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Konusmaci: Dr. Ilknur KOZANOGLU
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Konugmaci: Dr. Volkan KARAKUS

PEEBRERER\  SORU - CEVAP
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Konusmaci: Dr. Klara DALVA
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KAPANIS \§
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Dr. Osman Ilhami OZCEBE, Dr. Filiz VURAL
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RELIV ILE YENIDEN BASLASIN! MULTIPLE MiYELOMDA LENALIDOMID /
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Akut Losemilerde ve
Mrd Takibinde
Akan Hiicre Olcer Kursu

I



KEMIK iLiGi VE CEVRE KANINDA HUCRELERI TANIMLAMA VE ANALIZ
PRENSIBI

Dog. Dr. Klara DALVA
Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali

Flow Cytometry (FCM, Akan Hiicre Olger) ile kan ve kemik iligi aspirasyon drnegindeki hiicrelerin
hangi seriden koken aldiklarinin ve hangi gelisim evresinde bulundugunun tanimlanmasi, varsa
normalden sapmalarin belirlenmesi miimkiindiir. Bu amagcla hiicrelerin ylizeyinde (s, surface) ya da
hiicre i¢inde (c, cytoplasmic ve n, nuclear), bulunan antijenlere 6zgilin, floresanla isaretlenmis
antikorlar kullanilir. Hiicredeki antijene baglanan antikorlar, baglandiklari hiicrenin floresan sinyaller
vermesini saglayacagindan FCM cihaz ile tek tek degerlendirilen hiicrelerden toplanan verilerin
analizi ile herbir hiicreye kimlik kazandirilmas1 miimkiin olur (Immunfenotipleme). Hiicredeki
birka¢ antijenin ayni1 anda degerlendirilmesi, multiparametrik FCM (MFC) olarak tanimlanmakta
olup; kullanilan cihazlarin 6zelliklerine bagli olarak MFC ile hiicrelerin yiizeyindeki 4-50 antijen
ayn1 anda degerlendirilebilirse de giinliik paratikte en sik 8-10 parametrenin degerlendirilmesi sz
konusu olmaktadir. Cok sayidaki antijen ifadesinin degerlendirilmesi ancak daha maliyetli olan yeni
nesil cihazlarm ehil ellerde kullanilmasi ile (Or.:spektral FCM) miimkiin olabilmektedir.

Kandaki hiicrelerin hematopoietik kok hiicreden baslayarak kemik iligi, sekonder lenfoid
organ/dokulardaki gelisimi hiicre serisine 6zgiin bir yol izler, saglikli kisilerde, cinsiyet, yas, etnik
koken gibi farkliliklara bagli bireysel farkliliklar gostermez. Her hiicre gelisim evresiyle iliskili olarak
baz1 antijenleri tasir, gelisim siirecinde bunlar1 kaybeder ya da kazanir, hiicre ylizeyindeki miktarlar
artip azalabilir. Tiim bu dalgalanmalar, yapilan ¢alismalarla ¢ok iyi ortaya koyulmustur.

Tiim kan hiicreleri hematopoietik kék hiicreden(HKH) kéken alir. Kemik iliginde sessiz halde
bekleyen, kendini yenileme potansiyeli bulunan, ¢ok az sayida HKH gerektiginde uzun 6miirlii bir
hematopoezi baslatabilir. Insandaki HKH gruplari genelde parlak CD34, CD133, orta diizeyde CD45
ifade etmeleri yani sira orta diizeyde CD38 ifade eder. CD90 ve diisiik diizeyde CD123, CD13, CD33,
HLA-DR gelisim siireci ile iligkili olarak ifade edilir ya da edilmez. Kok hiicreler bir seriye dogru
farklilagmaya giden Oncii hiicrelere (progenitor) doniisiirken CD34 ve CD45 ifadeleri biraz azalir,
CD133 ve CD90 kaybedilir, CD38 ve HLA-DR ifadeleri ise artar. Bundan sonra T lenfositler diginda
her bir hiicre serisindeki oncii hiicreler kana gegen fonksiyonel naif hiicreler oluncaya kadar gegen
gelisim evrelerini kemik iliginde tamamlar. T lenfositlerin erken dnciileri, kemik iliginden ayrilirlar
ve biliylik cogunlugu olgunlagma, fonksiyonel hiicreye doniisme siireclerini timusta tamamlar. T,
B lenfositler, NK hiicrelerin, notrofilik, monositer, eritroid seriye ait hiicrelerin gelisimleri boyunca
ifade ettikleri antijenler, ¢ok sayida ¢alisma ile ortaya koyulmus ve dogrulanmistir. FCM kullanarak
bu standart gelisim evrelerinden goriilen sapmalar araciligi ile normal/anormal ayirimi yapilabilmekte
anormal hiicrelerin oranlar1 belirlenmekte ve benign/malign hastaliklarin tanisinda /takibinde ¢ok
kiymeti bilgilere ulasilabilmektedir. Ancak FCM ile sadece siispansiyon halindeki hiicreleri
degerlendirdigimizi hatirlamak  6nemlidir. Bu amacgla gelistirilmis cihazlar kullanilmadikca
hiicrelerin dokudaki organizasyonu hakkinda bilgi edinmemiz miimkiin degildir. FCM ile alinacak
sonuglar, kullanilan cihazlarin 6zellikleri, kullanilan teknikler, verileri analiz eden kisilerin yetkinligi
yani sira, laboratuvara iletilen 6rnegin kalitesi ile de dogrudan iliskilidir. Sintis kani ile kontamine
olmus bir kemik iligi aspiarasyon (KIA) materyalindeki blast oranlar1 gercegi tam
yansitamayacagindan hatali yorumlara sebep olabilecektir.
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KARMA FENOTIPLI AKUT LOSEMI (MPAL)

Dr. Giilderen Yanikkaya Demirel
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali

MPAL terimi Ingilizce ismi ile “Mixed Phenotype Acute Leukemia” i¢in kullanilmakta olan bir
kisaltmadir. Dilimizde henliz tam kabul goérmiis olan bir karsihigi bilgilerim dahilinde
bulunmamaktadir. Bu yazida herhangi bir kisaltma olmadan Karma Fenotipli Akut Losemi terimi
ve Ingilizce kisaltma MPAL kullanilacaktir.
Daha 6nce bifenotipik 16semiler i¢in immiinfenotipik bulgular {izerinden siniflandirma yapmak tizere
tizerinde fikir birligine varilan yayinlar ve rehber bilgiler yayinlanmistir. Bu siniflamalardan en ¢ok
bilinen ve kullanilan1 Catovsky ve Matutes tarafindan gelistirilen ve EGIL-European Group for
Immunophenotyping of Leukemias tarafindan da kabul géren siniflamadir (Matutes E., 2011).
Ancak ender de goriilseler, bazi 16semilerin birden fazla hiicre dizinine ait belirtegler tagimasi
(bifenotipik), bazen de ayni hiicre dizininden olsalar da birbirinden net sinirlarla ayrilabilen farkl
16semik hiicre klonlar1 saptanmasi (bi-klonal) Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmalari yapilirken de
bir ¢ok farkli goriisiin ortaya ¢ikmasi nedeni ile, MPAL ve Siniflandirilamayan Akut Lésemiler igin
ayrt bir alt komite olusturulmus (ALAL: Acute Leukemias of Ambigous Lineage), bu komite
tarafindan molekiiler testlerle birlikte immiinfenotipleme sonuglarini ele alan giincel siniflandirma ve
Oneriler ortaya ¢ikarilmistir (Weinberg O, 2023). Asagida genetik ve immiinfenotipik bulgularla
yapilmasi Onerilen siniflandirmaya dair bilgileri igceren tablo sunulmustur (Tablo 1).

Tablo. 1 Genetik ve Immiinfenotipik Degisikliklerle ALAL simiflamalari
Dizini Belirlenmeyen Akut Losemiler (ALAL)
Genetik degisikliklerle MPAL
BCR::ABLI iceren MPAL
t(v;11g23.3); KMT2A yeniden diizenlemeleri igeren MPAL
ZNF384 yeniden diizenlemeleri iceren MPAL
BCL11B aktivasyonu olan MPAL
Immiinfenotipik degisiklikleri belirleyerek MPAL
tammmlama
B/myeloid MPAL
T/myeloid MPAL
B/T/myeloid MPAL
B/T MPAL

Bu tablodan da goriilebilecegi gibi immiinfenotipik degisiklikler sadece iki dizin degil bazen {i¢ dizine
ait degisiklikleri kapsayabilmektedir. Bu dizin belirteclerinin yukaridaki tablo ve Tablo 2’de sunulan
belirtegler gbz 6niinde bulundurularak degerlendirmesi gereklidir.

MPAL olgularinda temel sorunlar blastlarin morfolojik incelemesinde taniya yonelik 6zgiil
bulgularin olmamasi, immiinfenotiplemenin belirsizlikler igermesi (blastlar biklonal ya da bifenotipik
olabilirler), sitogenetik ve molekiiler bulgularin patognomik o6zellikte olmamalar1 ve dizin
degisiminin kendiliginden ya da tedaviye bagli olarak gelismesi olarak siralayabiliriz.

Asagida sunulan Tablo 2 daha 6nce kullanilan dizin belirleme tablolarindan temel bir farklilik
gostermemektedir, ancak her dizin i¢in mutlak pozitifligi olmasi gereken belirtegleri 6zetlemektedir.

Tablo 2. BIFENOTIPIiK LOSEMI TANISI iCIN IMMUNFENOTIPiK KRITERLER

Hiicre Dizini Belirtegler
B Hiicreler
Giigli CD19* ve >1 belirte¢ CD10, CD22 yada CD79a




Zayif CD19 ve >2 giiclii ifade edilen CD10, CD22,
CD79a

B hiicreler-6nerilen immunohistokimyasal | PAXS5, OCT2, BOBI

boyamalar

T hiicreler

CD3 (sitoplazmik ya da yiizeyde) -

Myeloid dizin

MPO ya da -

Monositik Farklilasma NSE, CD64, CDl1c, CD14 ya da
lizozim

*En az gelismenin 1. asamasindaki B prekiirsor veya olgun B hiicrelerdeki gibi giiclii ifade edilmeli
Tim ALAL kategorilerinde kemik iligi aspirasyon ya da periferik kan 6rneginde >%20 oraninda
blast olmas1 gereklidir. Giincel WHO siniflamasina gore %20 kesme degerinin AML olgularinin bir
boliimiinde >%10 oldugunu hatirlamamizda fayda var. MPAL olgularinda birbirinden net sinirlarla
ayrilabilen ayr1 hiicre popiilasyonlar1 olabilecegi gibi, tek bir sagimim 6zelligi gosteren hiicreler
iizerinde ya da i¢inde farkli hiicre dizinlerine ait belirtegler saptanabilmektedir.

Giincel siniflamalarda 6zellikle ALL olgularinin simnifalamasinda sik¢a kullanilan Philadelphia
Kromozomu pozitifligi/negatifliginin MPAL olgularinda da kullanilmas1 6nerilmektedir (Mixed
phenotype acute leukemia — UpToDate, 2024).

Bir blastik hiicre popiilasyonu iizerinde ifade edilen aberran belirteclerin >%35 olmas1 halinde dikkate
alimmas1 6nerilmektedir. Bu tiir olgularda pozitifliklerin normal hiicre popiilasyonlarindan ve kemik
iliginin normal iiretimi olan projenitdr hiicrelerden ayirimimin yapilmasi énemlidir. Ornegin, bir B-
ALL olgusunda tedavi sonrasinda blastik B hiicrelerden daha yogun oranda hematogonlar
goriilebilmektedir. Hematogonlar1 blast olarak degerlendirdiginizde iyi klinik uygulamalara ters
diisen ek bir tedavi uygulamaniz gerekliligi ortaya ¢ikacaktir. Analizlerde <%35 oraninda saptanan ek
belirtegler i¢in raporlamada bu durumun belirtilmesi gerekliligi de bildirilmektedir (George BS vd.,
2022).

Son yillarda artarak giinliik uygulamalarda yer alan sitogenetik ve molekiiler analizler, I6semilerde
goriilen aberran immiinfenotipik pozitifliklerin sitogenetik ya da transkripsiyonel degisikliklerin bir
isareti oldugunu gostermektedir, 6rnegin; AML olgularinda CD2 ifadesi FLT3 mutasyonunun bir
gostergesi olabilir, ya da B-ALL olgusunda MPO, CD13, CD15 ifadesi t(9;22) ile baglantili olabilir
(Crisan D., 1996).

Asagida sunulan grafiklerde, laboratuvarimizda takibi yapilan bir MPAL olgusunun siire¢ i¢indeki
degisimi izlenmektedir. Goriilecegi lizere, tan1 esnasinda birbirinden net sinirlarla ayrilamayan bir
AML ve T-ALL klonu varken tedaviye bagli gelisen kiiclik de olsa bir B-ALL klonu geligmis
bulunmaktadir. Tan1 ve takipte ayni monoklonal antikorlardan olusan panellerin kullanilmasi,
laboratuvarda yetkin teknik eleman ve sonu¢ yorumlayicilarin olmasinin 6énemi kadar, MPAL
olgularinin siire¢ i¢cinde ayni laboratuvar hekimi ve klinik uzman tarafindan degerlendirilmesi, siire¢
icindeki degisikliklerin dogru ve giivenilir takibini saglayici olacaktir.
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Sekil 1. Bi-klonal l6semi tanist alan bir hastamin tedavi siireci i¢inde gegirdigi immiinfenotipik
degisiklikler. Her bir grafik ayri bir zaman dilimini temsil etmektedir. Baslangigta T-ALL ve AML
fenotipinde iki ayri klon izlenirken tedavi siireci i¢cinde muhtemelen tedaviye bagh gelisen bir B-ALL
klonu da eklenmistir. Goriintiiler Yeditepe Universitesi, Kosuyolu Hastanesinde Hematoloji Bilim
Dali iginde yer alan Kok Hiicre Laboratuvarinda Navios olgiim sistemi ve CytoBank yazilimi
(Beckman Coulter, ABD) kullanilarak elde edilmistir.

Tanida MPAL bifenotipik ya da bi-klonal olan 16semi olgularinda takip sorunlu olabilmektedir.
Segilen tedavi yontemine gore klonalardan biri tiimii ile kaybolabilirken, digeri direngli olup daha
biiylik boyutlu bir klona degisim gosterebilmektedir. Tedaviye bagli degisim gosteren klonlar
baslangi¢ klonlarindan tiimii ile farkli bir immiinfenotipik imza ile de ortaya ¢ikabilmektedirler. Bu
nedenle klinik ve laboratuvar arasinda iyi bir iletisim ve bilgi paylasimi nadir goriilen bu I6semilerin
tan1 ve takibini kolaylastirict olacaktir.
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AKUT MIYELOID LOSEMI ve OLCULEBILIR KALINTI HASTALIK

Dr. Giilderen YANIKKAYA DEMIREL .
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Istanbul

Akut miyeloid 16semi (AML), hematopoietik onciil hiicrelerin genetik degisimleri nedeni ile normal
kemik iligi iiretimini baskilayarak klonal c¢ogalmasi ile ortaya g¢ikan kotiiciil bir hematolojik
hastaliktir. Hastaligin gidisi, hastaliga yol agan morfolojik, molekiiler, sitogenetik ve
immiinofenotipik degisimlerin yani sira hastanin yasi ve eslik eden hastaliklara bagimli olarak bireye
0zgl seyir gostermektedir. Son yillarda gelisen tedavi secenekleri sayesinde sagkalim artmakla
birlikte bes yillik sagkalim halen <%50 oranindadir. Ozellikle 65 yas iistii kisilerde tan1 sonrasindaki
ilk iki y1ilda %20 oraninda sagkalim bildirilmektedir (Short NJ vd,, 2022; Moritz J. vd.,2024)

Yogun tedavi sonrasinda hematolojik tam iyilesme gelismis olsa da, kemik iliginde tedaviye direngli
blastlarin kalmasi hastaligin niiksiine yol agmaktadir. Daha 6nce minimal kalint1 hastalik (“MRD-
Minimal Residual Disease”) olarak adlandirilan bu kalint1 hiicrelerin varligi, giiniimiizde daha ¢ok
Olctilebilir kalint1 hastalik (“MRD-Measurable Residual Disease”) adi ile tanimlanmaktadir.
Hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasinda rolii olan bu hiicrelerin dogru ve giivenilir tan1 yontemleri ile
taninmasi klinik agidan 6nemli bir unsur, bir gereklilik haline gelmis bulunmaktadir.

MRD o6l¢timleri iyilesmenin derecesi, iyilesme sonrasinda hastaligin yeniden ortaya ¢ikma riskinin
belirlenmesi ve gelismekte olan olasi bir yeniden hastalanmada hizli klinik girisimin yapilabilmesi
icin veri saglayici Ozelliktedirler. MRD tanist i¢in morfoloji, goriintiileme, patolojik yontemlerle
birlikte molekiiler ve immiinfenotipik testler kullanilmaktadir. Molekiiler testler akan hiicre dlger ile
yapilan immiinfenotipik analizlerden daha duyarli sonuglar sagladiklar1 varsayimu ile tercih edilen
testler olsa da, hastalarin her birinde molekiiler degisikliklerin saptanabilir olmamasi,
standardizasyon sorunlar1 olmasi ve yeni nesil akan hiicre dlgerler gelistirilmesi nedeni ile her iki
yontemle de MRD o6l¢liimii yapilmasmin hasta ve hekim yararina oldugu g6z Oniinde
bulundurulmalidir. immiinfenotipleme ile daha kisa siirede sonug alinarak hiicrelerin fenotipik
Ozelliklerine gore kalinti hiicreler yiliksek duyarlilikla belirlenirken, molekiiler testlerde heniiz
standardizasyonun tam gelismemis olmasi, sonug siirelerinin uzamasi ancak sonug elde edildiginde
molekiiler diizeyde izleme yapilmasina olanak vermesi iki yontemin karsilagtirilmasinda 6ne ¢ikan
ozelliklerdir. Bu yazida molekiiler testlerden bahsedilmeyecek, akan hiicre dlger sistemleri ile yapilan
immiinfenotipik MRD testleri ile ilgili teknik bilgiler iizerinde yogunlasilacaktir. Ancak, gilincel
MRD o6l¢iimlerinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile yapilan testlerin giderek terk edildigi,
yeni nesil dizi analizi ve dijital PZR yontemlerinin daha ¢ok kullanilmaya baslandigini belirtmek
gerekir.

AML WHO siniflamasi sonrasinda daha da heterojen hale gelen ¢ok sayida farkl: alt grup siniflamasi
olan bir hastaliktir. Bu nedenle MRD analizleri dikkatle, 6zenle miimkiin olan en ¢ok sayida hiicre
sayilarak yapilmasi gereken analizlerdir. MRD analizi yapilirken temel olarak iki farkli yaklasim;
Normalden Farkli Olan (“DfN-Different from Normal”) ve LIIF-Lésemi Iliskili immiinofenotip
(“LAIP-Leukemia Associated Immunophenotyping”) yaklasimlar1 kullanilmaktadir. Akan hiicre
Olcer analizlerinde her iki yontemi birlikte kullanarak MRD hiicrelerinin saptanmasi 6nerilmektedir,
bunun nedeni her iki yontemin de miikemmel olmamasidir. LIIF ile belirlenen miyeloid blastik
hiicreler kemoterapi sirasinda baskilanirken kemoterapi sonrasinda iyilesme déneminde artabilirler,
bu durum I6semik hiicrelerin saptanmasi i¢in saptama limitlerini dogrudan etkileyebilir, DfN
yaklasiminda ise kemik iliginde iyilesme donemi dinamiklerinin iyi bilinmesi gereklidir. Ayrica
olgularm biiyiik bir kisminda hastalik yeniden tekrarladiginda blastlar tanidaki LiIF’den tiimii ile
farkli LIIF ifade edebilirler (Chea M vd., 2024).




