda 5, 30
mg grubunda 5 ve 15 mg grubunda 3 hastada ciddi AOE’ler goriilmiistiir. Bu ¢aligma, Ponatinib’in doz
azaltma stratejisi ile etkinligini ve giivenligini optimize etmeyi amaglamaktadir. Calismada, 45 mg ve 30
mg kohortlarinda medyan PFS’ye ulagilamamis (NR), 15 mg kohortunda ise medyan PFS 45.6 ay olarak
belirlenmistir. 24 aylik PFS olasilig1 45 mg kohortunda %80, 30 mg kohortunda %76 ve 15 mg kohortunda
%78 olarak tahmin edilmistir. Calismada, tiim kohortlarda medyan OS’ye ulasilamamis (NR). 24 aylik

OS olasilig1 tiim kohortlarda %90’1n {izerinde olarak tahmin edilmistir. Bu sonuglar, Ponatinib’in direngli
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CP-CML hastalarinda uzun dénem sagkalim tizerinde olumlu etkileri oldugunu gdstermektedir. PACE ¢a-
lismasinda ciddi arteriyal tikayici olaylar hastalarin %31’inde, vendz tromboembolik olaylar ise hastalarin
%6’sinda bildirilmistir.

Ponatinibe baglamadan 6nce ateroskleroz risk faktorleri sorgulanmalidir.Kontraendikasyon yok ise dii-
stik doz aspirin verilebilir.Ponatinib ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite, karaciger yetmezligi ve
6lim meydana gelmistir.Karaciger transaminazlari 3 katin iistine ¢iktiginda Ponatinibe ara verilir ve 3 katin
altina indiginde bir alt dozdan tekrar baglanmas1 onerilir. Hastada grade 3 semptomatik pankreatit var ise
serum lipaz seviyeleri grade <1 olana kadar ilaca ara verilir, iyilestikten sonra bir basamak diisiik dozdan
tekrar baglanir.Ponatinibin klinik ¢alismalarinda hemorajik olaylar bildirilmistir.Serebral ve gastrointesti-
nal kanamalar en sik bildirilen ciddi kanama olaylaridir.Ciddi kanama ilaca ara verilmesi ile yonetilebilir.
Kardiyak aritmiler agisindan hastalara semptomlar hakkinda bilgi verilmelidir. Ponatinib vaskiiler okliiz-
yon gelisen ve yeni veya kotlilesen kalp yetmezligi durumunda derhal durdurulmalidir.Ponatinib kullani-

minda doz modifikasyonuna yol acan grade >3 deri dokiintiisii goriilebilir

ASCIMINIB: TKi’lere diren¢ kazandiran BCR::ABL1 mutasyonlarina karsi aktiviteyi siirdiirmek
i¢cin BCR::ABL1’i ATP ile yarismal1 olmadan inhibe etmek iizere tasarlanmistir. Oncelikli olarak, ATP ile
yarismali TKI’ler ile kombine edilen asciminib, erken 16semik progenitdrleri ortadan kaldirir ve direngli

klonlarin ortaya ¢ikisini azaltir.

Daha énce >2 TKI ile tedavi edilmis kronik faz KML’de 6nerilen baslangi¢ dozu oral olarak giinde bir
kez 80 mg veya giinde iki kez 40 mg’dir. T3151 mutasyonu olan kronik faz KML’de 6nerilen baslangi¢
dozu giinde iki kez 200 mg’dir. Hastalar asciminib almadan 2 saat 6nce ve 1 saat sonra yemek yememelidir.
Mutlak nétrofil sayis1 <1,0x10%/L ve/veya trombositler <50x10°/L oldugunda asciminibe ara verilir. 2 hafta
icerisinde notrofil sayisi >1,0x10°/L ve/veya trombositler >50x10°/L olursa asciminib baglangi¢ dozunda
ancak bu siire 2 haftay1 asar ise azaltilmis dozda tekrar baglanir. Tekrarlayan ciddi trombositopeni ve/veya
noétropeni i¢in, mutlak nétrofil sayis1 >1,0x10%/L ve trombositler >50x10°/L’ye olana kadar asciminib kesil-
ir, sonra azaltilmis dozda devam edilir. Yiikselmis serum amilaz ve/veya lipaz (>2,0 x IULN) seviyelerinde
asciminibe ara verilir ve serum seviyeleri <1,5 x [ULN olduktan sonra asciminib azaltilmis dozda devam

edilir.
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Yiikseklik, azaltilmis dozda yeniden ortaya ¢ikarsa veya serum seviyeleri <1,5 x IULN’ye donmezse,
asciminib kalic1 olarak kesilir. Hipertansiyon ag¢isindan kan basinci takibi yapilmali ve tibbi kontrol edile-
meyen hipertansiyonu olanlarda asciminib kesilmelidir. Asciminib asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden

olabilir.

ASCEMBL >2 TKI kullanmis KF-KML hastalarinda karsilastirma kolu 2G bir TKI olan ilk rando-
mize, kontrolli, faz I1I ¢calismadir.3.7 yillik takip sonrasi, asciminib bosutunibe etkililikteki iistiinliigiinii
gostermeye ve daha iyi giivenlilik ve tolerabilite profili saglamaya devam etmektedir. 24 hafta i¢inde
Asciminib alan hastalarda semptom ve yagam kalitesi iyilesmesi bosutinibe gore daha iyidir. 24 haftadan

sonra devam edilen asciminib ile yanitlar derinlesmeye devam etmektedir ve tedaviden yarar gérmektedir.

PONATINIB -ASCIMINIB :T3151 mutasyonlu KML’li 99 hasta dahil edildi: 35’1 ASC ile ve 64’ii
PON ile tedavi edildi. ASC grubu, PON grubundan daha yasliydi (medyan yas, 62 vs 50 y1l; p<0.001). Tam
anindaki hastalik evresi ASC ve PON gruplar1 arasinda karsilastirilabilirdi (A/BP’nin %20’si vs %15°1;
p=0.475). Sokal risk skoru da benzerdi: yiiksek risk %47, orta risk %38 ve diisiik risk %15 (p=0.188).
Gruplar arasinda ek sitogenetik anormallikler agisindan fark yoktu. ASC ve PON, MMR, EFS, FFS ve OS
acisindan en az esdeger sonuglar sunuyor gibi goriinmektedir. ASC ve PON, KAH olan hastalarda benzer
sonuglar gostermistir. Bu, ASC ile tedavi edilen hastalarin yogun sekilde tedavi gérmiis, daha yasl ve KAH
prevalansinin daha yiiksek oldugu g6z oniine alindiginda dikkate degerdir; PON ile tedavi edilen hastalar
ise daha ytiksek direng oranlarina ve daha uzun takip siirelerine sahipti. Bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha

biiyiik 6rneklem biiytikliigline ve genisletilmis takip siiresine sahip daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Ponatinib ve asciminib i¢in ana klinik ¢aligmalardan elde edilen verileri analiz etmek i¢cin MAIC yak-
lasimi1 kullanilarak, hasta 6zelliklerinin ayarlanmasi ve dengelenmesi ile BCR::ABL1IS <1% ve MMR
ile dlgtilen yanit oranlari, T3151 mutasyonu olan veya olmayan ve baslangi¢c yaniti olmayan hastalarda,
tedaviden sonraki 6 ve 12 ayda ponatinib ile tedavi edilenlerde asciminib’e kiyasla daha yiiksekti. T3151
mutasyonu olan hastalarda, ponatinib siirekli olarak asciminib’e kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
MMR gosterdi
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OLVEREMBATINIB (HQP1351): hiicre dizilerinde hem wild tip BCR:: ABL1 hem de T3151 mutasyo-
na ugramis BCR::ABL1’i inhibe etme potansiyel kapasitesini gdsteren yeni bir iigiincii nesil TKIdir. ilag,
T3151 mutasyonunu barindiran kronik faz veya akselere fazda TKI’ye direngli KML’ye sahip yetiskinlerin
tedavisi i¢in Cinyde onaylanmigtir. TKI’lara direngli kronik faz (CML-CP) ve hizlanmis faz (CML-AP)
CML hastalarinda Olverembatinib’in etkinligi ve glivenligi degerlendirilmistir. Caligmalar, Olverembatini-
b’in umut verici etkinlik ve gilivenlik profiline sahip oldugunu gostermistir. POLARIS-2 ¢aligmast, kronik
faz kronik miyeloid 16semi (CML-CP) hastalarinda Olverembatinib’in (HQP1351) etkinligini ve gilivenli-
gini degerlendiren kiiresel, cok merkezli, acik etiketli, randomize bir faz 3 kayit calismasidir.Calismaya,
kronik faz CML (CML-CP) hastalar1 dahil edilmistir. Olverembatinib veya Bosutinib tedavisi almak iizere