Avrupa Losemi Ag1 (“ELN-European Leukemia Network™) 2023 yilinda yayinladigi rehberlerde
MRD analizlerinin, hemodiliisyonun sonuclari etkilememesi i¢in ilk ¢ekilen kemik iligi aspiratindan
yapilmasint 6nermektedir (<5ml). Aliman kemik iligi aspirasyon Orneklerinin ortam 1sisinda
saklanmas1 ve en ge¢ 72 saat i¢inde immiinfenotipik analizin yapilacagi laboratuvara iletilmesi
gerekliligi bildirilmektedir. Ancak, pratik uygulamalarda ilk 24 saat sonrasinda yapilan dl¢limlerde
saglikli sonuglar elde edilmesinin zorlugu da bilinmektedir. ELN en az 500,000 CD45" hiicre
say1lmasini, blast alaninda 100 hiicre oluncaya dek sayima devam edilmesini de 6nermektedir. Akan
hiicre 6lger ile ilgili dergilerde yapilan yaymlarda ise en az 1 x 10° hiicre sayilmasi gerekliligi
bildirilmektedir. Immiinfenotipik sonuglarin klinik kararlara dogru yansiyabilmesi igin sonug
raporlar verilirken saptama limiti (“LOD-Limit of Detection’), nicel saptama limiti (“LOQ- Limit of
Quantification”) degerleri ile birlikte sonug verilmesi de dneriler arasindadir. hem LIiF hem de DfN
dikkate alinarak analiz yapilmalidir. Farkli laboratuvarlar arasi sonuclar degerlendirilirken mutlaka
CD7,CD13,CD34,CD33,CD56,CD117, HLA-DR ve CDA45 antikorlar1 kullanilarak analiz yapilmis
oldugunun goriilmesi standart yaklasim ve dogru/giivenilir kalint1 hastalik saptanmasi agisindan
onemlidir (Tetteo J. vd., 2022, ).

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

Sekil 1. Ilk kemoterapi alimi sonrasinda 3-6 aylik periyotlarla izlenen bir hastaya ait MRD
goriintiileri. Kalinti hiicreler icin CD33"CD34" LIIFve DfN yaklasimi kullanilmistir.

Kalint1 hiicrelerin saptanmasi i¢in farkli ¢aligmalarda farkli yaklagimlar 6nerilmektedir. Giintimiizde
kabul edilmis olan bir kag¢ noktay1 vurgulayarak bu kisa yaziy1 sonlandirmak isterim, sayilacak hiicre
sayisi en az 500,000 hiicre olmalidir, ideal kabul edilen sayim 1 x 10®hiicre say1lmasidir. 2016 6ncesi
iiretilen cihazlarla yapilan Olgiimlerde bu sayilara ulasilmasi her zaman miimkiin olmayabilir,
deneyimli kullanicilar bu sayilara ulasilabilmesi ve giivenilir sonuclar elde edilmesi i¢in dnemlidir.
AML orneklerinde genel kabul goren MRD esik degeri %0,1 degeridir, ancak farkli arastirmalarda
farkli yaklasimlar olabilir.

MRD o6l¢iimlerin bir tiir erken haberci gibi kabul edilip hastaligin gidisinde izlenmesi hasta ve hekim
yararinadir, genis kapsamli klinik arastirmalarla MRD konusundaki dogrulama ve standardizasyon
kriterlerinin ulusal ve uluslar arasi1 diizeyde gelistirilmesi, kullanima alinmasi gerekliligi
bulunmaktadir.
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE MINIMAL REZiDUEL HASTALIK (MRD) TAKIBI

Uz. Dr. Mehmet SOYLU
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), olgunlasmamis lenfosit Onciillerinin kontrolsiiz bir sekilde
¢ogalmasi ve normal kan hiicresi iiretiminin baskilanmasi ile karakterize olan bir hematolojik
malignitedir. Hastalik bimodal seyirli olmakla beraber ¢ocukluk ¢aginda daha sik goriilen ancak ileri
yaslarda da goriilebilen ve genellikle daha agresif bir seyir izleyen bir lenfoid hiicre grubu
malignitesidir.

Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD) Nedir ve Neden Onemlidir?

Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD), tedaviye ragmen hastada kalan ve standart mikroskopik
yontemlerle tespit edilemeyen az sayida 16semik hiicredir. MRD'nin varligi, hastaliin niiks etme
olasiligini 6nemli Slgiide artirir ve bu durum, tedavi sonrasi izlemde MRD'nin hassas bir sekilde tespit
edilmesini kritik hale getirir. MRD negatifligi, hastaligin remisyona girdigini gosteren en giivenilir
gostergelerden biridir, bu nedenle MRD degerlendirmesi, hem ¢ocuk hem de yetiskin ALL
hastalarinda tedavi planlamasinda 6nemli bir rol oynar.

MRD'nin varligi, sadece niiks riskini degerlendirmekle kalmaz, ayn1 zamanda hastaligin biyolojik
davranisini da yansitir. Yiiksek MRD seviyeleri, genellikle daha agresif bir hastalik seyri ve daha
diisiik sagkalim oranlari ile iligkilendirilir. Bu nedenle, MRD negatifligi saglanmasi, ALL tedavisinde
nihai bir hedef olarak kabul edilir ve tedavi protokolleri bu sonuca ulagsmak i¢in optimize edilir.
Akim Sitometrik Tani ve MRD Takibinde Kullanimi

Akim sitometrisi, ALL. ve MRD'nin izlenmesi i¢in dnemli bir tan1 aracidir. Bu yontem, hiicrelerin
yiizey ve sitoplazmik belirteglerine dayali olarak 16semik hiicrelerin tespitine 10~ duyarlilikla olanak
tanir. Akim sitometrik tani, ALL'nin farkli alt tiplerinin ayirt edilmesinde ve tedaviye yanitin
izlenmesinde genis capta kullanilmaktadir. Akim sitometrisinin avantajlarindan biri, hiicresel
heterojeniteyi degerlendirme yetenegidir, bu da MRD takibi i¢cin 6nemli bir 6zelliktir.

BCP-ALL ve MRD Takibi

B hiicre prekiirsor akut lenfoblastik 16semi (BCP-ALL), cocukluk ¢aginda goriilen 16semi tiirlerinden
biridir. BCP-ALL, olgunlagmamis B hiicre prekiirsorlerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu ortaya ¢ikar
ve bu hiicreler genellikle CD19, CD10, CD34 ve TdT gibi spesifik hiicre ylizeyi belirteclerini
eksprese ederler. BCP-ALL tanisinda ve tedavi sonrasi izlemde bu belirteclerin varligi ve yogunlugu
kritik 6nem tasir.

MRD takibi, BCP-ALL hastalarinda tedaviye yanitin izlenmesi ve niiks riskinin degerlendirilmesi
icin temel bir aragtir. Akim sitometrisi, bu siiregte yaygin olarak kullanilan bir yontemdir ve yiiksek
hassasiyetle 16semik hiicrelerin saptanmasini saglar. Akim sitometrisi, ¢esitli hiicresel belirteglerin
kombinasyonlarin1 kullanarak l6semik hiicreleri normal B hiicrelerinden ayirt eder ve bu da tedavi
etkinligini degerlendirmek i¢in gii¢lii bir ara¢ sunar.

Ancak, akim sitometrisiyle BCP-ALL MRD takibi baz1 zorluklar igerir. Ozellikle Blinatumomab
(Blincyto™) gibi B-ALL tedavisinde kullanilan CDI19 hedefli immiinoterapiler, CD19'un
ekspresyonunu kaybetmis 16semik hiicrelerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu durum, akim
sitometrisi ile yapilan MRD degerlendirmelerinde CD19'un giivenilir bir belirte¢ olmasini zorlastirir.
Blinatumomab tedavisi sirasinda CD19 kaybi1 yasayan hastalarda, diger B hiicresi belirtegleri
(6rnegin, CD22,CD24,cCD79a) kullanilarak alternatif bir MRD izleme stratejisi gelistirilmesi
gerekebilir. Bu, MRD tespitinin dogrulugunu artirmak i¢in ek B hiicre belirteclerinin akim sitometri



panellere dahil edilmesini gerektirir. Ayrica B-ALL takibinde tedavi siirecinde kemik iliginin yiiksek
rejenerasyonu normal oOnciil hiicrelerin MRD pozitifligi olarak algilanmasina yol agabilir. B
lenfositlerin matiirasyonu esnasinda ortaya hematogon popiilasyonlariin malign blastik
popiilasyondan ayriminda malign klonda CD58 ekspresyonunda artis, CD81 ekspresyonunda azalma
goriilmesi hematogonlardan ayrimda faydali belirteglerdir.

T-ALL ve MRD Takibi

T hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (T-ALL), genellikle daha agresif bir klinik seyir gosterir ve
hastalarin %15-25'"inde goriilir. T-ALL'de MRD takibi, hastaligin ydnetiminde ve prognozun
belirlenmesinde hayati 6neme sahiptir. T-ALL'nin immiinofenotipik ¢esitliligi ve tedavi sirasinda
fenotipik kaymalarin meydana gelebilmesi, MRD takibini daha da karmagsik hale getirir. T-ALL'de
MRD izleme, genellikle CD3, CD7, CD5 ve CD99 gibi T hiicre belirteglerine dayal1 olarak yapilir.
Bununla birlikte, T-ALL'de MRD degerlendirmesi i¢in secilen belirteclerin ekspresyon seviyeleri
tedaviye yanit olarak degisebilir. Ornegin, kortikosteroid tedavisi sirasinda CD99 ve CD7 gibi
immatiirite belirtecleri downregiile olabilir, bu da MRD izleminde fenotipik degisiklikleri dikkate
almay1 gerektirir.

T-ALL MRD takibinde en biiylik zorluklardan biri, erken prekiirsor T hiicreleri (ETP-ALL) ile ilgili
fenotipik degisikliklerdir. ETP-ALL, diger T hiicreli 16semi alt tiplerinden daha farkli bir fenotipe
sahip olabilir ve siklikla myeloid belirtegleri (6rnegin, CD13, CD33) eksprese edebilir. Bu durumun
g0z ardi1 edilmesi, MRD tespitinde yanlis sonuglara yol agabileceginden, T-ALL hastalarinda MRD
izlerken belirteclerin dikkatlice se¢ilmesi ve izlenmesi gerekmektedir.

MRD'nin Prognostik Onemi ve Gelecekteki Uygulamalart

MRD'nin prognostik degeri, ALL tedavisinde daha iyi risk siniflandirmasi ve kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanir. MRD negatifligi, daha iyi bir uzun donem sagkalim ve
diisiik ntiks riski ile iligkilidir. Bu nedenle, MRD izleme, tedavi protokollerinin ayrilmaz bir pargasi
haline gelmistir. Gelecekte, MRD'nin daha hassas tespiti ve daha az invaziv yontemlerle izlenmesi,
tedavi siireglerinin optimizasyonunda yeni ufuklar agacaktir. Yeni nesil sekanslama teknikleri ve
dijital PCR gibi yenilik¢i yaklasimlar, MRD tespitinde hassasiyeti artirmakta ve tedavi sonrasi
izlemde daha giivenilir sonuglar saglamaktadir. Ayrica, akim sitometrisi ile yeni belirte¢ panellerinin
gelistirilmesi, Blinotumomab gibi ilaglarin MRD tespitindeki etkilerini en aza indirmek ve dogrulugu
artirmak i¢in dnemlidir.

Sonuc ve Oneriler

Akim sitometrik yontemlerle MRD'nin dogru ve zamaninda tespiti, hastalifin seyrini izlemek ve
tedavi stratejilerini kisisellestirmek i¢in vazgegilmez bir aragtir. ALL tedavisinde hedef, yalnizca
hastalig1 remisyona sokmak degil, ayn1 zamanda MRD negatifligi saglamak ve siirdiirmektir. Bu
amagla, MRD izleme protokollerinin standart hale getirilmesi ve yeni teknolojilerle entegrasyonu,
hasta yonetimini ve tedavi sonuclarini iyilestirecektir.




MULTIPL MiYELOMDA FCM iLE KALINTI HASTALIGIN (MRD) TESPITi

Dog. Dr. Klara DALVA
Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali

Son 15 yil i¢inde farkli etki mekanizmalar1 olan c¢esitli ilaclarin kullanima girmesi ile Multipl
Miyelom (MM) tedavi uygulamalarinda 6nemli gelismeler saglanmistir. Cesitli tedavi segeneklerini
takiben yliksek oranlarda yanit /derin yanitlar saglansa da MM, kalan malin plazma hiicreleri, ilag
direnci ve/veya sessiz alt hiicre klonlarimin varliklarini siirdiirmesi sebepleriyle niiks eden bir
hastaliktir. Kalint1 hastaligin hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim ile yakindan iliskili oldugunu
gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur Kalinti hastalik, ¢ok parametreli akan hiicre 6lger (FCM)
uygulamalar1 (MFC) ya da alele 6zgiin oligonukleotid kantitatif PCR (ASO PCR) ve yeni nesil
dizileme (NGS) gibi molekiiler teknikler ya da pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PETCT), magnetik rezonanans goriintileme (MRI) gibi goriintiileme yontemleri ile ortaya
koyulabilmektedir. NGS ve NGF, goriintileme yontemleri  disinda kullanilan dolasan timor
hiicrelerininin tespiti, plazmadaki serbest DNA ile yapilan NGS, proteomiks (MALDI ve Q-
TOF)galismalarinin MRD degerlendirmesindeki yeri ve klinige yansimasi heniiz yaygin olarak
kullanilmamaktadir .

FCM ile MRD tespiti diger yontemlere gore daha kisa siirede tamamlanabilir (4-5 saat), nispeten
ekonomiktir, hemen hemen tiim hastalara uygulanabilir. Uygulanabilmesi i¢in atipik plazma
hiicrelerinin taninmasi/gosterilmesi yeterlidir, tan1 anindaki 6zelliklerin bilinmesi gerekmez. FCM
ile yalanci negatif test sonucglarina sebep olabilen siniis kani bulasinin anlagilmasi da miimkiindiir.
Buna karsin molekiiler yontemlerden farkli olarak 6rneklerin taze olmasi ve en ge¢ 48 saat iginde
incelenmesi gereklidir, beklemek gerek plazma hiicreleri gerekse granulositlerde yikima sebep
olabilir. Standart bir yontem kullanilmiyorsa 6rneklerin hazirlanmasi, ve degerlendirilmesine bagh
farkliliklar gozlenebilir, degerlendirenin tecriibesi biliyiik 6nem kazanir. Karsilastirilabilir sonuglar
aliabilmesi i¢in kullanilan antikor ve fluorokrom birlikteliklerinin, 6rnek hazirlik asamalarinin, veri
toplama ve analizinin tanimlanmis standartlara uygun yapilmasi, hiicre se¢im kriterlerinin dogru
tanimlanmis olmasi gerekir Yapilan karsilagtirmalarda sitoplazmik hafif zincirler degerlendirilirken
hiicrelerin gegirgen hale getirilmeleri siirecinde hiicre kayiplar olabilecegi saptanmistir bu durumda
tek tiip ile Olglim yapmaktansa 2 tiip*8 renk panellerin kullanilmasi ile daha ¢ok hiicreden veri
toplanmas1 miimkiin olmaktadir. iki tiip kullanildiginda omurgay1 olusturan antikorlar her iki tiipte
de ortak oldugundan bu iki tiibiin verilerinin birlestirilerek degerlendirilmesi de miimkiin
olabilmektedir

Yeni Nesil Akan Hiicre Uygulamalarinin (NGF) en 6nemli 6zelligi toplanan veri sayisinin  ¢ok
parametreli standart FCM uygulamalarindan daha yiliksek olmasidir. ICCS ve IMWG 2016 da
yayinladiklar1 raporda en azindan 2-5*10° hiicreden veri toplanmasini ve en azindan 1/100 000
atipik plazma hiicresinin tespit edilebilecegi duyarliga ulasilmasini1 6nermistir.

Normal ve Anormal Plazma hiicreleri fenotipik 6zellikleri ile birbirinden ayirt edilebilir. Normal
plazma hiicreleri orta/siddetli diizeylerde CD38, CDI138, CD81 ve CD27 ve daha degisken
miktarlarda CD19, CD45 ifade ederken; genelde CD20, CD56, CD117 ifade etmezler. Atipik plazma
hiicrelerinde CD19, CD27, CD38, CD45, CD81 ifadeleri azalirken; CD28, CD56, CD117 ifadeleri
ise artar ya da, normalde yokken, ortaya ¢ikar. Malin olan plazma hiicrelerinin sitoplazmik hafif
zincir ifadelerininin tek tip olmasi (kappa ya da lambda) yani sira en azindan iki anormal 6zelligi bir
arada tagimalar1 beklenir. Normal Plazma hiicrelerinin %30unda CD19un ifade edilmedigi, %5-




10unda CD56, %15 inde CD28in aberan ifade edilebildigi diisiiniildiiglinde miyelom hiicrelerini
secerken en az 3 parametre kullanmanin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

FCM analizlerinde plazma hiicrelerini saglikli olarak secebilmek i¢in panellerde CD38, CDI138,
CD45 panelin omurgasini olusturan antikorlar olarak yer alir. BU antikorlar yani sira en azindan
CD19, CD56, CD27, CD81, CD117 ve CD28, CD20 nin degerlendirilmesi goriisii benimsenmistir.
Monoklonal antikorlar ile tedavi edilen hastalarda (6r: CD38 antikoru) miyelom hiicrelerindeki bu
antijenlerin ifade edilme o6zellikleri degisebilir. Bu durumda plazma hiicrelerinin belirlenmesi i¢in
tanida kullanilan CD38 antikorunun kullanimi yeterli olmayabilir. Birden fazla epitopla reaksyona
giren antikorlarin kullanimi (multiepitope, ME antikorlar) bu sorunu 6nemli 6l¢iide ¢ozmekte ve
kalint1 hastalik takibinde tek epitopa degil; birden ¢ok epitopa 6zgiin olan CD38 antikorlarmin
kullanilmas1 6nerilmektedir. Diger bir segcenek, CD38vs, CD319, CD229 gibi alternatif antikorlarin
kullanilmasidir. CD38vs nin CD229 dan daha giiglii ifade edilmesine karsin sitoplazmik yerlesimi
nedeniyle hiicrenin gegirgen hale getirilmesi geregi bir dezavantaj olabilmektedir.

MM da MRD o6l¢iimiiniin Tanida, baslangi¢ tedavisinden sonra, Kok hiicre nakli uygulaniyorsa
nakilden 15 giin 6nce kanda, aferez iirlinlinde ve nakli takiben 100. giinde ve takip tedavileri
siirecince MRD tespiti onerilmektedir. Ug aylik aralarla yapilan dl¢iimlerde 2 yi1l boyunca mrd
negatif saptanmissa (10 duyarlikla) tedaviye ara verilmesi konusu ise heniiz tartismalidir.

Ornek alirken antikoagulan olarak EDTA  kullanilmalidir. Heparin, CD138 gibi bazi1 antikorlarin
boyanma indekslerinde degisikliklere/azalmaya sebep olabilecegi i¢in kullanilmamalidir. KIA
incelemesi i¢in ilk 2 mL aspiratin laboratuvara isletilmesi gerekir, daha yiiksek hacimler siniis kant
kontaminasyon riskini de birlikte getirmektedir.