rastgele atanmistir.Calisma subat 2026 da sonlanacaktir.

OMACETAXINE MEPESUCCINATE kronik miyeloid 16semi (KML) tedavisinde kullanilan bir

ilagtir. Ozellikle en az iki tirozin kinaz inhibitoriine (TKI) direngli veya intoleransli hastalar igin kullani-

lir. Omacetaxine, protein sentezini inhibe ederek 16semik hiicrelerin 6liimiine yol acar. Bir TKI degildir,
ancak TKTI’lara direncli KML hastalarinda etkinlik gdstermistir.Subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Tipik indiiksiyon dozu, 28 giinliik bir dongiiniin 14 giinii boyunca giinde iki kez 1.25 mg/m?*’dir, ardindan

28 giinliik bir dongiiniin 7 giinii boyunca gilinde iki kez 1.25 mg/m?’lik dozu uygulanir. Klinik ¢alismalar,
Omacetaxine’in KML hastalarinda, T3151 mutasyonuna sahip olanlar da dahil olmak iizere, hematolojik
ve sitogenetik yanitlar elde edebilecegini gostermistir. Yaygin yan etkiler arasinda trombositopeni, anemi,

notropeni, ishal, bulanti, yorgunluk ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: bulunur.

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI (ALLO-KHN): T315I mutasyonu tastyan KML hastalarinda,
Allo-KHN potansiyel olarak kiiratif bir tedavi segenegi olarak degerlendirilir. Ozellikle TKI tedavilerine
direngli veya intolerans gosteren hastalarda Allo-KHN diistiniilmelidir. Erken evre KML hastalarinda Al-
lo-KHN sonras1 5 yillik sagkalim oram1 %60-80 dir. T3151 mutasyonu pozitif hastalarda ve ileri evrede
%30-50 oranindadir. Nakil iligkili mortalite %20-40 oranindadir.
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FT-18. Hematolojik Maligniteli Hastalarda invaziv Fungal Enfeksiyonlarin

Yonetimi: Ustesinden Gelebiliyor Muyuz?
Duygu Mert

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

Giris: Enfeksiyonlar, hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) olan hastalarda en 6nemli mortalite ve

morbidite nedenidir. Enfeksiyona bagli 6liim otolog nakil olan hastalarda %38, allojenik nakil olan hastalar-
da %12-16’dir.

Transplant giinii sifir kabul edilir. U¢ dénemden olusur: faz I: preengraftman faz1 (HKHN sonras1 <30
giin), faz II: postengraftman faz1 ( HKHN sonras1 30-100. giinler) ve faz III: ge¢ faz (HKHN sonras1 >100
giin)’dir.

Hematolojik maligniteli hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlarin yonetiminde rehberler

ne diyor?

EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu) ve MSGERC (Mikoz Calisma ve Arag-
tirma Grubu-ABD tarafi) 2020 yilinda giincellendi.