Klinik c¢alismalarda verilerin kullanilabilmesi, MRD’nin klinik yansimalarinin saglikli olarak
degerlendirilebilmesi i¢in ¢alismalarda standardize edilmis yontemlerin kullanilmasi, analizlerin
yeterli veri ile ehil ellerde yapilmasi ve sonuglarin usuliine gére raporlanmasi vazgecilmez dneme
sahiptir.
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MULTIiPL MiYELOMDA iMMUNOTERAPI

Dr. Ogretim Uyesi Simge ERDEM
IU Istanbul Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali/Hematoloji Bilim Dali

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin malign proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik
kanserdir. Son yillarda, bu hastaligin tedavisinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmis olup, 6zellikle
immiinoterapilerin kullanimi, hastalarin yasam siiresini ve kalitesini artirmada onemli bir rol
oynamaktadir. Immiinoterapi, bagisiklik sistemini kanser hiicrelerine kars1 etkinlestirerek hastalig
kontrol altina almay1r amaglayan bir tedavi yaklagimidir. MM tedavisinde kullanilan baslica
immiinoterapi tiirleri:

1. Monoklonal Antikorlar: Monoklonal antikorlar, spesifik kanser hiicrelerini hedefleyen ve
bagisiklik sisteminin bu hiicreleri tanimasini ve yok etmesini saglayan immiinoterapi ilaclaridir.
MM tedavisinde kullanilan baslica monoklonal antikorlar arasinda Daratumumab, Elotuzumab
ve Isatuksimab yer almaktadir.

e Daratumumab: CD38 proteinini hedef alan Daratumumab, MM tedavisinde devrim
niteliginde bir gelisme olarak kabul edilmektedir. Hem tek basina hem de diger tedavilerle
kombinasyon halinde etkili oldugu gdosterilmistir. Daratumumab’in, proteazom inhibitorleri
ve immiinmodiilatér ilaglarla (IMiD’ler) kombinasyonu, ozellikle yeni tam1 almis veya
relaps/refrakter (RRMM) hastalarda yiiksek yanit oranlart sunmaktadir.

e Elotuzumab: SLAMF7 proteinini hedefleyen Elotuzumab, lenalidomid ve deksametazon ile
kombinasyon halinde kullanildiginda, RRMM hastalarinda daha uzun progresyonsuz
sagkalim (PFS) saglamistir. Elotuzumab’1n temel etkisi, dogal 6ldiirticii (NK) hiicreleri aktive
ederek miyelom hiicrelerini dldiirmesidir.

e Isatuksimab: Daratumumab’a benzer sekilde CD38 proteinini hedefleyen Isatuksimab,
pomalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde kullanildiginda, relaps/refrakter
hastalarda o6nemli klinik yararlar saglamistir. Isatuksimab’in etkinligi, 6zellikle direngli
hastalarda dikkat ¢ekicidir.

2. CAR-T Hiicre Tedavisi: CAR-T hiicre tedavisi, hastanin kendi T lenfositlerinin genetik olarak
modifiye edilmesi ve bu hiicrelerin kanser hiicrelerine karsi hedeflenmesi esasina dayanir. Bu
tedavi yontemi, son yillarda MM’de 6nemli bir yenilik olarak 6ne ¢ikmustir.

e BCMA Hedefli CAR-T Hiicreleri: B hiicresi matiirasyon antijeni (BCMA), MM
hiicrelerinin yiizeyinde yaygin olarak bulunur ve bu hedefe yonelik CAR-T hiicre tedavisi,
ozellikle refrakter hastalarda umut verici sonuglar vermistir. FDA tarafindan onaylanan
idecabtagene vicleucel (ide-cel) ve ciltacabtagene autoleucel, MM tedavisinde kullanilan ilk
CAR-T hiicre tedavileridir ve bu tedaviler, yiiksek yanit oranlar1 ile dikkat ¢cekmektedir.
Ancak, bu tedavi yontemi ile ilgili uzun vadeli veriler hala smirli olup, tedavi sonrasi
relapslarin yonetimi lizerine ¢alismalar devam etmektedir.

3. Immiin Kontrol Noktasi Inhibitorleri: Immiin kontrol noktasi inhibitérleri, bagisiklik
hiicrelerinin kanser hiicrelerine karsi olan etkinligini artiran ve bu hiicrelerin aktive olmasini
engelleyen mekanizmalari ortadan kaldiran ilaglardir. MM'de PD-1/PD-L1 inhibitérleri tizerine
yapilan ¢alismalar, bu grup ilaglarin potansiyel faydalarini ve sinirlamalarini ortaya koymustur.

e Pembrolizumab: Pembrolizumab, MM tedavisinde immiinmodiilator ilaclarla (6rnegin,
lenalidomid) kombinasyon halinde denendiginde, klinik ¢alismalarda karmasik sonuglar




vermistir. KEYNOTE-185 ¢alismasi, kombine tedavi ile ciddi advers olaylar gelismesi
iizerine erken sonlandirilmistir, ancak PD-1/PD-L1 inhibitorlerinin potansiyeli halen
arastirilmaktadir.

4. Diger immiinoterapiler ve Gelecek: Immiinoterapilerdeki gelismeler, yalnizca mevcut tedavi
secenekleri ile siirlt kalmamakta, ayn1 zamanda yeni biyobelirtecler ve hedeflerin kesfi ile
genislemektedir. Bispesifik T-hiicre angaje edici (BiTE) antikorlar gibi yeni immiinoterapi
yaklasimlari, 6zellikle BCMA hedefli ilaclar ile kombinasyon halinde, MM tedavisinde yerini
almaktadir.

MM’de immiinoterapi, hastalarin yasam siiresini ve kalitesini artiran, kanserin kontrol altina
alinmasinda 6nemli bir role sahip olan bir tedavi segenegidir. Gelecekte bu tedavi stratejilerinin daha
da gelismesi ve kombinasyon tedavilerinin optimize edilmesi beklenmektedir.
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PERIFERIK T HUCRELI LENFOMA YONETIMINDE
TEDAVi SECENEKLERI

Prof. Dr. Ali KUTLUCAN

Izmir Baskent Universitesi Ziibeyde Hanim Uygulama Ve Arastirma Merkezi

WHO Classification, 5™ edition

WHO Classification, revised 4" edition

» Intestinal T-cell and NK-cell lymphoid proliferations and lymphomas

AR AR A

Indolent T-cell lymphoma of the gastrointestinal tract

Indolent NK-cell lymphoproliferative disorder of the gastrointestinal tract

Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma
Intestinal T-cell lymphoma, NOS

Hepatosplenic T-cell lymphoma

Hepatosplenic T-cell lymphoma

Anaplastic large cell lymphoma

ALK-positive anaplastic large cell lymphoma
ALK-negative anaplastic large cell lymphoma

Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma
Nodal T-follicular helper (TFH) cell lymphoma

Nodal TFH cell lymphoma, angioimmunoblastic-type
Nodal TFH cell lymphoma, follicular-type

Nodal TFH cell lymphoma, NOS

Other peripheral T-cell lymphomas

Peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified
EBV-positive NK/T-cell lymphomas

EBV-positive nodal T- and NK-cell lymphoma

Extranodal NK/T-cell lymphoma

EBV-positive T- and NK-cell lymphoid proliferations and lymphomas of childhood

Severe mosquito bite allergy
Hydroa vacciniforme lymphoproliferative disorder
Systemic chronic active EBV disease

Systemic EBV-positive T-cell lymphoma of childhood

Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the
gastrointestinal tract

Not previously included
(Same)
(Same)
(Same)

(Same)

Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative
(Same)

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Follicular T-cell lymphoma
Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype

(Same)

Not previously included

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal-type

(Same)
Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder

Chronic active EBV infection of T- and NK-cell type,
systemic form

(Same)




PTCL Heterojenligi

1314 olgunun konsensus tegshisi ile dagilimi L ) . o
* T hiicreli lenfomalar, heterojen bir malignite

grubudur
)

cyo(f)2v L PTCL-NOS * Periferik T hticreli lenfomalar (PTCL'ler):

% 5 CAITL Olgun T hiicrelerden kaynaklanir
WNKTCL Yeni tani NHL vakalarini ~ %10’unu olusturur
mATLL * Nadir olmalari ve biyolojik karmasikliklari
mALCL, ALK+ nedeniyle, tani ve siniflandirmada siklikla dnemli
mALCL, ALK- zorluklar tasimaktadir.
m EATL
m Primary cALCL
mHSTL
mSPTCL
m Unclassifiable PTCL

m Other disorders

Vose JM. Et al, J. Clin Oncol 2008

PERIFERIK T-HUCRELi LENFOMA ALT TiPLERI

* Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified (PTCL-NOS)
(%26)

* Angioimmunoblastic T-cell ymphoma (AITL) (%19)

* Anaplastic large cell ymphoma (ALCL) (%13)

* Enteropathy-type intestinal T-cell ymphoma (EATL) (%5)
* Extranodal NK/T-cell ymphoma

* Adult T-cell leukemia/lymphoma

* Hepatosplenic T-cell ymphoma

* T-cell prolymphocytic leukemia

* Cutaneous T-cell lymphoma (including mycosis fungoides and
Sézary syndrome, subcutaneous panniculitis-like T-cell
lymphoma, primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma,
primary cutaneous gamma-delta T-cell ymphoma, and others)

* T-cell granular lymphocytic leukemia




Peripheral T-cell ymphoma, not otherwise specified (PTCL-NOS)

* Genellikle nodal bolgeleri tutar

» Agresif B hiicreli lenfomalardan, daha disik genel sag kalim (OS) ve olaysiz sagkalim (EFS)
oranlariyla iligkilidir.

* 2 ana molekdler alt grubunu tanimlamistir (GATA3 veya TBX21'in yiiksek ekspresyonu)

* Yuksek IPI skoru ve PTCL-GATA3 alt tipi....... Kotl prognoz ile iliskilidir.

T-folikiiler yardimci (TFH) hiicre kdkenli nodal T hiicreli lenfomalar

WHOS5'te; TFH hiicre kokenli nodal lenfomalarin U alt tipi de yeni bir kategori olan nodal TFH
hiicreli lenfomalar altinda listelenmistir: anjioimmunoblastik; follikiler tip; NOS.

Daha iyi bir prognoza sahiptir ve histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri gibi epigenetigi hedefleyen
tedavilere iyi yanit verirler.

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AITL)

* Nodal T —folliktiler helper (TFH) hiicreli lenfoma grubundandir

* Yash hastalarda gorilir ve genellikle yaygin LAP ile ortaya gikar

* Siklikla hipergamaglobulinemi, hepatomegali veya splenomegali, eozinofili, deri dokiintiisi ve
atesle birliktedir.

* Siklikla EBV+ B hiicrelerinin varligi ile karakterizedir. Bazen de es zamanh EBV+
DLBCL ile birlikte gorulebilir. Bu nedenle EBV degerlendirmesi yapiimalidir.

Anaplastic large cell lymphoma (ALCL)
* CD30 ekspresyonlu alt tiptir.

* ALCL'nin alt tipleri:
e ALK+ ALCL
* ALK- ALCL
* Meme implantiylailiskili ALCL (BIA-ALCL)

* ALK+ ALCL; cocuklarda ve genc yetiskinlerde en yaygin olanidir ve hastalarin %40-60'inda t(2;5)'den

kaynaklanan ALK-1 proteininin asiri ekspresyonu ile karakterizedir.

* sSALCL'li hastalarin gogunda, evre Ill veya IV hastalik (ALK-pozitif igin %65 ve ALK-negatif icin %58)
gorulur.

e |HC, FISH ve Gen ekspresyon profil calismalari ile;

DUSP22 ve TP63 rearanjman varligi ile karakterize edilen ALK-neg ALCL'nin molekiiler alt tipleri

tanimlanmistir.

* Calismalarda farkh sonuglar saptanmis olsada genel kani:
DUSP22 rearanjmani olumlu bir prognozla iliskilendirilirken;

TP63 rearanjman varligi kot bir prognozla iliskilendirilmistir.



Enteropatiyle iliskili T hiicreli lenfoma (EATL)

* Tum NHL'lerin %1'inden azini olusturan, cok kotl bir prognozla iliskili ince bagirsagin nadir bir
lenfomasidir.

* Ortanca tani yas! 60'tr.

Delabie J, Holte H, Vose JM, et al. Enteropathy-associated T-cell lymphoma: clinical and histological findings from the international peripheral T-cell ymphoma project. Blood 2011;118:148-155.

PTCLlerin klinik Prezentasyonlari

Clinical Presentation of PTCL

* PTCL most commonly presents with advanced systemic
symptoms.?l Compared with B-cell lymphoma (BCL), PTCL is
more likely to present with the following:

Incidence of Clinical Characteristics in the LNH87 Triallt-<l

PTCL BCL
Clinical Characteristics (N = 288) (N=1595) Pvalue
Disseminated disease 78 58
B symptoms 57 40 001
Bone marrow positive 31 17 001
Skin lesions 21 4 001

* Rodriguez-Abreu D, et al. Hematel Oncod. H008;26:8-20.
® Gisselbrech C, et al Blood. 1998.92-76-82_
¢ Hermine O, et al. Blood. 1996,87-265-272. Mex iﬁt'ﬂ{!tCME

PROGNOZ

* PTCllerde, 5 yillik sag kalim yaklasik %30-40'lik oranla kétu bir prognozla iliskilidir:
ALK pozitif ALCL'li hastalar i¢cin medyan 5 yillik OS %70-80'e yakinken; ALK negatif ALCL, AITL,
PTCL-NOS, HSTCL, EATL gibi diger alt gruplar daha kéta sag kalimla iliskilidir.

* PTCL'de prognoz; alt tipe, evreye ve genetik gibi diger faktorlere bagh olarak degisir.

* Genetik, prognozda 6nemli, ancak tedavi secimini etkilemez

* ALK-1 pozitifliginin olumlu etkisi; ileri yas ve daha yliksek prognostik risk skorlarinda azalir.

* Diger agresif lenfomalardaki gibi, PTCL'ler de genellikle sistemik tedavilerle tedavi edilebilir,
ancak 6zellikle R/R durumlarda etkili tedavi segcenekleri sinirhdir




* DLBCL icin gelistirilen IPI ve NCCN-IPI; PTCL'li hastalarin risk siniflandirmasinda da kullaniimistir.

* Prognostik indeks ve T hiicre (PIT) skoru:

PTCL-NOS'lu hastalarin risk siniflandirmasi igin gelistirilen yeni prognostik modeldir:
* vyas >60
* vyilksek LDH
* 22 ECOG

* kemik iligi tutulumu degerlendirilir..

5 yillik OS orant:

* 2 risk faktori olan hastalarda %33; % risk faktori olanlarda %18

Gallamini A, Stelitano C, CalviR, et al. Peripheral T-cell lymphoma unspecified (PTCL-U): a new prognostic model from a retrospective multicentric clinical study. Blood 2004;103:2474-2479.
Federico M, BelleiM, Marcheselli L, et al. Peripheral T cell ymphoma, not otherwise specified (PTCL-NOS). A new prognostic model developed by the International T cell Project Network. Br J Haematol 2018;181:760-769.

Uluslararasi T-hiicre Projesi'nden elde edilen sagkalim analizinde

* ALK+ ile ALK-neg ALCL karsilastirildiginda:
Antrasiklin iceren rejimlerle tedavide, ALK+ grupta; hem 5 yillik PFS, (%60'a karsi %36; P =
.015) hem de OS (%70'e karsi %49; P =.016), daha iyi prognozla iliskilendirilmistir.

* ALK-neg hastalar; PTCL-NOS ile karsilastirildiginda da, ALK-neg grup daha iyi sagkalim
oranlariyla iliskilendirilmis.

Shustov A, Cabrera ME, Civallero M, et al. ALK-negative anaplastic large cell I h : features and of 235 patients from the International T-Cell Project. Blood Adv 2021;5:640-648.
Advani RH, Skrypets T, Civallero M, et al. Outcomes and prognostic factors in angioimmunoblastic T-cell lymphoma: final report from the international T-cell Project. Blood 2021;138:213-220.

Uluslararasi T-hiicre Projesi'nin, %901 ileri evre olan hastalardaki sagkalim analizlerinde:
* Yas 260,
* ECOG performans durumu >2,
* yuksek CRP ve
* Yiksek B2 MG; kotl prognozlailiskili bulunmus.

Bu faktorler ile AITL skoru olusturulmus.

* 5yilhk OS tahminleri: dusuk, orta ve yuksek riskli alt gruplarda, sirasiyla %63, %54 ve %21 olarak
bildirilmis. Bu skor, bilinen prognostik endekslerden daha giicli ayrim glicline sahipmis.

* Ayrica; erkek cinsiyet, evre lll-IV, 10 cm ve (zeri tm boyutu, yiiksek LDH da kotli prognozla
iliskilendirilmis.

Shustov A, Cabrera ME, Civallero M, et al. ALK-negative anaplastic large cell ymphoma: features and outcomes of 235 patients from the International T-Cell Project. Blood Adv 2021;5:640-648.

Advani RH, Skrypets T, Civallero M, et al. Outcomes and prognostic factorsin ioil icT-cellly final report from the international T-cell Project. Blood 2021;138:213-220.




* 24 ayicinde progresyon (POD24) da ¢ok dnemli bir prognostik gdsterge olarak bildirilmis:
Yeni tani konmus PTCL'li 775 hastayi kapsayan buyik bir cok uluslu kohort ¢alismasinda; 5 yillik
OS ortalamada %11 iken; 24 ayda niks olmayanlarda %78 olarak bildirilmis.

* Yenitani konmus PTCL'li hastalarda POD24'lin prognostik 6Gnemi sonraki calismalarda da
gosterilmis.

* Bu sonugclar, primer refrakter hastaligi veya erken relapsi olan hastalarin son derece distik sag
kalim oranlarina sahip oldugunu ve POD24'lGin PTCL'li hastalarin risk siniflandirmasinda
kullanilabilecegini gostermektedir.

Maurer MJ, Ellin F, Srour L, et al. International Assessment of Event-Free Survival at 24 Months and Subsequent Survival in Peripheral T-Cell Lymphoma. J Clin Oncol 2017;35:4019-4026

TANI

* PTCL tanisi koymak zor olabilir ve uzman bir hematopatolog gerektirir.

e Tanida rutin olarak:
* hicresel morfolojinin degerlendirilmesi

* |lenf nodu mimarisinin analizi

* molekller ve genetik analizle

* immunofenotipik analiz yapilir.  Bu nedenle mimkiinse eksizyonel biyopsi tercih edilir.

IHC paneli asagidaki belirtegleri igerir:
CD20, CD3, CD10, BCLS, Ki-67, CD5, CD30, CD2, CD4, CD8, CD7, CD56, CD21, CD23, TCRPB, TCRS,
PD1/CD279, ALK ve TP63.

PTCL-NOS; T hicresiyle iliskili farkh antijenlere sahiptir. Genis panel boyamalar gerektirebilir

IHC ile CD30 ekspresyonu sALCL'de kuvvetli pozitifken; PTCL'nin diger alt tiplerinde, degisken
oranlarda pozitiftir (PTCL-NOS'ta %52 ve AlTlUde %21 ).

Alternatif olarak, asagidaki belirtecler flow sitometrisi ile analiz edilebilir: CD45, CD3, CD5, CD19,
CD10, CD20, CD30, CD4, CD8, CD7 ve CD2; ve TCRa, TCRP ve TCRy.

Nodal vakalarin cogunda: CD4+, CD8 - tir.

AITL'yi PTCL-NOS'tan ayirt etmek icin;
TFH hicre kokeni belirteglerinin (6rn. CD10, BCL6, CXCL13, PD1, ICOS) IHC ile degerlendirilmesi;
TET2, DNMT3A, IDH2 ve RHOAG17V genlerindeki tekrarlayan mutasyonlar arastirilmasi dnerilir.

ALK genini iceren t(2;5) translokasyonlarini tespit etmek icin molekuler analiz, ALK pozitif ALCL
hastalari icin yararli olur.

ALK neg ALCL hastalariigin, DUSP22 ve TP63 rearanjmanini tespit etmek yararli olabilir.




DEGERLENDIRME

* Diger lenfoid neoplazmlar igin yapilan galismalara benzerdir:
* B semptomlari
* Tam cilt muayenesi dahil fizik muayene
* Performans durumu
e Evre
* Skorlama

e Rutin laboratuvar ¢alismalari (kemik iligi biyopsisi * aspirasyon, tam kan sayimi, LDH, CRP, B2MG dabhil genis
biyokimya/ metabolik panel, genetik.....),

* Goruntuleme galismalari.
* PET/BT taramasi ve/veya kontrastl boyun/torax/tiim abdomen BT gerekir.
* Kemoterapi genellikle antrasiklin bazli oldugundan, EKO 6nerilir.

e Aktif HIV, HBV, HCV degerlendirilmelidir.

Bazi durumlarda:

e SSSdegerlendirmesi (klinik varsa)

* PCRile EBV testi

e Yenitani EATL hastalarinda Célyak testleri

* Insan T hiicreli lenfotropik viriis (HTLV-1) icin seroloji testi  yararli olabilir.

Birinci Basamak Tedavi

PTCL'ler kiiglik 6rneklemleri nedeniyle; prospektif randomize ¢galismalarda, genellikle agresif B
hicreli lenfomalarla birlikte degerlendirilmistir
Yine nadir olmalari ve biyolojik heterojenlik nedeniyle; tedavilerdeki gelismeler sinirlidir.

Yeni tani PTCL'nin tedavisinde, Kombinasyon kemoterapileri uygulanir.

Antrasiklin bazli kemoterapi rejimleri (CHOP [siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon];
CHOP + etoposid; doz adjust EPOCH [etoposit, prednizon, vinkristin, siklofosfamid ve
doksorubisin]) mortalitede azalmalar saglayabilen, sik kullanilan 1. basamak tedavi rejimleridir.

CD30 pozitif vakalar icin: BV+CHP Onerilen standart tedavidir.

‘Herpes zoster icin, asiklovir veya valasiklovir; pneumocystis icin TMIP/SMZ ile profilaksi’
kombinasyon kemoterapisi alan hastalara uygulanir.
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KOMBINASYON KEMOTERAPILERI
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* Mevcut ¢alisma verilerinde; intensive tedavi, CHOP tedavisinden Ustlin saptanmamis

e T-NHL'li hastalar i¢in yeni tedavi rejimlerinin gelistirilmesi gerekliligi dnerilmis.




CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Alman high-grade NHL grubu, ¢alismalarindaki

Treatment and prognosis of mature T-cell and NK-cell lymphoma: an analysis of 289 PTCL hastasinin tedavilerinin retrospektif
patients with T-cell lymphoma treated in studies of the German High-Grade
Non-Hodgkin Lymphoma Study Grou i i
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Phase II trial of dose-adjusted EPOCH in
untreated systemic anaplastic large cell
lymphoma

Kieron Dunleavy, Stefania Pittaluga, Margaret Shovlin, Mark Roschewski, Catherine Lai, Seth M. Steinberg, Elaine S. Jaffe
Wyndham H. Wilson

Vol 101 No. 1 (2016): January. 2016 _https:/dol.ore/10.3324/hacmatol.2015.131151
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Figure 1. Outcome of 24 patients (15 ALK positive and 9 ALK negative) fol-
lowing DA-EPOCH. (A) Event-free survival (EFS) of ALK positive versus ALK
negative patients. (B) Overall survival of ALK positive versus negative cases.
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The addition of etoposide to CHOP is associated with CHOP / CHOEP
improved outcome in ALK+ adult anaplastic large cell
lymphoma: A Nordic Lymphoma Group study
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Daha Yakin tarihli calismalarda:

* PTCL hastalarinda, 1. basamak tedavide, CHOP veya CHOEP'e;

anti-CD52 monoklonal antikor (alemtuzumab) veya histon deasetilaz (HDAC) inhibit6rii veya

lenalidomid eklenmesinin, kismen artan toksisite nedeniyle, sagkalimi iyilestirmedigini gostermektedir.

Leukemia (2021) 35:143-155
https://dol.org/10.1038/541375-020-0838-5
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PTCL’de first-line tedavi olarak oral AZA (CC-486) + CHOP

degerlendirilmis.

Blood, 2023 May 4; 141(18): 2194-2205. PMCID: PMC10356559)
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Multicenter phase 2 study of oral azacitidine (CC-486) plus CHOP as initial treatment
for PTCL

Jia Ruan, !~ Alison Moskowitz,2 Neha Mehta-Shah,? Lubomir Sokol,* Zhengming Chen,? Nikita Kotlov,> Grigorii Nos,>

21 patients enrolled

Study Treatment e
} CC-a86: cycle 1, days-6 to 0; cycles 1.5, doy= 821

1 Cycophosphamice, dosorubici, vicrstine: day 1
v Pracison: daya 1-5
§ Growh fsctor .9, peghigrastim

20 completed interim
assessment

CR: 20 hastada %75; PTCL-TFH’de %88,2 (n= 7,

PTCL-TFH’ler;
anormal DNA metilasyonuna ve kemorezistansa katkida
bulunabilen, epigenetik diizenleyicileri etkileyen
tekrarlayan mutasyonlara sahiptir.

17 hasta (%81) PTCL-TFH (6zellikle AITL);

CHOP CHOP CHOP
e coas e O '
T T LT i e 3 hastada PTCL-NOS;
L 1 hastada ATLL olup:
e
M P s 8 completed e 4 hastada (%19) en az %10 CD30 ekspresyonu
coros rataceatie 1 300 daty e oy 10 doy 0T crde 1 ri, varmis. A v 20 e
e e e [—|—| - -
T, ChI Aot b rtsorors S possnd s diohe
iepriiation L] T - '—\_]
8in observation 10 received SCT z =
E e Foe Foe
= 04 = 04
H £
o2 “ 02
Response Rates 00 0o
100% ° g 1] mH th: ‘30 “ ? o “©
) sl sun o overll survatmonthed
88% »  TET2 mutasyonlar: olumlu CR, PFS ve OS ile Aums 20 - ; . . s 12 e, .
75% e LT .
80% iliskiliyken, = Ao |l ® e e ®

0% DNMT3A mutasyonlart olumsuz PFS ile iligkiliymis. B 1y

40% Eé 0.6 ;Z; 0.6
T os Sos
0% *  AZA uygulamasimin; apoptozis ve inflamasyonla ilgili 2 o =02
0% genlerin upregulasyonu yoluyla timor mikrogevresinin ool ~ - - - ol - - - -
ALL PTCL-TFH yeniden programlanmasina katkida bulundugu tespit o g ProStessoniee sunival(months) o | Tresionfiessunial(morths) A
ECR WORR edilmis.

2 yilhk PFS: Toplamda %65,8 ve PTCL-TFH i¢in %69,2

DNA metilasyonu 6nemli bir degisim gdstermemis. iken;

2 yilhk OS: Toplamda % 68,4 ve PTCL-TFH i¢in %76,1.

ozellikle PTCL-TFH alt tipinde y

iiksek yanit oranlari saglayabilir.

PTCL’de first-line tedavisi olarak CHOP'a oral azasitidin eklenmesi; giivenli, iyi tolere edilebilir ve




Brentuximab vedotin with chemotherapy for CD30-positive @ “kx ®

peripheral T-cell lymphoma (ECHELON-2): a global, A B svbidscomw
double-blind, randomised, phase 3 trial 3\)"‘ wa
Steven Horwitz, Owen A O‘Connor*, Barbara Pro*, Tim lllidge™, Michelle Fanale, Ranjana Advani, Nancy | Bartlett, Jacob Haaber Christensen, ‘?ﬁmo J .

s, W
CD30 porzitif periferik T-hiicresi lenfomada kemoterapi ile e PO

beraber brentuksimab vedotin(ECHELON-2): Global, cift o NS
kor, randomize, Faz 3 calisma (A+CHP / CHOP)

54 MMAE binds tubulin

G2/M phase cell cycle arrest
and apoptosis.

= Brentuximab vedotin (BV). BV, bir anti-CD30 monokional antikor ve mikrotlibil bozucu ajan monometil auristatin
ECHELON-2 Studv Desian (NCT01777152 St ) 24 rt 00 et o ity o v st
baglanir ve endositoz yoluyla igsellestiilir. Sitoplazmik lizozomal enzimler, CD30 antikorunu ve MMAE'yi konjuge
eden baglayici proteini pargalar. salinan MMAE, sentezini inhibe eder ve lenfoma

hiicrelerinin apoptozuna yol agar (B).

Key Eligibility Criteria A+CHP
+ Age 218 years = (A) brentuximab vedotin 1.8 mg/kg +
+ CD30-expression (210% cells) (C) cyclophosphamide 750 mg/m? +
Prewously»untreated PTCL: (H) doxorubicin 50 mg/m? +
o Systemic ALCL (SALCL)* (P) prednisone 100 mg (Days 1-5)
including ALK(+) sALCL with IPI e
22, ALK(-) sALCL 2 + placebo vincristine
o PTCL-NOS, AITL, ATLL, EATL, Q3W for 6 to 8 cycles
HSTCL

CHOP

(C) cyclophosphamide 750 mg/m? +
(H) doxorubicin 50 mg/m? +
(O) vincristine 1.4 mg/m? +
Stratification Factors = (P) prednisone 100 mg (Days 1-5)
« IPI score (0-1 vs. 2-3 vs. 4-5)
+ Histologic subtype (ALK-positive + placebo brentuximab vedotin

sALCL vs. all other histologies) Q3W for 6 to 8 cycles

*targeting 75% (+5%) ALCL per EU
regulatory commitment

AITL, i T-cell ALCL, large-cell ALK,

anaplastic lymphoma kinase ATLL, adult T~ cell leukaemia/lymphoma; EATL, Per investlgator discretion:
T-cell EOT, end of ; GCSF, l F . . .
factor; HSTCL, Tocell 11, International prognostic Index GCSF primary prophylaxis, consolidative RT and SCT

www.thelancet.com Published online December 4, 2018 http://dx.doi.orq/10.1016/50140-6736(18)32984-2

Baslangic Ozellikleri

A+CHP CHOP A+CHP CHOP
(N=226) (N=226) (N=226) (N=226)

Erkek, n (%) 133 (59) 151 (67) Hastalik tanisi, n (%)

Yas (yil),

ortanca 58 (18-85) 58 (18-83) sALCL 162(72) 154 (68)

(aralik) ALK+ 49 (22) 49 (22)

IPI skoru, n

(%) ALK- 113 (50) 105 (46)
0-1 53 (23) 48 (21) PTCL-NOS 29 (13)  43(19)
2-3 140 (62) 144 (64) AITL 30 (13) 24 (11)
4.5 33(15)  34(1%) ATLL 4(2) 3(1)

Wm 184 (81) 180 (80) EATL 1(0) 2 (1)

Cogu hasta yiiksek evre ve IPI skoruna sahip Hastalarin ¢ogu sALCL hastasi




Progresyonsuz sagkalim

100

90 4

804

704

60 4

504

40 4

Progresyonsuz Sagkalim

304

20

3 yillik takipte: A+CHP igin %57,1 iken; CHOP icin %44,4

CHOP

0

N at Risk (Events)

A+CHP 226(0)
CHOP 226(0)

175(39)
157(85)

149(61)
120(93)

Genel Sagkalim

3 yullik takipte: A+CHP ile %76.8 ;

Sag kalan olgularin Yiizdesi

Percentage of Surviving Subjects

100 4

80 4

80 4

70 4

60 -

50 -

40

30 -

20 -

134(75)
12(107)

108(62)
87(116)

30

81(35)
75(119)

36 42
Zaman (ay)
64(88) 38(93)
83121)  44(121)

48

24(93)
8(12)

54

9(34)
7(123)

60

3(95)
2(124)

66

0(95)
0(124)

CHOP icin %69,1

75netPersentil

Erisilemedi

Medyan Takibi

0

N at Risk (Events)

A+CHP 226(0)
CHOP  226(0)

208(14)
196(24)

193(27)
181(39)

PFEPYEETS

FYTYPEN

Zaman (ay)

30
Time (Months)

PETIPEN

36

108(49)
103(66)

42

83(51)
79(68)

T
48 54

45(51) 20(51) 4(51) 0(51)
48(71) 22(72) 4(73) 0(73)




ECHELON-2/ OZET

« ECHELON-2, PTCL'de standart bir tedavi olan CHOP'a gére OS avantaj1 gosteren ilk prospektif
caligmadir.

* CD30+ PTCL'li 452 hastanin dahil edildigi bu ilk basamak tedavi ¢alismasinda; A+CHP, CHOP'a
kiyasla daha iistiin PFS ve daha uzun OS gostermistir.

* A+CHP ile tedavi:
* PFS olayi riskini %29 oraninda azaltmis
* Oliim riskini %34 oraninda diisiirmiis
* 36 ayda %77 oraninda hayatta kalma olasilig1 saglanmis

» Toksisitede 6nemli bir artis olmamis. A+CHP, CHOP'a kiyasla daha iyi tolere edilmis.
* Periferik noropatinin gerileme siiresi, A+CHP’da daha uzunmus (17 hafta / 11.4 hafta).

» Notropeni, atesli nétropeni ve noropati oranlart A+CHP ile CHOP arasinda benzerdi.

ECHELON-2 calismasinin sonuclarina dayanarak:
BV'nin CHP ile kombine kullanimi, FDA tarafindan; yeni tam1 SALCL veya PTCL-NOS ve
AITL dahil olmak iizere diger CD30 ekspresyonlu alt tiplere (=%1 CD30 ekspresyonu) sahip
hastalar icin 1. basamak tedavi olarak onayland.

ECHELON-2 calismasinmin 5_yillik giincellemesi

Clinical Trial > Ann Oncol. 2022 Mar;33(3):288-298. doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.002.
Epub 2021 Dec 16.

The ECHELON-2 Trial: 5—year results of a
randomized, phase IIl study of brentuximab vedotin
with chemotherapy for CD30—positive peripheral T—
cell lymphoma

S Horwitz ', O A O'Connor 2, B Pro 2, L Trimper 4. s lyer 3> R Advani ©, N L Bartlett 7,

* PFS

« OS

o Onceden belirlenmis alt gruplardaki sonuclar,

1. basamak tedaviden sonra brentuksimab vedotin tedavisine yanit oranlart

Periferik noropati (PN) ¢oziimii ve iyilesmesi  dahil olmak iizere degerlendirilmis




* Medyan tahmini PFS; AT
A+CHP i¢in 62,3 ay; CHOP \k
lgln 23,8 ay é iﬁ: M
b Tahmll’ll 5 yllllk PFS; E’ :s: N Events xnfri?hlfg HR(95% Cl)  Pvalus CHOP
| A+CHP 226 94 62.26
A+CHP icin %51,4; CHOP olloce lon | o |_sm | cmomem]on

o 8 12 18 24 B‘U 3‘6 4‘2 4‘5 5‘4 éU 6‘6 7é 7é éd
o
1¢in %43 Tiwe (manthe)

N at risk {events)
A+CHP 226 (0) 179 (36) 150 (62) 138 (72) 123 (78) 104 (B1) B85(85) 67(88) 44(89) 31(91) 21(92) 10(94) 4(94) 2(94) 0(%4)
CHOP 226 (0) 159 (63) 128 (94) 116 (103) 101 (112)94 (115) 79 (117) 70(118) 55(119) 39 (119) 24 (121) 6(125) 0(125) 0(125) 0(125)

B 100 -

 ALCL' hastalarda tahmini 5 villik %
PFS: o \\M

[ . Coe . 60 M +#—  A+CHP
BV + CHP i¢in %61, CHOP igin ise % e
%48'd1.

40

304 Medians CHop
20 - N Events (months) HR(95%CI)  Pvalue
A+CHP 162 53

10 - 0.55(0.39-079)  0.0009
0 CHOP 154 7 54.18
T

3 X X [¢] 6I 1‘2 1‘8 2‘4 3‘0 3‘6 4‘2 4‘8 5‘4 éD G‘B 7"2 ?‘B 3‘4
* AITL'li hastalarda tahmini 5 villik Time (mnts)

N at risk (events)

PFS’ A+CHP 1(;11’1 %26,6 ve A+CHP 162 (0) 136 (18) 117 (34) 107 (42) 95(46) B1(48) 67 (48) 55(49) 33(50) 23(51) 15(52) 7(53) 2(53) 0(53) 0(53)
_— CHOP 154 (0) 103 (48) 89(62) 84 (66) 75(60) 68 (72) 57 (73) 48(74) 38(74) 26(74) 16(75) 4(77) O@FN) 0O(77) 0O(77)
CHOP i¢in %48,1.

Progression-free survival

Tiim hastalar (A) ve sALCL hastalar1 (B) da PFS tahminleri
« PTCL-NOS'lu hastalarda tahmini 5

yillik PFS A+CHP igin %26,5 ve
CHOP i¢in %25,7

* Her iki kolda da medyan OS'ye
ulasilamamas:

b=

100 4
80 4

80 P S
70 A+CHP
60 -
50 -
40 4
30

Madians
204 N Events (months)  HR(95%Cl) Pvalue

10 AsCHP 226 8 -
CHOP 226 89 - 072(0.530.89) 0.0424

CHOP

* Grubun tiimiinde tahmini 5 yillik OS
oranlar1: sirastyla BV+CHP ve CHOP i¢in o s | & | - |emesosmfo] 000000
%70 ve %61 . [ 8 12 18 24 30 36 a2 48 54 60 66 72 78 84 20

Time (months)

Percentage of surviving patients

N at risk (events)

A+CHP 226 (0) 208 (14) 193 (27) 184 (33) 173 (42) 162 (49) 156 (52) 152 (56} 143 (57) 117 (61) 103 (63) BO (66) 48 (68) 23 (68) & (68) O (68)
CHOP 226 (0) 196 (24) 181 (39) 160 (57) 157 (60) 152 (64) 148 (68) 143 (71) 132 (75) 105 (78) 90 (83) 68 (86) 43 (88) 25(89) 8(89) O (89)

@
© 9
o &

* ALCL' alt grupta tahmini 5 yilik OS

.. e [ S A+CHP
oranlari; BV + CHP i¢in %76, CHOP i¢in ise

@
S

@ =
S a

Percentage of surviving patients
@
8

(y 69'd CHOP
0 u.
40
304
ians
20 N  Events  (months) HR (95% Cl) Palue
104 A+CHP 162 39 - 0.66 (0.43-1.01)  0.0529

| cHoP 154 49

* AITL' hastalarda tahmini 5 y1llik OS: I N
A+CHP i¢in %67,8 ve CHOP i¢in %62,5. Nt vt

A+CHP 162 (0) 151 (8)143 (14) 137 (18) 131 (24122 (29) 119 (31) 116 (34) 108 (35) 8B (37) 76 (37) 56(38) 32(38) 12(39) 3(38) 0(39)
CHOP 154 (0) 127 (22)119 (30) 112 (36) 109 (39) 107 (41) 107 (41) 104 (42) 97 (43) 79 (44) B8 (46) 50(48) 31 (48) 17 (49) 4(49) 0 (49)

* PTCL-NOS'lu hastalarda tahmini 5 yillik OS:
A+CHP i¢in %46 ve CHOP i¢in %36.