Kanith (proven) invaziv fungal enfeksiyon kriterleri; kiifler ve mayalar i¢in steril bir bolgeden igne
aspirasyonu veya biyopsi ile elde edilen bir numunenin histopatolojik, sitopatolojik veya dogrudan
mikroskobik incelemesinde etkenin gosterilmesi ya da steril bir bolgeden alinan bir numunenin kiiltiiriinde
etkenin iiretilmesi ya da etkenin kan da tiretilmesi ya da formalinle sabitlenmis parafine gémiilii dokuda
PCR ile mantar DNA’sinin amplifikasyonudur.
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ASBMT Rehberi 2009
Invaziv kandidiyazis profilaksisi

Flukonazol, allojenik HKHN alicilarinda invaziv kandidiyazis profilaksisinde tercih edilir. Mikafungin
alternatif bir profilaktik ajandir. Profilakside kiif 6nleyici etkisi ile posakonazol ve vorikonazol de kullani-
labilir.

GVHH’li hastalarda posakonazol invaziv kiif enfeksiyonlarini dnlemektedir (BI) ve optimal profilaksi
siiresi tanimlanmamustir. Onceden invaziv aspergillozu olan hastalar kiif etkili bir ilagla sekonder profilaksi
almalidir (AIl). Vorikonazol bu endikasyonda kullanilir (AII).

IDSA Rehberi 2016
Invaziv aspergilloz tedavisi

Amfoterisin B (AmB) deoksikolat ve lipid tlirevleri vorikonazoliin kullanilamadigi durumlarda teda-
vide kullanilir. Aerosolize edilmis AmB formiilasyonlar1 uzun siire nétropenik hastalarda (akut 16semide
indiiksiyon/reindiiksiyon tedavisi alan hastalar, GVHH veya tedavisi sirasinda allojenik HKHN alicilar)

profilaksi de diisiiniilebilir.
IDSA Rehberi 2016

Invaziv aspergilloz profilaksisi

Yiiksek riskli hastalarda (allojenik HKHN) uzun stireli ndtropenide; posakonazol, vorikonazol ve/veya

mikafungin profilaksisi dnerilmektedir. Kaspofungin ve itrakonazol de profilakside etkilidir.
IDSA Rehberi 2016

Allojenik HKHN alicilar1 ve AML hastalarinda aspergillozun ampirik tedavisi

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesi devam eden, uzun siire notropenik ve yiiksek

riskli hastalarda ampirik antifungal tedavi onerilir.
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IDSA Rehberi 2016
Allojenik HKHN alicilar1 ve AML hastalarinda aspergillozun ampirik tedavisi

Tedavide; AmB lipid formiilasyonu, ekinokandin (kaspofungin veya mikafungin) veya vorikonazol

kullanilir.
IDSA Rehberi 2016
GVHH olan hastalarda profilaksi

IA i¢in yiiksek riskli olan GVHH’li allojenik HKHN alicilarinda posakonazol profilaksisi dnerilmekte-
dir. Vorikonazol yiiksek riskli hastalarda profilakside kullanilmaktadir. Itrakonazol profilaksisi tolerabilite

ve emilim ile siirlidir.
IDSA Rehberi 2016
GVHH olan hastalarda profilaksi

GVHH ile iligkili kronik immiinosupresyonu olan hastalarda (>2 hafta siireyle >1 mg/kg/giin prednizon
ve/veya diger anti-GVHH tedavilerinin kullanilmasi) immiinosupresyon siiresince antifungal profilaksiye

devam edilmesi Onerilmektedir.
IDSA Rehberi 2016
Sekonder antifungal profilaksi

Onceki invaziv fungal hastalig1 olan hastalarda HKHN ve yiiksek yogunluklu kemoterapiler sirasinda
tavsiye edilir. Onceden kanitlanmis ve tamamen diizelmis IFI ve yeni uzamis ndtropeni veya ciddi immii-

nosupresyon (AlI).
IDSA Rehberi 2016
Ekinokandinler ve triazoller

Ekinokandinler 1A‘da kurtarma tedavisinde (tek basina veya kombinasyon olarak) etkilidir. IA>nin
primer tedavisinde monoterapi olarak rutin kullanim1 énerilmemektedir. Triazoller IA’nin tedavi ve dnlen-

mesinde tercih edilen ajanlardir.
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IDSA Rehberi 2016