Periferik ndropati:

BV+CHP kolundaki hastalarin %72'sinde (84/117);
CHOP kolundaki hastalarin %78'inde (97/124) iyilesmis




e A+CHP kolundaki 226 hastanin 29'u (%13)
(19 sALCL, 5 PTCL-NOS ve 5 AITL) ve

CHOP kolundaki 226 hastanin 54'U (%24)

(39 sALCL,10 PTCL-NOS, 4 AITL ve 1 EATL),

1 basamak tedaviden sonra progresyon veya niks
yasadiktan sonra BV ile 2. basamak tedavi almis:

* A+CHP kolunda,
1. basamak A-CHP tedavisinden sonra 2. basamakta
BV tedavisi ile;
17 hastada (ORR: %59) CR (N =11) veya PR (N =6)
saglanmis (17/29).

* CHOP kolunda,
1. basamak CHOP tedavisinden sonra 2. basamakta
BV tedauvisi ile;
27 hastada (ORR: %50) CR (N=16) veya PR (N:11)
saglanmis (27/54)

(eleicll Cancer

Table 1. Response to first brentuximab vedotin treatment after frontline
therapy
Overall sALCL PTCL-NOS AITL EATL
A--CHP
N 29 19 5 5 0
Objective response 17 (59) 12 (63) 3 (60) 2 (40) NA
rate, n (%)
Complete remission, 11 (38) 8 (42) 2 (40) 1(20) NA
n (%)°
Partial remission, 6 (21) 4 (21) 1 (20) 1(20) NA
n (%)°
CHOP
N 54 39 10 4 1
Objective response 27 (50) 23 (59) 3 (30) 1(25) 0(0)
rate, n (%)
Complete remission, 16 (30) 12 (31) 3 (30) 1(25) 0
n (%)°
Partial remission, 11 (20) 11 (28) 0 0 [}
n (%)°

A+CHP, brentuximab vedotin, cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone; AITL,
angioimmunoblastic T-cell lymphoma; CHOP cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine, and prednisone; EATL, enteropathy-associated T-cell lymphoma; NA, not
applicable; PTCL-NOS, peripheral T-cell lymphoma-not otherwise specified; sALCL,
systemic anaplastic large cell lymphoma.

* Responses were assessed by investigators based on Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma.®’ Responses are mutually exclusive.
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NCCN Onerileri

Network® Peripheral T-Cell Lymphomas
SUBTYPE! STAGE I FIRST-LINE THERAPY™ I INTERIM RESTAGING
ILK PLANLAMA
Multiagent chemotherapy® . .
X 6 cycles + involved-site RT (ISRT)P 3ila 4 KT'den sonra;
Stage |, Il — |OF i edili
tage I Multiagent chemotherapy® PE-I:/BT (tf".'h ed""_) veya Tedavi sonunda CR olan
X 34 cycles + ISRTP (category 2B) BT ile gegici yeniden | | hastalar:
ALCL, ALK - -
LCL A evrel(:r;e y“alplllr ....... CR gézlemlenebilir VEYA
\;\eya | ;ag ar;an. L otolog KiT ile birinci basamak
Stage lll, IV —» Multiagent chemotherapy® astalarda, tedavi strecl konsolidasyonla tedavi
X 6 cycles tamamlanir. Tedavi Hehili
. edilebilir.
sonu yeniden evreleme
Other histologies; yapilir.
<EATL
« MEITLT Clinical trial (preferred) 3
: ﬁLcal_ti\glF"K — Stage HV > :Irultia ent chemotherapy® Restage after 34 cycles with
e g —  » |FDG-PET/CTh (preferred) or |—s PTCL-G

= AIT 6 cycles + ISRTP
» Nodal PTCL, TFH
=FTCL

"MEITL has only recently been separated as its own entity and optimal treatment has not been defined.

C/A/P CT scan with contrastd

" Patients with T-cell lymphomas often hawe extranodal disease, wrlch may be |nadequa‘teh' imaged by CT. PET scan is preferred.

| For selected patients, palliative therapy for ptom v be cor

lliative treatment

Symy for pal option:
m ALCL, ALK-negative with a DUSPZQ rearangement has been vanabty asem:ated wnh a prognosls more similar to AL K-positive dlm ‘and treatment according to

the ALCL ALK-positive algorithm may be considered fOrALK-negatl
edersen MB, 554-55T; Hapgood G, et al.

et al. Blood 2017;130:

DUSPZZ rearrangement (Parrilla Castellar ER, et al. Blood 2014;124:1473-1480;
BrJ Haernatol 2019,186:e28-e31).

n Cnnslder pmphyiaxls fort'Lrnof rysls syrldrnme (TLS) 1TCLYM ). ) TREATMENT b
Pnnmgles of Radiation Therag,[ (TCLYM-D). | FIRST-LINE THERAPY® |
9 Other baseline imaging studies relevant for it should be d as well. ALCLY Preferred regimen —
Bremuxlmab vedoun + CHP , and (category 1)
| Mota: AN racommendations are catagory 22 unlses otherwise indlcatad. | CHOP (cyclopnosphamme in, vincristine, and
« CHOEP' (cyclophosphamide, ide, and
- Dose-adjusted EPOCH ide, pi . i ide, and )
Preferred regimens (alphabetical order)
( * Brentuximab vedoun + CHP for CD30+ histologies®-
. . . . o . i#“‘ ME"U CHOPP'
e BV+CHP: ALCL veya diger CD30+ histolojilere sahip hastalaricin; 1. basamak PTG TFH ana |- Bose.adjusted EpOCH
. FTCL) Other recommended regimens (alphabetical order) .
tedavidir A
. . S . an with high-dose
e CHOP, CHOEP, doz ayarli EPOCH veya hiper-CVAD, ¢oklu ajan kemoterapisiigin o cyiarabine (eatezory 3
diger secenekler olarak dahil edilmistir.
= Consider consolidation with autologous HCT




* DUSP22 rearanjmani (iyi prognoz) saptanan ALK-neg hastalar; ALK pozitif algoritmasina gore
tedavi edilebilir.

* ECHELON-2 calismasinda:
ALCL disi1_histolojilerde; CD30 ekspresyon diizeyi, vanitla iliskili bulunmamas.
BV ile yanit; ‘¢ok diisiik veya hi¢ CD30 ekspresyonu olmayan hastalar dahil olmak tizere’, tim
CD30 ekspresyon seviyelerine sahip hastalarda gozlemlenmis.

« EATL'li hastalarda: ilk sira tedavi olarak CHOP'u takiben, IVE (ifosfamid, etoposid ve
epirubisin) ile orta doz MTX’ 1n doniisiimli uygulanmasi; sirasiyla 3 ay ve 7 ay medyan PFS ve
OS ile sonuglanmus. Bu hastalar i¢in uygun bir 1.
basamak tedavi segenegi olabilir.

Horwitz S, O'Connor OA, Pro B, et al. The ECHELON-2 Trial: 5-year results of a i phase Il study of vedotin with for CD30-positive peripheral T-cell lymphoma. Ann Oncol 2022;33:288-298
Jagadeesh D, Horwitz S, Bartlett NL, et al. Response to Brentuximab Vedotin by CD30 Expression in Non-Hodgkin Lymphoma. Oncologist 2022;27:864-873.

Yanit Degerlendirmesi ve Ek Terapi

* Yanit degerlendirilmesinde PET-CT altin standarttir.

* [lk degerlendirmede vanit alinamavan vada ilerleyen hastalig1 olanlarda,

R/R hastalik hastalik tedavisi uygulanir.

» ALK+ ALCL disindaki tiim alt tiplere sahip tiim hastalar icin:
1. basamak konsolidasyon diisiiniilmelidir.

* ALK+ ALCL hastalarda; sadece viiksek riskli IPI skoru olan hastalarda konsolidasyon
diigtintilmelidir.

» 1-2 bolgeyle sinirli lokalize alanlar; otolog HCT'den 6nce veya sonra RT ile tedavi
edilebilir.

» Tedavi sonunda PR degerlendirilen hastalarda (kalict veya yeni PET pozitif lezyonlar);

» ¢k tedaviden Once tekrar biyopsi diisiiniilmelidir (6zellikle AITL'li hastalar i¢in, ¢iinkii

bazen es zamanli DLBCL ile birlikte gortilebilir).

aging with PET effectively risk st ith peripheral T-cell lymphoma. Blood Ady 2019;3:187-197.
of the PETAL trial ol Oncol 2020,38:244-256.

a. Eur J Nucl Medi Imaging 2010;37:1824-1833.

rials in Hodgkin fymg
raphy in lymphoma held in Ment

9 Aprl 2010. Leuk Lymphoma 2010;51:2171- elapsed o refractory
2015,94:431.436.

al.Report on the third international workshop on interim positron emission tomography in lymphoma held in Menton, France, 26-27 September 2011and Menton 2011 consensus. Leu me!
™, Galk 1. Report on the third international workshop on interim posit tomography in lymphoma held in Menton, France, 26-27 September 2011and Menton 2011 Leuk e e 01 308 06 000

Meignan M, Gallamini A, Itt €, et
Lymphoma 2012;53:1876-1881
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: Table of Contents
NCCN RS Peripheral T-Cell Lymphomas Diccsion
ALCL, ALK-POSITIVERADDITIONAL THERAPY BASED ON RESPONSE
END-OF- END-OF- CONSOLIDATION/! FOLLOW-UP
TREATMENT TREATMENT ADDITIONAL THERAPY™
RESTAGING RESPONSE
= H&P for every 3—6 mo for
Dorhserve 2 y and then as clinically
Consider autologous indicated
CR' (PET __L |hematopoietic cell | —| IMaging S —+ Relapse
. negative) transplant (HCT) = Surveillance imaging™ (no
At completion patients with high- more often than every 6 mo
Complete of treatment, risk IPIt for 2 y and then annually for
(CR) or Complete repeat FDG- 5y or as clinically indicated)
Partial | [PEICS | — o ered) PRI (PET
T treatment or CIAIP CT positive)
scan with
contrastd
Progressive
3 r.s Relapsed/Refractory
disease Disease (PTCL-T)
No
response or
Progressive
disease”

N Patients with T-cell ymphomas often have extranodal disease, which may be inadequatsly imaged by CT. PET scan is preferred.

" Consider prophylaxis for TLS (TCLYM-B).

9 Other baseline imaging studies relevant for response assessment should be repeated as well.
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Birinci Basamak Konsolidasyon Terapisi

* Randomize kontrolli ¢alismalardan elde edilen veriler olmamasina
ragmen, mevcut kanitlar; indiksiyon tedavisine yanit veren

hastalarda, yiiksek bir niiks oraniyla iliskili olmasina ragmen, otolog HCT'nin,

makul bir konsolidasyon tedavi secenegi oldugunu géstermektedir.

Working Group [abstract]. Blood 2011;118:Abstract 503. Available at: http://www.bloodjournal.org/content/118/21/503.

* KwongYL, ChanTSY, Tan D, et al. PD1 blockade with pembrolizumabis highly effective in relapsed or refractory NK/T-cell lymphoma failing l-asparaginase. Blood 2017;129:2437-2442. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28188133.
« LiX, ChengY, Zhang M, et al. Activity of pembrolizumabin relapsed/refractory NK/T-cell ymphoma. ] Hematol Oncol 2018;11:15. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29386072.

+ ChanTsY, LiJ, LoongF, et al. PD1 blockade with low-dose nivolumab in NK/T cell lymphoma failing L-asparaginase: efficacy and safety. Ann Hematol 2018;97:193-196. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28879531.

« Lim SH, HongJY, Lim ST, et al. Beyond first-line

= neon-anthracycline-based chemotherapy for extranodal NK/T-cell lymphoma: clinical outcome and current perspectives on salvage therapy for patients after first relapse and progression of disease. Ann Oncol 2017;28:2199-2205. Available at:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28911074.

+ WangJJ, Dong M, He XH, et al. GDP {gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin} is highly effective and well-tolerated for newly diagnosed stage IV and relapsed/refractory extranodal natural killer/T-cell lymphoma, nasal type. Medicine (Baltimore)

2016;95:¢2787. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26871836.

* Kim HK, Moon SM, Moon JH, et al. Complete remissionin

* CD30-positive refractory extranodal NK/T-cell lymphoma with brentuximab vedotin. Blood Res 2015;50:254-256. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26770954.

+  Poon LM, KwongYL. Complete remission of refractory disseminated NK/T cell lymphoma with brentuximab vedotin and bendamustine. Ann Hematol 2016;95:847-849. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26931114.

« LiuYC, Lin TA, Wang HY, et al. Pralatrexate as a bridge to allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in a patient with advanced-stage extranodal nasal-type natural killer/T cell ymphoma refractory to first-line chemotherapy: a case report. ) Med

Case Rep 2020;14:43. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32183896.

* FengY, RaoH, Lei Y, et al. CD30 expression in extranodal natural killer/T-cell lymphoma, nasal type among 622 cases of mature T-cell and natural killer-cell lymphoma at a single institution in South China. Chin J Cancer 2017;36:43. Available at:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28486951.

RELAPS / REFRAKTER Hastalarin Tedavisi

* R/R hastalikta ilk sira tedavi icin, klinik bir arastirmaya katilim kesinlikle ilk tercihtir.

« Nakil adayi olan hastalarda: CR veya PR saglaninca, otolog vevya allojenik KIT ile

konsolidasyonun ardindan; 2. basamak sistemik tedavi Onerilir.

«  Allojenik KIT; miimkiinse R/R hastalig1 olan hastalarn ¢ogunlugu icin diisiiniilmelidir.

* Otolog KIT; 6zellikle ALCL'li hastalar ve kemosensitif relapse hastaligi olan diger alt tiplere sahip

sec¢ilmis hastalar i¢in uygun bir se¢enek olabilir.

« 1-2 bolgeyle smirl lokalize relapsta, otolog KIT den dnce veya sonra RT uygulanabilir.

Nakil aday1 olmayan hastalar, 2. basamak sistemik tedavi veya palyatif RT ile tedavi edilmelidir.




Relaps Refrakter PTCL
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Peripheral T cell lymphoma
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No
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Relapse veya Refrakter PTCL’de Kemoterapi Secenekleri

* Kombine kemoterapiler:

ICE (ifosfamidi Karboplatin Etoposit)
GEMOX (gemsitabin, oksaliplatin ve
dexametazon),

DHAP (deksametazon, yiiksek doz sitarabin ve
sisplatin),

ESHAP (etoposit, metilprednizolon, yiiksek doz
sitarabin ve sisplatin),

PD- !
r\"li smab
PD-L1
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* Anti-CCR4: Mogalizumab

* PI3K (Fosfatidilinozitol 3 Kinaz
inhibitorii): Duvelisib

* IMID: Lenalidomid

* Proteazom inhibitorleri: Bortezomib

e JAK inhibitorii: Ruksolitinib, cerdulatinib
*  PD-1 blokérii: Nivolumab, pembrolizumab

* Aurora A Kinaz (Serin) tirozin kinaz inh:
Alisertib

* Histon deasetilaz inhibitorleri (HIDACi):
Romidepsin, Belinostat, chidamid

* ALK inhibitorleri: Crizotinib, Alectinib,
Brigatinib, Seritinib,Lorlatinib




KOMBINASYON KEMOTERAPILERI

R/R PTCL'l hastalarda; nakil planlanivorsa, Kombinasyon Kemoterapi Onerilir.

R/R PTCL'li hastalarda agresif 2. basamak ICE ile KT ve ardindan otolog KiT degerlendirilmis;
40 hastadan 27'sine (%68) otolog KIT yapilmus.

Medyan PFS, son ICE tedavisinden itibaren 6 ay olmus; %70'1 1 y1l i¢inde relapse olmus.
Relapse olanlarda 3 yillik PFS orani, primer refrakter olanlara kiyasla 6nemli 6l¢lide daha iyiymis
(%20'ye kars1 %6) (P=.0005).

Gemcitabine, deksametazon ve sisplatin (GDP) ve ardindan otolog HCT'nin;
R/R PTCL'l1 hastalarin tedavisinde etkili oldugu ve %72 ila %80'lik bir ORR (CR, %47-%48) ile
sonuglandigi gosterilmistir.

Daha sonra, yiiksek doz terapi ve otolog kok hiicre kurtarma (HDT/ASCR) ile tedavi edilen hastalar
arasinda, nakilden sonraki 2 yillik OS %53 bulunmus.

Relapse ve refrakter hastalig1 olan hastalar arasinda sagkalim oranlarinda fark saptanmamis (P = .23).

GDP ile tedaviden sonra medyan PFS ve OS, nakil almayan hastalar i¢in sirasiyla 4 ay ve 7 ay

olmustur.

with ICE followed by high dose thera
isplatin (GDP) As Secondary Ch
sone, lati

Geriye doniik bir analizin sonuglari, gemcitabine, vinorelbine ve doksorubisin (GND) rejiminin;
R/R T hiicreli lenfoma hastalarinda (n=49; PTCL-NOS'lu 28 hasta) etkili ve iyi tolere edildigini,
%65 ORR ve 36 aylik medyan OS ile gostermistir.

5 yillik tahmini OS oranm1 %32'dir.

R/R PTCL tedavisinde diger kombinasyon KT rejimlerinin kullanim1 (DHAP, ESHAP,
Gems+Oksalip....) , az sayida PTCL hastasinin da dahil edildigi, agresif lenfomalarin klinik
calismalarindan tiiretilmistir.

Qianz, SongZ, Zhang H, et al. Gemcitabine, navelbine, and doxorubicin as treatment for patients with refractory or relapsed T-cell lymphoma. Biomed Res It 2015;2015:606752.

Geriye doniik bir analizin sonuglari, gemcitabine, vinorelbine ve doksorubisin (GND) rejiminin;
R/R T hiicreli lenfoma hastalarinda (n=49; PTCL-NOS'lu 28 hasta) etkili ve iyi tolere edildigini,
%65 ORR ve 36 aylik medyan OS ile gostermistir.

5 yillik tahmini OS oranm1 %32'dir.

R/R PTCL tedavisinde diger kombinasyon KT rejimlerinin kullanimi (DHAP, ESHAP,
Gems+Oksalip....) , az sayida PTCL hastasinin da dahil edildigi, agresif lenfomalarin klinik
caligmalarindan tiiretilmistir.




R/R hastalarda,
ALCL dis: alt gruplarda, sonraki relapslarda 2. basamak olarak veya kiiratif amach

olmayan hastalarda; kilavuzlarda énerilen sistemik tedavi seceneklerinin kullammni

destekleven klinik calisma verileri:

B o) e —
Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Patients With Relapsed

L or Refractory Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphomaz:
e 0 ln Results fa bl e IS 4
Ad = . wee, Tir

Table 2. Key Response Results per Independent Review

Response
. " . cue Measure (N = 58) 95% ClI
* BV'nin R/R sALCL'li hastalardaki givenligi, —

Y e v A < Objective response rate, % 86 74.61093.9
etkinligi ve klinik faydasinin kahciligi, 58 hastall, CR rate* 57 3.2 10 69.8
cok merkezli bir faz Il calismada dogrulamistir: Partial remission rate 29

Stable disease, % 3
* Yaklasik 6 yillik bir medyan takipte: %86'lik ORR Progressive disease, %
Histologically ineligible, %t
2
Median duration of objective response, months 126 5.7 to NE
. . "e o Median duration of response in patients with
» Tekrarlayan sistemik ALCL'li hastalarin gogunda CR, months 132 | 108to0NE
objektif yanltlar ve yarlsmdan fazlasmda CR Median progression-free survival, months 13.3 6.9 to NE
M ). Median overall survival, months Not reached 14.6 to NE
saglayan BV’nin; — — :
. . .. e . Abbreviations: CR, complete remission; NE, not estimable.
tekra rlayan veya dlreng:ll sALCL ICIN etkili bir “All patients with CR had evidence of a postbaseline fluorodeoxyglucose-
. . Ve g er ge . . negative positron emission tomography scan, with the exception of one
tEdaVI OIablleCEgl blldlrllml§- patient who achieved complete resolution of disease by computed tomogra-

phy scan at a time point when positron emission tomography scans were not
required per protocol.

TPatients who did not confirm a diagnosis of anaplastic large-cell ymphoma
by central pathology assessment; patients were scored as nonresponders in
the analysis (n = 2).

Tek ajan Brentuksimab Vedotin ile relaps T hiicresi R/R PTCL'li hastalarda Brentuksimab-Vedotin ve Bendamustin ile
lenfomalarda objektif yanitlar Kurtarma Tedavisi: Lysa Grubundan Retrospektif Bir Calisma
R/R CD30+ NHL'de BV'nin etkinligini ve giivenligini degerlendiren, faz I, Table 2. Response to brentuximab-vedotin plus bendamustine
¢ok merkezli calismanin planh alt grup analizinde; BV’nin &zellikle AITL Best response
olmak iizere diger niikseden PTCL alt tiplerinde de etkili oldugunu gésterdi. * ORR %68 (55 hasta), CR'de %49 oRR s o
Tabte2—Bestehn " (40 hasta) ve PR'de %19 (15
FL, PTCCROE,— Toul hasta). o © “
n =13 n =21 N =34 + Ortanca yanit siiresi 15,4 ay idi PR 18 1
Best clinical resp n (%)* sb 2 2
CR 5(38) 3(14) 8(24) * Toplam 24 hastada (%31) >1 yil PD 24 30
GL 2(19) L) 5(18) siiren uzun sareli yanit vardi. DoR (mo)
sD 3(23) 3(14) 6(18)
PD 3(23) 11 (52) 14 (41) Meden 154
Objective response rate, n (%) 7 (54) 7 (33) 14 (41) Range 06-50.2
96% Gl for cbjective 5.1, 80.8 14.6, 57 24.6,50.3
response ratet A
Disease control rate, n (%)t 10 (77) 10 (48) 20 (59) o BES "‘°°°'d'":R /‘Z;SP""SE
Hastalarinin tiimii icin; ORR, medyan yanit siiresi ve o8 o
medyan PFS; sirasiyla %41, 8 ay ve 3 ay idi. * 22 aylik medyan takipten .
sonra; medyan PFS ve OS ..
sirasiyla 8 ay ve 26 ay. £
00 " e Sl -
& 80 — PTCL 21 16 3 | . " so/eb |23 3 i T 7 1 o
5 70 allojenik KIT yapilan o & 12 15 s S0 ss 42 a5 o
£ 60 hastalarda sonuglar daha i
c 40 e <70 yagindaki 22 hasta (%30) o R P
é zg BBv'den sonra KiT almis (16 e ——sore Logrank A< 0001
< 10 allojenik ve 6 otolog). - oo
e *  Medyan PFS 19 ay; medyan ]
001 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 0S'ye ulagilamamis § o
Time (Months) 02
ORR ve medyan PFS (7'ye karsi 2 ay), AITL'li hastalarda 6 I e e . p .
PTCL-NOS'lu hastalardan daha iyiydi. soro L2328 = 2 2 2

o L} 12 18 24 30 36 a2 a8 54
08 (months)

Horwitz SM, Advani RH, Bartlett NL, et al. i relapsed with single-agent Blood 2014;123: 3 Afilbis R, Bouabdallah K, Chartier L, et al. Salvage therapy with brentuximab-vedotin and bendamustine for patients with R/R PTCL: a retrospective study from the LYSA group. Blood Adv. 2023 Oct 10; 7(19): 5733-
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Pralatrexate in Patients With Relapsed or Refractory
Peripheral T-Cell Lymphoma: Results From the Pivotal
PROPEL Study

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS | MAY 29, 2024
Pooled analysis of pralatrexate single-agent studies in patients with
relapsed/refractory peripheral T-cell ymphoma

Q Clinical Trials & Observations

Owen A. O'Connor, Bor-Sheng Ko, Ming-Chung Wang, Dai Maruyama, Yugin Song, Ee-Min Yeoh, Nick Manamley, Kensei Tobinai

R/R PTCL hastalarinda pralatreksat tek ajan calismalarinin

Yogun primer tedavi almis R/R_PTCL'Li hastalarin yer aldig, uluslararas: faz Il bir|e§tiri|mi§ analizi

calismada (PROPEL) (n = 109)
(PTCL-NOSS9; AITL13ve ALCLYi17 hasta): * Tek ajan pralatreksatin (n = 221) prospektif klinik ¢aligmalarindan
pralatrexate %29'luk bir ORR saglamis (CR %11). elde edilen birlestirilmis analizler:
. R/R PTCL'li hastalarda pralatreksat kullanimini daha da
*  ORR; PTCL-NOS ve ALCL de daha iyi saptanmis. / A P
desteklemektedir
e Tum hastalar igin: Ortanca yanit stresi 10 ay; ortanca PFS ve OS 4 ay ve 15 ay
* (ORR %41; medyan PFS ve OS sirasiyla 5 ay ve 16 ay)
b . P . . " Pralatrexate in 221 Patients With Peripheral T Cell Lymphoma (PTCL): Pooled analysis of 4 clinical trials
e Sik gorulen 3-4. derece YE'ler: trombositopeni, nétropeni, anemi, mukozit e ymp ( ) ¥
” i Exploratory
. . . . . . Patients Overall Efficac
. Pralatrexate, R/R PTCL'de yastan, histolojik alt tiplerden, énceki tedavi J Subgroup Analyses
miktarindan, énceki metotreksattan ve 6nceki otolog KIT’den bagimsiz olarak = Objective response rates
. - . 33.0% est responses
kalici yanitlar indiklemis. 60.0% 4 5530
59.0 50.0% 50.0%
Table 2. Best Response to Treatment and Time-to-Event Data years Ao
Central Review d 31.7%
67.0% ) jevaluable, 0.9% 30.0%
Respansa and Time to Event We IWC + PET Local Investigator « e diseas o 1% 20:0% 21.3%
Total N = . .
. (Total N = 109} No. % No. % No % . .|| 00w
g5t 85005 . - ) 0.0%
CR + CRu + PR 32 29 B 2 e 39 Histologic subtypes Siabie/esase 17,20 SRS 1 2 3 PA
[i;] T 0 15 14 17 16 Blastic NK lymphoma, 1.80% Partial response, 27.1%
CRu 1 1 0 0 3 3 ENKTL nasal
PR 20 18 13 12 % 2 ype: 2% _Lgther 770% 45.0% 42.6%
=) 21 19 18 17 n 19 WM 5.40% 400% 4 “22°
PD a0 37 31 28 a0 37 ggm
UE 2 2 18 17 0 0 9 25.0%
Missing, off treatment in cycle 1 14 13 14 13 5 5 EICEROR R D ORR: 40.7% §§I$
Time-to-event 32 8 a3 PFS: 4.6 months 15.0%
Mecian tme 10 response, days DoR: 9.1 months 1000
First response. 46 48 50 OS: 16.3 months 0.0%
Range 37349 37-248 38358 PTCL AITL ALCL, MF
Best response 141 136 51 NOs ALK neg
Median duration of response, manths 101 127 8.1
Median duration of response, days 06 386 246 Median length of pralatrexate treatment: 2.56 months (range, 0.03-24.18)
Abbreviations: IWC, International Workshop Criteria; PET, positron emission tomography; CR, complete response; CRu, complete respanse unconfirmed; PR,
partial response; SD. stable disease; PD, progressive disease; UE, unevaluable © blOOd
advances
Visual
Abstract

Histon Deasetilaz Inhibitorleri

* HDAC inhibitorleri (Romidepsin, Belinostat, Chidamid) R/R PTCL'li hastalarda tek ajan aktivitesi gostermistir.

Vorume 33 . aurmesss ax . aucusT so zoss Table 2 Summary of Efficacy in Evaluable Population (N = 120)
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY o INAL REPORT Response by Local
Response by IRC Investigator
Response No. (%) No. (%}
Belinostat in Patients With Relapsed or Refractory ORR (CR + PRI |3| (258 27 (22.5)
Peripheral T-Cell Lymphoma: Results of the Pivotal Phase IT Best response
BELIEF (CLN-19) Study CR 13(10.8) 1100.2)
PR 18 {15.0) 16(13.3)
SD 18(15.0) 29(24.2)
PD 47 (39.2) 5344.2)
. 1H = . . . NE 24 (20.0° 1102
e BELIEF calismasi; R/R PTCL'li (> 16nceden tedavi edilmis) 129 hastada L e b
. Range 4.3t050.4 41t044.1
= H H—. Median DoR by IWG. months 13.61 121
Belinostat degerlendiriimis: ot o] nrias
Median TTP. months 20 20
: o, ) ) 95% Cl 1.5t02.8 15t029
¢ 120 hastadaki ortalama yanit orani %26. (cR:%11, PR:%15). Niogan PES monihe s ] e
95% Cl 141027 15t027
* Ortalama: yanit suresi, PFS ve OS sirasiyla; 14 ay, 2 ay, 8 ay; | Mecian OS. months 7.9]
— — 95% ClI 6110139
o ORR by IRC
1 yllllk PFS /)19 Saptanml§ Pretraatment Characteristic No. (%) 95% ClI
PTCL subtype by central review
BPICI _NOS 180f77 (23 3) 145t0344
* ORR, AlTU'de daha yiiksekmis (%45), (PTCL-NOS ve ALK-neg ALCL'da sirasiyla; — 10oizziass] 22410073
%23 ve %15'&) ALK negative 20f13015.3) 19toa54
* ALK positive 00f20.0) 0.0t084.2
Enteropathy-associated TCL o of 2 (0.0} 00t084.2
Extranodal NK TCL, nasal 1 of 2 (50.0) 13t0087
. . . . . . e Hepatosplenic TCL 0of 2 (0.0} 0010842
* Anemi, trombositopeni, dispne ve nétropeni en sik gériilen 3-4 Baseline bone marrow involvernent
. . Yes 20 0f 65 (30.8) 19910434
derece yan etkilerdi. No Bofaslze) 10410401
Indaterminate 2o0f8(25.00 32t065.1
Not assessad 10f12(8.3) 0210385
Baseline platelot count (all = 50,000/uL)
= 100.000 28 of 100 (28.0) 19510379
* Belinostat, tiim PTCL tiplerinde (ALK+ ALCL harig) yanitlan indiiklemis AR ce il s
Response to last systemic therapy
- P - CR 14 of 29 (48.2) 29.41067.5
* Belinostat, Temmuz 2014'te FDA tarafindan R/R PTCL tedavisi icin onaylanmis. PR G0f21 28.6) 11310522
sD 5 of 20 (25.0) 8.71t049.1
PD 30f37(8.1) 1.7t0o219
NE 3of11(27.2) 60t061.0
Unknown 0of 2 (0.0} 00to84.2

@'Connor O, Horwi 5, Massei T, st o, Belinastat in pa ients with relapsed or rfractary peripheral T-cell lymphoma: resuls of the

+12) stugy. 4 Cin Qncel



* Romidepsin Faz Il, 130 hastali, gok merkezli Pivotal calismasinin sonuglariyla 2011'de R/R PTCL'de FDA onayi aldi.

* Bu ¢alismadan giincellenen sonuglarinda (2014), yanitlarin PTCL'nin (g alt tipinde de kalici oldugunu dogruladi.

* Ortanca 22 aylik takipte, PTCL'nin en yaygin 3 alt tipi arasinda ORR veya CR oranlarinda anlamli bir fark saptanmamis.

* Tum yanit verenler igin ortanca PFS 20 ay ve; >12 ay boyunca CR olan hastalarda, PFS daha uzun bulunmus

+ Tum yanit verenler igin medyan duration of response (DOR) 28 ay: CR‘a ulasan hastalarda ortanca 0S'ye ulagilamamis, PR'a ulasanlarigin 18 ay.

+ Agir tl')ln tedavi, &nceki tedaviye yanit veya ileri hastalik dahil olmak Uzere; Baslangigtaki ézelliklerin higbiri romidepsine karsi uzun vadeli yanitlari
engellememis

* Ensik goriilen derece 23 yan etkiler: trombositopeni, notropeni ve enfeksiyonlar
Pembrolizumat koot
Mogamulizumab
Ortalama Yanit Oranlari v co% \ o
I v e 1uSF9) 54
Best response, n (%) PTCL-NOS AITL ALK-1-Negative ALCL T iy - o e
Nivolumab b \ ALK
(n=69) (n=27) (n=21) “ . COAT prajatrenaie
ORR 20 (29) 8(30) 5(24) . 3 i
CR/CRu 10 (14) 5(19) 419 I;...\ i
PR 10 (14) 3() 1(5) f % Crizotinib "“m ”L
sD 16 (23) 9(33) 5(24) }‘\ = N :
Disease control (ORR +5D90) 34 (49) 12(#4) 809) &~ Q@ i f- = \ v
.=’ Pralatrexate
PD/NE* 33 (48) 10 (37) 11(52) l y e e e \
NF-xB_~
fons: AITL T-cell ALCL anaplastic large cell lymphoma, ALK anaplastic lymphoma kinase, CR/CRu confirmed/unconfirmed Everolimt P o DHFR
complete response, IRC Independent Review Committee, NE not evaluable, ORR objective response rate, PD progressive disease, PR partial response, PTCL-NOS @f bl . IxB l DHF —=—+THF
peripheral T-cell ymphoma-not otherwise specified, SD stable disease, 5090 SD for > 90 days. NADPH ‘NADP
20
“Insufficient efficacy data to determine response because of early termination. Bortezomib ] & & D¢ o tabing

Coiffier B, Pro B, Prince HM, et al. Results From a Pivotal, Open-Label, Phase || Study of Romidepsin in Relapsed or Refractory Peripheral T-Cell Lymphoma After Prior Systemic Therapy. J Clin Oncol 2012;30:631-636.
Coiffier B, Pro B, Prince HM, et al. Romidepsin for the treatment of relapsed/refractery peripheral T-cell ymphoma: pivotal study update demonstrates durable responses. | Hematol Oncol 2014;7:11.
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Oral Azacytidine in Patients with Relapsed/Refractory Angioimmunoblastic T-Cell

Lymphoma: Final Analysis of the Oracle Phase llI Study PFS* from randomization according to treatment arm (unstratified) - FDA C2 cutoff -
. . . . Ry . . ITT
Jehan Dupuis, Kunihiro Tsukasaki, Emmanuel Bachy, Franck Morschhauser, Guillaume Cartron, Noriko Fukuhara, Nicolas Daguindau,
René-Olivier Casasnovas, Sylvia Snauwaert, Rémy Gressin, Christopher P. Fox, Francesco Annibale d'Amore, Philipp B. Staber, YOt Number ot Sbdec’s a1 sk and 5% Convence Linits
Argyrios Gkasiamis, Mitsufumi Nishio, Luc-Matthieu Fornecker, Marie-Helene Delfau, Nouhoum Sako, Sebastien Mule, Laurence De Leval, 1.0 1: Investigator's Choice
Philippe Gaulard, Francois Lemonnier 2: Oral Azacitidine CC-486
08
M) Check for updates >
Biood (2022) 140 (Supplement 1): 2310-2312. ié 0.6
&
. . . T T o4
*  5-AZA’nin R/R AITL veya nodal TFH hiicreli lenfoma hastalarindaki etkinligini, z
faz Ill randomize bir ¢alismada gosterilmis (s6 hasta): 02 }
*  Arastirmacinin segtigi tek ajan (gemsitabin, bendamustin veya romidepsin) 00
. . 1 44 19 7 L] 4 3 3 o
tedavisiyle; 5-aza’nin oral formu olan CC-486 karsilastiriimig A e g s a 2 2 ' 0
L s . . 0 3 6 ] 12 15 18 2 2% 27
e Calismada birincil son nokta olan, PFS'de 6nemli bir iyilesme saglanmamis. Local PFS (FDA C2 cut-of) (months)
No. of Subjects Event Censored Median Survival
Investigator's Choice 44 75% (33) 25% (11)) 28
Oral Azacitidine CC-486 41 68.3 % (28) 31.7%(13 5.6

* Progression assessment based on local assessment using the Lugano classification

14 aylik bir takipten sonra:

OS from randomization according to treatment arm (unstratified) - ITT Set

o Medvan PFS: kontrol kolunda 3 ay; AZA kOlunda 6 ay ‘With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits

1: Investigator's Choice
2: Oral Azacitidine CC-486

*  Medyan OS: kontrol kolunda 10 ay ve AZA kolunda 18 ay

0
¢ Ancak, ¢calisma igin gerekli olan istatistiksel anlamlilik dizeyine ulagilamamis. ZE; as
SONUC: T
5-aza’nin kontrol grubuna gore olumlu bir glivenlik profili olup, genel e
sag kalimin uzamasiyla iliskili bulunmus; e = % % % o om oap oaw 6 2
bu sonug PO 5-aza’nin TFH PTCL tedavisinde bir roli olabilecegini ve SR TP e
diger ajanlarla kombinasyonunun arastirilabilecegini sgmrscnoze 40 rnan e s

disindirmektedir.
ORAL AZA + ROMIDEPSIN.......




Bendamustin

VOLUME 31 - NUMBER 1 JANUARY 1 2013

Results From a Prospective, Open-Label, Phase IT Trial of
Bendamustine in Refractory or Relapsed T-Cell Table 2. Response to Bendamustine (N = 60)
Lymphomas: The BENTLY Trial By Local Investigator
Gandhi [){tvnaj chly L ressin, Krimo Bouabdallah, G Ul”ﬂuvnc [ ﬂrlrou Bac/lrﬂ Choufi. Emma xnucl ( ayan, -
carae /\ rnaud Ja hie Pas divier To: < de Collela, 1. t Voillat, RESDQHSE No. Yy
ill, Alain Saad, Pascale Cony-Makhoul, [L’rl” Pmrrc Vilque, Lm:rcncc Smi/;cs
e S N Overal esponse rare afer Tree yces
—————,,—,,—— CR + CRu + PR 30 50
CR + CRu 17 28
PR 13 22
SD 3 B
* Daha 6nceden 2 1 seri tedavi almis R/R PTCL'li 60 Histology| Prior therapy PD 2 45
. AILT ASCT DOR, months
hastada yapilan, cok merkezli bir faz Il calismasda PTCLu . Median 35
. e . ALCL CHQOP/CHOP-like regimen Range 1207
(BENTLEY calismasi); bendamustin %50'lik bir ORR Cytarabine-based regimens
o EATL Abbreviations: CR, complete response; CRu, complete response uncon-
(28% CR) Saglam|§. MFE QOther firmed; DOR, duration of response; PD, progressive disease; PR, partial
. . response; SD, stable disease.
MEdyan yan|t suresl yalnlzca 3,5 ay 0|mU§.
1.04 07 = 95% Cl
* Yanit oranlari AITL'li hastalarda daha yiiksek EAG e smo Mecian 05 = 627 months;
08 95%Cl, 24110 5.19 months 0.8 95% Cl, 5.12to 9.59 months

bulunmus: AITL ve PTCL-NOS igin ORR sirasiyla;
%69 ve %41 idi

o
=Y
|

Overall Survival
(probability)
2

e Tum grupta, medyan PFS ve OS sirasiyla 4 ay ve 6 ay.