Invaziv aspergillozda antifungal tedavi siiresi

En az 6-12 hafta olmalidir. Enfeksiyonun lokalizasyonu, klinik iyilesme, altta yatan hastaligin iyilesme-
si, ndtropeni siiresi ve saptanan lezyonlar tamamen kaybolana ya da skar halini alana kadar tedavi devam

etmelidir.
IDSA Rehberi 2016

Notropenik hastalarda kandidemi

Notropenik hastalarda kandidemi; akut dissemine kandidiyazis, sepsis benzeri sendrom, multiorgan
yetmezligi ve yasami tehdit eden bir enfeksiyon seklindedir. C. tropicalis kandidemisinin prognozu kotii-

diir.
IDSA Rehberi 2016

Notropenik hastalarda kandidemi

GIS mukoziti olan nétropenik hastalar antifungal profilaksi almadiginda kronik yaygin kandidiyazis

(hepatosplenik kandidiyazis) ortaya ¢ikabilir.
IDSA Rehberi 2016

Notropenik hastalarda kandidemi tedavisi

Ekinokandin; kaspofungin yiikleme dozu 70 mg sonrasinda 50 mg/giin idame, mikafungin 100 mg/giin

ve anidulafungin yiikleme dozu 200 mg sonrasinda 100 mg/giin idame tedavisi olarak onerilmektedir.

Lipid formulasyonu AmB 3-5 mg/kg/giin ve flukonazol 800 mg (12 mg/kg) yiikleme dozu sonrasinda
400 mg (6 mg/kg) idame verilir.

Vorikonazol baglangicda 2x400 mg/giin (6 mg/kg) sonrasinda 2x200-300 mg/giin (3-4 mg/kg) idame

kiiflere de etkinin istendigi durumlarda kullanilabilir.

C. krusei’ye bagli enfeksiyonlarda; ekinokandin, lipid formiilasyonu AmB veya vorikonazol onerilir.
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Tedavi siiresi ndtropeninin diizelmesiyle Candida’nin kan dolagimindan klirensinin belgelenmesinden
sonraki iki haftadir. Notropenik hastada SVK disindaki kandidiyazis kaynaklar1 (GIS) baskindir. Kateter

¢ikarilmalidir.

GCSF, mobilize graniilosit transfiizyonlari uzun siireli nétropenik kandidemi vakalarinda kullanilabilir.
IDSA Rehberi 2016
Hepatosplenik kandidiyazis

Nadirdir, hematolojik malignitesi olan ve nétropeniden yeni ¢ikmis hastalarda goriiliir. Candida albi-

cans en sik etkendir. C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei ve diger Candida tiirleri de tespit edilmistir.

Ates, sag iist kadran agrisi, bulant1 ve karaciger enzimlerinde yiikselme nétrofillerin geri doniisiinii

takiben ortaya cikar.

Kontrasth BT, MRG, pozitron emisyon tomografisi ve bazen ultrason tani ve takipde yararlidir. Lez-
yonlarin biyopsisi tomurcuklanan maya ve hifleri gosterebilir, ancak biyopsi 6rneklerinde organizmalar

goriilmeyebilir ve kiiltiirde tiremez.
IDSA Rehberi 2016

Hepatosplenik kandidiyazis tedavisi

Tedavide AmB’nin lipid formiilasyonlar: etkilidir. Flukonazol tek basina veya AmB indiiksiyonunu
takiben etkilidir.

Hastalar flukonazol profilaksisi aldiklari i¢in direncgli bir organizma ile enfeksiyon gelisme riski art-

maktadir. Tedavide genis spektrumlu bir azol veya bir ekinokandin kullanilmalidir.

Niiksii 6nlemek i¢in tiim lezyonlar radyografik olarak diizelene kadar tedavi verilmelidir. MRG veya

PET-CT en hassas goriintiileme yontemleridir. Kontrastli BT daha ucuz ve takip i¢in yeterlidir.

Klinik olarak hasta uygun oldugunda ek kemoterapi verilmeli ve HKHN yapilmalidir. Kandidiyazis
nedeniyle geciktirilmemelidir. Enfeksiyonun niiksetmesini 6nlemek i¢in immiinosupresyon déneminde an-

tifungal tedaviye devam edilmelidir.
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Bazi aragtirmacilar kortikosteroidlerin antifungal ajanlarla birlikte verildiginde karaciger enzimlerinde
hizl1 azalma ve iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Kortikosteroid dozu genellikle 0,5-1 mg/kg/giin oral

prednizon seklindedir. Steroid tedavisinin siiresi cogu vakada birkag¢ haftadir.
ESCMID-2018 Rehberi
[A’da pulmoner hastaligin hedef tedavisinde isavukonazol ve vorikonazol dnerilmektedir (Al).

[A’da ekstrapulmoner hastaligin hedef tedavisinde cerrahi debridman miimkiinse yapilmasi ve voriko-

nazol veya L-AmB verilmesi 6nerilmektedir (AII).

[A’da refrakter hastalikta baska bir ilag siifina gecilmesi ya da herhangi bir kombinasyon verilmesi

Onerilmektedir.

ECIL-10 Rehberi
ECIL-10 rehberi 2024 yilinda giincellenmistir.

Yogun remisyon indiiksiyon ya da reindiiksiyon kemoterapisi alan AML hastalarinda antifungal profi-

lakside posakonazol 6nerilmektedir (Al).

Hipometilating ajanlarla kombine yeni ajanlarla tedavi edilen AML hastalarinda triazol antifungal pro-

filaksisi kullanilir.

Yiiksek doz AraC alan ya da 6zellikle yasl hastalarda, AML’nin konsolidasyon fazinda antifungal pro-

filakside posakonazol diistiniilmelidir.

MBDS orta ve yiiksek diizey hastalarda antifungal profilakside posakonazol dnerilmektedir. MDS orta ve
diisiik diizey, KML ve MPN hastalarinda antifungal profilaksi 6nerilmez.

Allojenik HKHN alicilarinda pre-engraftman doneminde posakonazol, itrakonazol, vorikonazol ve mi-

kafungin kiif enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde profilakside onerilmektedir.

Allojenik HKHN alicilarinda post-engraftman doneminde steroid tedavisi alan akut-GVHH olan hasta-

larda posakonazol, itrakonazol ve vorikonazol profilakside onerilmektedir.
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Anti-CD19 CART cells tedavisi alan hastalarda duruma gore kiif aktif ya da maya aktif profilakside

Onerilmektedir.

ECIL-6 Rehberi

IA’un birinci basamak tedavisinde vorikonazol ve isavukonazol onerilmektedir (Al).

[A’un kurtarma tedavisinde lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B lipid kompleks, kaspofungin, posa-

konazol ve vorikonazol onerilmektedir (BII).

Kandideminin birinci basamak tedavisinde mikafungin, anidulafungin ve kaspofungin 6nerilmektedir
(AID).

Tiir tayini yapildiktan sonra kandideminin birinci basamak tedavisinde C. albicans, C. glabrata ve C.
krusei i¢in tedavide ekinokandinler A kanit diizeyinde onerilmektedir. C. parapisilosis tedavisinde flukona-
zol Onerilmektedir (AIII).

Mukomikozisin birinci basamak tedavisinde antifungal tedavi, cerrahi ve altta yatan hastaligin kontrolii
onerilmektedir (AII). Antifungal tedavide lipozomal amfoterisin B ve amfoterisin B lipit kompleks oneril-
mektedir (BII).

Mukomikozisin kurtarma tedavisinde antifungal tedavi, altta yatan hastaligin kontrolii ve cerrahi 6ne-

rilmektedir (AIl). Devam tedavisinde ise posakonazol onerilmektedir (BIII).
Ozet olarak
Invaziv fungal enfeksiyonlar hematolojik malignitelerde hayat: tehdit eder.
Antifungal yonetim multidisipliner ekip yaklasimini gerektirir.
Erken ve kesin tan1 koymak giictiir.
Ampirik ve preemptif tedavi dnemlidir.

Ilag etkilesimi ve yan etkilere dikkat edilmelidir.
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