Progression-Free Survival
(probability)
o

v e .« . 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

* Ensik goriilen 3./4. derece toksisiteler: Time (months) Time {months)
nétropeni, trombositopeni ve enfeksiy6z olaylar poti m . ] . No.atrisk " " . ,
OIm us' Fig 1. Progression-free survival (PFS) in the intent-to-treat pcpulation (n = 60). Fig 2. Overall survival (OS) in the intent-to-treat population (n = 60)

Ruxolitinib

Bl NEOPLASIA. ) L Phase Il biomarker-driven study of ruxolitinib demonstrates effectiveness of JAK/STAT targeting in T-cell lymphomas
A phase 2 biomarker-driven study of ruxolitinib _
demonstrates effectiveness of JAK/STAT targeting LB risee e CRRy |
. Aktive JAK STAT =
mn T—cell lymphomas ® blood" 30 DECEMBER 2021 | VOLUME 138, NUMBER 26 mui\;iyonlgﬁﬁ\ﬁs\lgr“gl | _"l P.{:P!—-{t:- ;lﬂ a8 ‘
Relapsed and xaBelon
rerastony iHC ile timér hiicrelerinde %30 || io:::a?; —-l PYCL In.=12) |——| 36% |
. . e STAT3 ekspresyonu 28-doy cycles Ll =)
* Faz 2, biyobelirteg odakli calisma. bmphomss P presy |mu ]
ichiri f - —= e 18%
N age s . = MF (n =
* R/RPTCL'li hastalarda ruxolitinib'in n=53 higbiri veya yeterli doku YOK |
etkinligini gdstermistir.
__ BO:
* Bu calismada hastalar, 3 kohorttan =
1'ine dahil edilmis..... 2w
.. S 20
* Klinik fayda orani (CBR); 5
(en az 6 ay boyunca CR, PR ve stabil hastaligin AITL; pSTATS expression e EOR
. H re-ruolitin detected in 100% necplastic omplete response i u "5 inl expression in
kombinasyonu olarak tanimlanir) birincil Pranmokam cells by IHC T e E‘SE’[LE.".;E', g g s i
DAPR (blue) associated with lack
son noktaymis. of clinical benefit

able 3. Efficacy for PTCL according to cohort

e PTCL'li hastalarin alt grubunda, SR N
CBRsirasiyla 1., 2. ve 3. kohortlar icin usatedi Miforiesponss
%53, %45 ve %13 olup; il

1 (5%) & (32%) 3 (16%)

* , o o Cohort 2 12 11 2 (18%) 2(18%) 1 (9%)
karsilik gelen ORR’ler: %37, %36 ve —m— = p S0 p—- p—

o)

/07 Total 44 45 3 (7%) ? (20%) 5(11%)

P (cohorts 1 & 2 vs 3)




ALK Inhibitorleri

*  Crizotinib, pediatrik ve geng yetiskinlerde relaps veya refrakter ALK+ ALCL igin FDA tarafindan onaylanmistir.
tedaviden sonra R/R ALK+ ALCL yetiskin hastalarda da aktivite gosterilmistir.

En az bir seri

* 2. nesil ALK inhibitorleri (Alectinib, Brigatinib, Seritinib) ve 3. nesil ALK inhibitérleri (Lorlatinib) de tek kollu randomize olmayan ¢alismalarda R/R ALK+

ALCL’'de aktivite gostermistir:

e Alectinib (300 mg BID); 10 hastada (yas 6; ortanca yas 19,5) yapilan bir faz Il galismada: 1 yilda; %58 PFS, %70 OS oranlari,

R/R ALK+ ALCL’de Japonya'da onaylanmis.

%80'lik bir ORR saglamis.

= Brigatinib, Onceden BV ve crizotinib almis, R/R ALK+ ALCL'li hastalarda etkililik gstermistir: ALK+

ALCL'li 15 hastada yapilan bir galismada, brigatinib %93'lik bir ORR (73% CR) saglamis.

15 aylk bir

medyan takipten sonra; 1 yillik PFS ve OS oranlari sirasiyla %72 ve %85 olmustur.

= Seritinib: ileri veya metastatik ALK+ tiimérlerde seritinib'i degerlendiren daha biiyiik bir calismanin parcasi olarak dahil edilen R/R ALK+ ALCL'li, 3

hastada yiiksek ORR ve daha uzun sireli remisyon saglamis.

¢ Lorlatinib, daha 6nce en az bir ALK inhibitoru ile tedavi edilen ALK+ ALCL hastalarinda yiiksek yanit oranlari gosterilmis.

*  Crizotinib, MSS penetrasyonuna sahip degildir. Digerleri CNS tutulumu olan hastalar igin alternatif segenekler olarak dusinulebilir.

lastic large-cell ympl
lapsed/refractory AL

Blood 2015;126:1257-

1258,
mphomas previously treated with other tyrosine kinase inhibitors [abstract]. Blood 2023;142:Abstract 4474,
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Expansion Phase

") Check for updates

Blood (2019) 134 Suﬁg\ememj 1567.

Dose Optimization of Duvelisib in Patients with Relapsed or Refractory Peripheral T-
Cell Lymphoma from the Phase 2 Primo Trial: Selection of Regimen for the Dose-

Steven M. Horwitz, MD, Neha Mehta-Shah, MD, Barbara Pro, MD, Eric D Jacobsen, MD, Carla Casulo, Jonathan E. Brammer, MD, Jeff Haney,
Hagop Youssoufian, MD, David T. Weaver, PhD, Michael Baglio, PharmD, Jasminder Soto, Narayana Narasimhan, Jasmine Zain, MD

Blood 138 (2021) 24562458

&63rd ASH Annual Meeting Abstracts
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of an Interim Analy:
Jonathan E Bra: igi Zinzani?, J.

* Doz optimizasyonu g¢alismasindan elde edilen 6n
bulgular: duvelisib'in 25 veya 75 mg BID
monoterapisinin R/R PTCL'li hastalarda klinik
aktiviteye sahip oldugunu dogrulamis.

* 25 mg kohortta erken progresyon daha sik gorilda ve
bu da daha hizli bir timor yaniti elde etmek igin daha
yuksek baslangi¢ dozlarinin gerekebilecegini
diistindirmektedir.

com0 R
o> & Dressusinets cone
.
1 — CONT pratavonat
s
! % =
I eiskim copa = % i
mv/‘\'——-.‘ . furxe) ]
8/ pe= 2200
! s - \
 Evert 8 o = .

Horwitz SM, Mehta-Shah N, Pro 8, et al. Dose optimization of duvelisl in patients with relapsed or refractory peripheral T-cell lymphoma from the phase Il Primo trial: selection of regimen for the dose-
ansion phase [abstract]. Blood 2019;134:Abstract 1567.

ib in v ipl T-Cell L

nica Mead?, Carla Casi
© Neha Mohta-Shah?,

Cok merkezli faz Il calismada (PRIMO), duvelisib R/R PTCL'li

hastalarda uzun sireli hastalik kontroliini saglamak igin;

iki dongli 2 X 75 mg/guin, ardindan 2 x 25 mg/gin verilmis.

Doz genisletme kohortunun (78 hasta) ara analizi %50'lik bir ORR
(32% CR) bildirilmis.

Yanit oranlari, PTCL-NOS ve AITL dahil olmak Gzere en yaygin alt
tiplerde tutarliydi.

Notropeni, enfeksiyonlar, yiksek ALT veya AST, ishal, dokintd,
lenfosit sayisinda azalma ve sepsis en sik gorilen >3 dereceli yan
etkilerdi.

Bu galisma, 125 hastayi hedef alan bir katilimla devam
etmekteymis

Panel konsensisu, R/R PTCL'li hastalar icin bir segenek olarak
duvelisib'in (2 dongii icin 75 mg BID ve ardindan hastalik
ilerleyene kadar 25 mg BID) dahil edilmesini destekledi.

from the Phase 2 Primao Trial: Results

Brammer JE, Zinzani PL, Zain J et al. Duvelsib n Patients with Relapsed/Refractory Peripheral T-Cell Lymphoma from the Phase 2 Primo Trial: Results of an Interim Analysis [abstract]. Blood 2021;138:Abstract 2456




Diger Tekli ilaglar

* Alemtuzumab, gemcitabine, siklosporin, lenalidomid ve bortezomib gibi diger tek ajanlarin
monoterapide kullanimini destekleyen veriler, cogunlukla kiiclik tek merkezli serilerden elde
edilmistir:

* Alemtuzumab ve gemcitabine, PTCL-NOS'lu hastalarin alt grubunda %50-55'lik bir ORR ile
sonuglanan aktivite gostermistir. Azaltilmis doz alemtuzumab; daha az toksik, esit derecede etkili ve
daha diisitk CMV reaktivasyonu insidansiyla iliskilendirilmis.

 Siklosporin, steroid veya c¢oklu ila¢ kemoterapisi veya HDT/ASCR tedavisini takiben relaps AITL'li
hastalarda etkili olmustur.

* Lenalidomid monoterapisi, %24'liikk bir ORR ile sonu¢lanan R/R PTCL tedavisinde de etkili
olmustur ve 6zellikle relaps veya refrakter AITL'li hastalarda %31'lik bir ORR (15% CR) ile
sonuglanan bir aktivite gostermistir.

* Bortezomib, R/R PTCL-NOS ve AITL'de (cogunlukla vaka raporlarinda) aktivite gdstermistir.

12 hastay1 kapsayan tek merkezli bir calismada (10 hasta mikozis fungoides ve 2 hasta izole cilt
tutulumu ile PTCL-NOS), bortezomib %67'lik bir ORR (17% CR) ile sonuglanmustir.

ikinci Basamak Sistemik Terapinin Secimi

* 2. basamak tedavi rejiminin secimi (tek ajan veyva kombinasyon);

* Yasa

* Performans durumuna

* Dondr varhgina

* Ajanm yan etki profiline ve

* Tedavi hedeflerine dayanmalidur.
* Kombine kemoterapiler;

« kisa siirede oto-KIT planlaniyorsa yada

* uygun bir dondrii olup allojenik KiT e hazir olan hastalar i¢in de tercih edilebilir.

Ancak, nakil planlanmyorsa, siirekli tedaviyle yanit devam etmedigi i¢in kombine KT dnerilmez.

* Tek ajanlarla tedavi, kombine rejimler kadar etkili olabilir ve CR oraninda artis saglanabilir.
OS ve PFS tek ajanlarla tedavide anlamli oranda daha yiiksek bulunmus.
Tek ajan alan daha fazla hastaya nakil yapilmis.*

*Stuver RN, Khan N, Schwartz M, et al. Single agents vs combination chemotherapy in relapsed and refractory peripheral T-cell lymphoma: Results from the comprehensive oncology measures for peripheral T-cell lymphoma treatment (COMPLETE) registry. Am J Hematol 2019;94:641-649
**Shafagati N, Koh MJ, Boussi L, et al. Comparative efficacy and tolerability of novel agents vs chemotherapy in relapsed and refractory T-cell lymphomas: a meta-analysis. Blood Adv 2022;6:4740-4762.




* R/RT hiicreli lenfomalar: olan, ¢esitli kombinasyonlarda 2. sira tedavi uygulanan 6209

hastanin sonu¢larini degerlendiren 151 ¢alismanin meta-analizinde;

* ORR: tek ajanlar i¢in %36, kombine kemoterapi i¢in %48; tek yeni ajanlar+kombine

kemoterapi i¢in %54 ve yeni ajan kombinasyonlar1 i¢in %45 bulunmus.

 R/RPTCL alt gruplarinda; tedavi yaklasimlar: arasindaki yanit oranlari istatistiksel olarak

farkli degilmis.

* Analiz PTCL-NOS veya AITL ile sinirlandirildiginda izlemlerde sonuglar degismemis. **

* Bunedenle, allojenik HCT'ye ge¢cmeyi amaclayan bir¢ok hasta i¢in; tek ajanlar veya kombinasyon
rejimleri, nakil i¢in bir koprii olarak kullanilabilir.

» Tek ajanlar veya daha diisiik toksisiteli rejimler; diisiik performansl yash hastalar veya yogun
kombinasyon kemoterapisini tolere edemeyen hastalar i¢in daha uygun olabilir.

* Nakil planlanan hastalarda tekli ajanlarin, kombinasyon rejimlerine gore Ustlinliigli prospektif
randomize bir ¢alismada degerlendirilmemistir.

**Shafagati N, Koh MJ, Boussi L, et al. Comparative efficacy and tolerability of novel agents vs chemotherapy in relapsed and refractory T-cell lymphomas: a meta-analysis. Blood Adv 2022;6:4740-4762.

* BV, R/RALCL i¢in 2. basamak tedavide tercih edilen segenek olmalidir.

ALCL harig, diger alt tiplerde 2. basamak tedavide; belirli bir rejimin kullanimim destekleyen verilere
gore:

* HDAC inhibitorleri veva azasitidin; nodal TFH hiicreli lenfomalarda tstiin olabilir.

* BELIEF calismasinda, belinostat ile yanit oranlar1t AITL alt tipinde daha etkili saptanmas.

¢ Bendamustin ve lenalidomid de AITL'l hastalarda daha yiiksek yanit oranlarina ulagsmustir.
* Pralatrexate, AITL alt tipi disindakilerde daha etkilidir.

* ALK inhibitorleri, ALK pozitif ALCL i¢in diistiniilebilir.

» Alectinib, brigatinib, seritinib ve lorlatinib, CNS tutulumu olan hastalar i¢in uygun secenekler
olabilir.

¢ Ruxolitinib, tiitm PTCL alt tiplerinde aktiviteye sahiptir ve aktive edici JAK/STAT
mutasyonlarinin veya IHC ile %30'dan fazla pSTAT3 ekspresyonunun

varhgi daha yiiksek CBR ile sonuglanmistir.
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RELAPSELDY I SECOND-LINE THERAPY™ I CONSOLIDATION/
REFRACTORY ADDITIONAL THERAPY™
DISEASE
_ If CRF or PR-=
Alternative - .
No response’ or _ o |Secondline Ther consider allogenegic
| ﬂ)}' —_—
. Clinical trial (preferred) Progressive disease’ | (b1Cl 5 3 7 8) orautologous
NAKIL or i
e —= [ Second-line therapy; See
DUSUNULUYOR Suggested Regimens
PTCL-B 3 of 8 Clinical trial
or
CRfor PR ——» P : See Follow-up
Consider allogeneic
Relapse/ or autologous HCTtY PTCL-8
refractory
disease
Continue treatment
CRT or PR™= or See Follow-up
- " e ——|or _—
g:lﬂlcal trial (preferred) Clinical benefit erve (PTCL-8)
Second-line therapy;
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R .. or
DUSUNULMUYO Palliative RTP See Treatment
R and/or } No response’ or _ |options for
Best supportive care Progressive disease™ Relapse #2 or
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" Consider prophylaxis for TLS (TCLYM-B).

P Principles of Radiation Therapy (TCLYM-D).

' Lugano Res Criteria for Non-Hodgkin L homa (TCLYM-C).

= Repeat biopsy should be considered (strongly consider for AITL since it may occasionally present with concurrent DLBCL) for persistent or new PET-positive lesions
prior o additional therapy.

t Localized areas can be imadiated before or after HCT. See Principles of Radiation Therapy (TCLYM-D).

U Allogeneic HCT is recommended in this seiting.

| Mota: &0 atl are category 24 unleas otherwies Indicated. |
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Comprehensive NCCN Guidelines Version 4.2024 NCCN Guidelines Index
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gama TOOCE Peripheral T-Cell Lymphomas Discussion
SUGGESTED ﬁRE{EIMENSE-b
ALCL
—
ikinci basamak ve sonrasi tedavi (nakil diisiiniiliiyor) ikinci basamak ve sonrasi tedavi (nakil diisiiniilmiiyor)
= Clinical trial = Clinical trial
+ Brentuximab vedotin® = Brentuximab vedotin®
Other recommended regimens (alphabetical order by category) Other recommended regimens (alphabetical order by category)

* Single agents = Single agents .
» ALK inhibitors (for ALK-positive ALCL only):9

+ ALK inhibitors (for ALK-positive ALCL only):9

o Alectinib o Alectinib

© Brigatinib © Brigatinib

¢ Ceritinib O Ceritinib

o Crizotinib g (L:nzlu‘timgg

inil orlatini

b é’e'l‘i?.';:?é}m 3 ge:_i'r&gstat;ﬂ e
» Bendamustine® » Be m n
+ Duvelisibl » Cyclophosphamide and/or etoposide (IV or PO)
+ Gemcitabine + Duvelisib?
» Pralatrexate » Gemcitabine
» Romidepsin » Pralatrexate
v Ruxol'rtinib [category 28) : Ell;midepsin

+ Bortezomil! (category 2B)

cmplatm or oxaliplatin) » Ruxolitinib (category 2B)

ESHA (etoposide, methylprednisolone, and cytarabine) + » Combination regimen
platinum {cisplatin or oxaliplatin)

» Brentuximab vedotin and bendamustine® (category 2B)

GDP (gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin)
GVD (gemcitabine, vinorelbine, and liposomal doxorubicin)d
GemOx (gemcitabine and oxaliplatin) Footnotes on PTCL-B 6 of 8
ICE lfl:lsiaml(le carbo lati nd et side See Firstdine Therapy on PTCL-B 1 of 8.
- =T c = y See Seconddine and Subsequent Therapy:
PTCL-NOS; EATL; MEITL (PTCL-E 3 of 8)
AITL, including nodal PTCL, TFH, and FTCL (PTCL-E 4 of 8)

Mobta: Al atl are category 24 unless otherwize Indicatsd. PTCL-B
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s ga.b
PTCL-NOS: EATL: MEITL!
—

ikinci basamak ve sonrasi tedavi (nakil diisiiniiliiyor)

FIeleired requinens (regimens in aipnaneucal oraer)
= Clinical trial

ikinci basamak ve sonrasi tedavi (nakil diisiiniilmiiyor)

Pieienicu reymireis (reymieies i1 aip aeisan U ue §
= Clinical trial

- SiBrgl'eggtEal‘-tns (alphabetical order) - Belinostat
L in - i i eh
» Brentuximab vedotin for CD30+ PTCLeh Db vedotin for CD30+ PTCL
» Duvelisib! » Pralatrexate
» Pralatrexate = Romidepsin
» Romidepsin

« Combination regimens (alphabetical order)

» DHA (dexamethasone and cytarabine) + platinum (carboplatin,
cisplatin, or oxaliplatin)

» ESHA (etoposide, methylprednisolone, and cytarabine) +
platinum (cisplatin or oxaliplatin)

» GDP (gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin)

» GemOx (gemcitabine and oxaliplatin)

» ICE (ifosfamide, carboplatin, and etoposide)

Other recommended regimens (alphabetical order by category)

= Single agents
» Bendamustine®
» Gemcitabine
+ Lenalidomide®
» Ruxolitinib (category 2B)
= Combination regimens
3 Brentummah vedotin and bendamustine for CD30+ PTCL®P

Mota: Al it are

gory 24 unless otherwiss Indicated.

Other recommended regimens (alphabetical order by category)
= Single agents

» Alemtuzumab®

» Bendamustine®

» Cyclophosphamide andior etoposide (IV or PO)

» Gemcitabine

» Lenalidomide®

» RT

» Bortezomib™ (category 2B)

» Ruxolitinib {category 2B)
= Combination regimen

» Brentuximab vedotin and bendamustine for CD30+ PTCL®h

(category 2B)

Footnotes on PTCL B G of 8
See First-line Therapy on PTCL-B 1 of 8.

See Second-line and Subsequent Therapy
AITL, including nodal PTCL, TFH, and FI'CL (PTCL-B 4 of 8)
ALCL (PTCL-B 5 of 8)

PTCL-B
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ikinci basamak ve sonrasi tedavi (nakil diistiniiliiyor)

i (regimens in alphabetical order)
= Clinical trial
= Single agents (alphabetical order)
» Belinostat
+ Brentuximab vedotin for CD30+ AITL=h
» Duvelisib!
» Romidepsin
= Combination regimens (alphabetical order)
» DHA (dexamethasone and cytarabine) + platinum (carboplatin,
cisplatin, or oxaliplatin)
» ESHA (etoposide, methylprednisolone, and cytarabine) +
platinum (cisplatin or oxaliplatin
» GDP (gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin)
» GemOx {gemcitabine and oxaliplatin)
v ICE (ifosfamide, carboplatin, and etoposide)

Other recommended regimens (alphabetical order by category)

= Single agents
v Azacitidine (PO/IVISC)P
» Bendamustine*®
» Gemcitabine
» Lenalidomide®
» Pralatrexate®
» Ruxolrtlmb [categury 2B)

ikinci basamak ve sonrasi tedavi (nakil diisiiniilmiiyor)

Preferred regimens (regimens in alphabetical order)
= Clinical trial

- Belinostat

» Brentuximab vedotin for CD30+ AITL=h

= Duvelisiby

* Romidepsin

Other recommended regimens (alphabetical order by category)
= Single agents

» Alemtuzumab¥

» Azacitidine (PO/NVISC)P

» Bendamustine®

» Cyclophosphamide and/or etoposide (IV or PO)

v Cyclosporineg”

» Gemcitabine

+ Lenalidomide®

» Pralatrexate®

» RT!

¢+ Bortezomib™ (category 2B)
» Ruxolitinib (category 2B)
= Combination regimean
¢+ Brentuximab vedotin and bendamustine for CD30+ PTCL="
(category 2B)

Naota: Al artl are category 25 unlses otheralss iIndicatad.

Footnotes on PTCL-B 6 of 8

See Firstline Therapy on PTCLE 1 of 8.
See Second-line and Subsequent Therapy:
PTCL-NOS; EATL; MEITL (PTCL-B 3 of 8)
ALCL(PTCL-B 5 of &)

PTCL-B
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PTCL Tedavisinin Ge¢ Etkileri

» Alkilleyici ajanlara maruziyetten sonra dogurganhk bozulabilir.

* Tamidan sonraki 30 yila kadar hastalar, 6zellikle Akciger —Beyin —Bobrek-Mesane kanserleri,
Melanom, HL, AML olmak iizere, sekonder birincil kanserler acisindan yiiksek risk altindadir:
¢ 200 mg/m?'den fazla doksorubisin alip, uzun siire sag kalan hastalarda; LV disfonksiyonu 6nemli
bir ge¢  komplikasyondur

¢ MDS ve AML; OKIT veya miyeloablatif tedavinin ve alkilleyicileri igeren geleneksel KT nin ge¢
komplikasyonlaridir.

+ Gec ortaya ¢ikan venéz tromboembolizm; allojenik veya otolog KiT'den sonra ortaya ¢ikabilir.

* Bazi hastalarda tedavinin baslangicinda osteopeni veya osteoporoz goriiliir; lenfoma tedavisinden

sonra kemik yogunlugu kotiilesebilir.




MONOKLONAL ANTIiKORLARIN YAN ETKI YONETIMI

Prof. Dr. Muzaffer Keklik
Erciyes Universitesi Hematoloji

1975'te Ulusal Kanser Enstitiisii’nden C. Milstein ve G.Kohler; antijenle immiinize edilmis farelerin
B hiicreleri ve miyelom kanser hiicrelerinin olusturdugu hibridomlardan ilk monoklonal antikorlar:
elde etmistir. Tek tip hibrid hiicrelerden iiretilmeleri sebebiyle "monoklonal antikor" olarak
adlandirilmaktadirlar.

Monoklonal antikor iiretimi:

[k olarak antijen fareye enjekte edilir ve sonra, farenin dalagindan antikor {ireten B lenfositleri
toplanir. Elde edilen B lenfosit hiicreleri, sonsuz tireme 6zelligine sahip hiicrelerle kaynastirilir. Bu
kaynastirma sonucu, kiiltlir ortaminda “hibridom™ adi verilen hiicreler elde edilir. Hibridomlar ayri
ayn kiiltlir ortamina alinir ve burada boliinerek ¢ogaltilir.  Orijinal antijene baglanma kabiliyetine
sahip antikoru iireten bir hibridoma kiiltiirii se¢ilir. Segilen hibridomlar, laboratuvar kosullar1 altinda
veya farenin govdesi i¢inde yayilir. Son olarak antikorlar saflastirilir.

Monoklonal antikor tiirleri:

Ciplak Monoklonal Antikorlar

Konjuge Monoklonal Antikorlar

Radyoisaretli Antikorlar

Kemoisaretli Antikorlar

Bispesifik Monoklonal Antikorlar

Baslica yan etkiler:

Bu ajanlar protein yapida oldugu i¢in alerjik reaksiyona neden olabilmektedir. En sik infiizyon
reaksiyonu gelisir ve genelde ilk doz sirasinda gelisir. Ancak reaktivite semptomlariin tedavinin
baslamasindan hemen sonra veya birka¢ ay sonra ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir. Klinik bulgular,
enjeksiyon bolgesinde lokal cilt reaksiyonlarindan, ates ve grip benzeri sendromdan, 6liimciil olabilen
akut anafilaksi ve sistemik inflamatuar yanit sendromuna kadar degisebilir.

Ates, Titreme, Kilo kayb1, Bas agris1, Bulanti-kusma, Ishal, Hipotansiyon, Dékiintii sayilabilir. Akut
yan etki olarak; akut anafilaktik reaksiyonlar, serum hastaligi, timor lizis sendromu, sitokin salinim
sendromu goriilebilir. Cilt reaksiyonlar1 olarak; Yaygin makiilopapiiler ekzantem, Likenoid veya
graniilomatdz ekzantem, Psoriasiform plaklar, Akneiform dokiintii, Eritema multiforme, Steven-
Johnson benzeri sendrom goriilebilir. Infeksiyon gelisimi, immiin yetmezlik gibi yan etkiler de
bildirilmis olup kanser gelisimi konusunda da tartigmal1 bildiriler mevcuttur.

Bispesifik antikorlar: Ayni antijenin farkli bir epitopunu veya iki ayr1 antijeni taniyabilen iki farkli

antijen baglama alaniyla tasarlanmistir (Blinatumomab, glofitamab..) Tasarima bagli olarak; bir kolda




CD19,CD20, CD123, BCMA, HER2 gibi bir timdérle iliskili antijeni tanir, diger kolda CD3 veya
yardimci uyarict molekiiller araciligiyla bir T hiicresi baglayicisi olarak islev gortir.

Antikor-Ila¢ konjugatlar: Sitotoksik ilaglarin tiimér hedefine ulasmasi icin antikorlarin segici
baglanma Ozelliklerinin kullanir. CD22'yi hedefleyen inotuzumab-ozogamisin,CD30 hedefli
brentiksumab, CD33 hedefli gemtuzumab, CD79b hedefli polatuzumab gibi..

Yan etki yonetimi:

Yan etki kinetigi bireyseldir, hastalara gore degisir. Ajanlarin etki mekanizmasinin karmagik olmasi
ve hastalardaki hastalik-immiin sistem dengesinin heterojenitesi nedeniyle zorluklar sunar.
Multidisipliner is birligi gerektirir..

Daha hafif yan etkileri ¢6zmek i¢in klinik miidahaleler mevcut olmasina ragmen, ciddi yan etkiler
hastalarda tedavinin kesilmesine veya hatta 6liimciil sonuglara yol agabilir. Bazi hastalarda ayrica
immiinsiipresyon veya hormonal tedavi gerektiren kronik semptomlar yasanabilir. Hastalara yan
etkiler hakkinda tibbi bir uzman tarafindan 6zel egitim verilmelidir (bilgilendirici kitapgiklar veya
referans karti..) Hastalar immiinoterapi alirken kontrasepsiyon kullanmaya tesvik edilmelidir.
Tedaviden Once dogurganlik durumu tartisiimalidir. Kortikosteroidlerin potansiyel toksisiteler
hakkinda 6zel olarak danismanlik yapilmalidir. Steroid yanitsiz yan etkiler, uzman kontroliinde
yonetilmelidir. Yan etkinin olas1 diger sebepleri mutlaka arastirilmalidir (ishal; Clostridium
difficile..)

Genel Oneriler: Hidrasyon, diiirez, inflizyon hizinda kademeli artig, difenhidramin/asetaminofen ile
premedikasyon, steroid destegi seklindedir.

Derece 1: Mevcut tedaviye devam, yakin takip onerilir.

Derece 2: Tedaviyi gegici ara, steroid destegi Onerilir. Aksi belirtilmedigi takdirde, 2. derece yan etki
goriilen hastalar, belirtileri ve semptomlar: diizelmisse veya giinde <10 mg prednizon (veya esdegeri)

ile kontrol altina alinmigsa tedaviye tekrar baslanabilir.

Derece 3 ve 4: Beklenen faydaya karsi toksisite potansiyelinin riskine gére yonetilmelidir.




PROTEOZOM SIiSTEMI,ENDOPLAZMIK RETIKULUM STRESI,OTOFAJI

Dog. Dr. Alpay YESILALTAY
MD,PhD Baskent Unv Tip Fakiiltesi Hematoloji/ Tiimér Immunolojisi

Molekiiler biyoloji ve Immunolojideki gelismeler hiicre i¢ini daha iyi tanimamiza ve 6zellikle
kanser basta olmak iizere hastaliklarin ortaya ¢ikis mekanizmalarini daha iyi anlamamiza neden oldu.
Bunun dogal sonucu olarak patofizyolik mekanizmalarin aydinlanmasi yine kanser basta olmak tizere
hastaliklarin tedavilerine yansimigtir

Bu gelismelerden en onemlilerinden biri; ER (Endoplazmik Retikulum) stresi-Proteozom
Sistemi ve Otofajidir.Onceki yillarda hiicrenin sadece kendisini aglik durumunda koruyucu bir
mekanizma olarak kabul edilen “Otofaji Sistemi” bugiin 6zellikle kanserin gelisiminde major role
sahip oldugu kabul edilmektedir.

ER stresi ,Proteozom Sistemi ,Otofaji birbiri ile iliski halindedir. Viicuttaki biitiin proteinler
ER’de 3 boyutlu olarak yapilirlar eger burada olusan proteinler yapim sirasinda hatali katlanirsa ve 3
boyutlu orijinal yapilarini kaybederlerse bu olusan hatali proteinler ER de strese yol agarlar. Bu hatali
katlanmis ve organizma igin zararli olarak kabul edililerek bu proteinler ubikutinlerle isaretlenerek
proteozom sistemine gonderilerek ortadan kaldirilir. Boylelikle hiicre kendisi i¢in zararli, antijenik
yapida ve hiicre igerisinde onkotik basing artisina neden olan bu zararli yapilardan kurtulmus olur.
ER siirekli proteozom sistemiyle is birligi i¢inde ¢alisir. Proteozom sistemi bunun disinda hiicre i¢in
zararli olabilecek tiim maddeleri, bunun icersinde transklipsyon faktorleri, stokinler, hiicre igi
hormonlar, mi RNA dahil olmak iizere kendi yasamini tehdit edici tiim zararli maddeleri yine ubikutin
ile etiketleyerek proteozo sistemi icerisine ¢eker. Boylelikle hiicre kendi kendini, otolog olarak hig¢bir
uyart gerektirmeden bagimsiz olarak kendisini korumus olur.Eger proteozom sistemi ,0zellikle
katlanmis hatali proteinleri ortadan kaldirmaya yetersiz olursa ya da bu proteinlerin miktar
proteozom sisteminin ortadan kaldiramayacagi kadar biiylik miktarda ise bu sefer otofaji devreye
girer. Bir benzetme yapmak gerekirse otofaji proteozom sisteminden daha giiclii, adeta hiicrenin bir
sigorta sistemidir.

Otofaji hiicrede mTOR enziminin inhibisyon ile otofajik proteinler olan beclin ve atg’lerin
artis1 sonucunda veziikil olusmasi ve hiicre i¢in zararli maddelerin veziikil i¢ine alinarak yok edilmesi
esasma dayanir. Otofaji sistemi o denli giigliidiir ki, gerekirse proteozomun tamamin ,hatta bir
organelin tamamin1 dahi i¢ine alarak otofaji ile bu sistemi proteolize ugratabilir. Sonug olarak ER
sistemi proteozomlar ve otofaji ii¢ii bir arada hiicrenin yok olmadan hayatta kalmasi i¢in birlikte
calisirlar.

Kanserin ortaya ¢ikisinda bu {i¢ sistemin patolojileri iizerinde durulmaktir.Ciinkii saglam hiicre
nasil kendi yasaminin devami i¢in bu sistemleri kullaniyorsa kanser hiicreside ayn1 manitikla kendi
yasamini korumak isteyecektir. Bunlardan en ¢ok calisilan myelom kanser modellerinde proteozom
sistemi ve otofaji sistemi ile ayn1 saglikli hiicreler gibi kendi yasamlarini devam ettirmek amaci ile
kullandiklar1 gosterilmistir. Dolayisi ile 6zellikle myelom basta olmak {izere pek ¢cok hemotolojik
kanserde proteozom sistemde ve otofaji hedef tedavi haline gelmektedir. Buglin multiple myelomda
kullanilan proteozom inbitorleri tedavide ilk siralarda yer almaktadir .Bunun nedeni myelom da majér
patolojik rolde oldugu kabul edilen inhibitor NFKB ’nin kanser hiicresindeki proteozom sistemi
tarafindan ortadan kaldirildigi, boylelikle plazma hiicresinin gelisiminde en énemli role sahip olan
NFKB’nin inhibitériin ortdan kalmasi sonucu artis1 sagladigi gosterilmistir. Bu nedenle proteozom
inhibitdrlerinin myelomda kullanilmasi tedavide NFKB’nin diizeyini diisiirerek tedavinin gelisimine



neden olmaktadir. Diger bir parametre, otofajideki mTOR inhibitorlerinin kullanimi ile otofajinin
indiiklenmesidir. Ancak otofajiyle yapilan kanser caligmalari halen deneysel agamadadir .Bugiin
erken donemde saglam hiicreler otofajiyi kullanirken kanserin ileri evrelerinde otofajiyi kullandigi
kabul edilmektedir.Dolayis1 ile ortaya c¢ikan bu paradoks kanser tedavisindeki otofajinin
zamanlamasini ¢ok iyi degerlendirmeyi gerektirmektedir. Halen bu amagla pek ¢ok invitro ¢alisma
yapilmaktadir. Gelecekte proteozom sisteminin alt birimleri olan {initelerin siiper spesifik invisyonu
ve otofajinin kanserin evresine gore yonetimi ve ER stresinin ydnetimine yonelik c¢alismalarin
klinikte umut vaadeden gelismelere neden olabilecegi 6n goriilmektedir.




OLGU SUNUMU

Dr. Meral ULUKOYLU MENGUC

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
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65 Yas , K

Sik: Sol dizde sislik , kizariklik

1997 yilinda kemik tiiberkiilozu nedeniyle ted. , 5 yildir sol dizde ve uylukta sislik ,
kizariklik, agr1 , son 1 yilda sikayetlerde artis , 9 kg / 3 ay kilo kayb1

Sol diz MR: Diz eklemini olusturan kemik marjinlerinde dejeneratif sivrilesmeler , patellada
4-5 lokalizasyonda subkondral fokal 6dem alanlari, komsu kartilajdaincelme ve fokal riiptiir

Suprapatellar resese indentasyon olusturan femur bitisiginde izlenen 32 X 28 mm
boyutlarinda T2 ve T1 serilerde hiperintens , postkontrast serilerde anlamli kontrastlanma
gostermeyen goriniim ( hematom? Yiiksek igerikli sivi koleksiyonu ? ) Suprakondiler
diizeyde multipl benzer alanlar ( nekroz? Abse ? )

Kesitler dahilinde femurda yaygin 6dem ,femur komsulugundaki tiim yumusak dokularda
o0dem

Sol distal femur biyopsi (E yliil 2021 )

CD45 diffiiz pozitif , BCL-6 %40 pozitif , CD10 %20 pozitif , c-myc % 5 pozitif, CD20
pozitif

BCL-2 negatif , CD3 negatif , CD5 negatif ,MUM-1 negatif , PanCK negatif , S100 negatif
EBER negatif
Ki67 : %380

TANI: Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma , GCB tipi

PET / CT ( Eyliil 2021)

Sol inguinal , sol external ,internal ve common iliak alanlarda kisa akslar1 1 cm.den kiiglik
hafif FDG tutulum alanlar1 (SUV max: 2.8)

Sol femur distalini tutup sinovyal alanlarda ve komsu kas planlarina da uzanan , en kalin
yerinde 2.6 cm.ye ulasan yumusak doku dansiteli lezyonlarda heterojen dansiteli FDG
birikimi izlenmistir. Sol femur orta kism1 ve proksimalinde de kemik iligi yerlesimli
heterojen FDG yogunlagmalar1 (SUV max 6.2)

L5 vertebra korpusu ve posterior proseslerinde , T3 vertebra korpus ve posterior
proseslerinde ,C7 vertebra sol transvers prosesinde heterojen FDG tutulumlar1 ( SUV max
6.8) izlenmistir.




OLGU 1
* Evre 4B ( kemik , kemik iligi ) , GCB —like DBBHL
* IPI: 3 ,NCCN-1IPI: 5 , CNS —IPI: 3

* PLAN: R-CHOP X 6 + MSS profilaksisi
-27.09.21 -1. R-CHOP

-20.10.21 -2. R-CHOP

-10.11.21 —-HD-MTX

- 01.12.21 -3. R-CHOP

- INTERIM PET/CT PR

OLGU 1

¢ 29.12.21- 4.KUR R-CHOP

¢ 19.01.22- 5.KUR R-CHOP

* 09.02.22- 6. KUR R-CHOP

* 18.02.22-HD-MTX--->Komplikasyonlar : FEN , 12 giin yatis

* 28.03.22 PET/CT : CR

* Son kontrol : 17.05.2024 ,remisyonda

DBBHL’da CNS niiks riski

Table 1. Risk of CNS relapse in DLBCL treated with R-CHOP(-like) chemotherapy using the CNS-IPI

2-y risk of CNS relapse

Study cohort Number of patients Overall (all DLBCL) Low (0-1 factors) Intermediate (2-3 factors) High (4-5 factors)
DSHNHL (7) 2164 4% 0.6% 3.4% 10.2%

BCCA (7) 1597 4% 0.8% 3.9% 12%

Danish (8) 1532 4% (3y) 0.4% (3y) 3% (3y) 11% (3 y)

*DLBCL n = 1736 (BO%); sensitivity analysis produced similar results.

0.40
DSHNHL
0.35
0.301 — 0-1 (n=1002)
5 0.25 1 — 2-3 (n=896)
£
§- 0.20 — 4.8 (n=263)
2 .45 BCCA
0101 —. 01 (n=463) Savage KJ. Secondary CNS relapse in diffuse large B-
0.054 cell lymphoma: defining high-risk patients and
=- 2-3 (n=694) optimization of prophylaxis strategies. Hematology
0.00 Am Soc Hematol Educ Program. 2017 Dec
== 4-6 (n=344) 8;2017(1):578-586.

Years
Figure 1. Risk of CNS relapse according to the number of CNS-IPI risk factors. Adapted and reprinted with permission. © 2017 American Society of Clinical
Oncology. All rights reserved. Originally published by the American Society of Clinical Oncology. Schmitz et al. J Clin Oncol. 2016;34(24):3150-3156.




Table 2. Clinical and emerging biomarker factors associated with an increased risk of CNS relapse in DLBCL patients treated with

R-CHOP(-like) chemotherapy

Frequency 2y risk CNS relapse Comment
Clinical risk factors

High-risk CNS-IPI =4 12%-23% 10%-12% Robust CNS risk model; low specificity

Extranodal sites >2 9.5% 15.3% Greater specificity but lower sensitivity

High LDH =3x ULN 6.7% ~30% Estimated from Kaplan-Meier curve

Kidney/adrenal 2% ~40% Very high CNS risk with concurrent testicular
involvement

Testicular 5% 10% (limited);24% (advanced) Rituximab is not protective of CNS relapse

Uterine 2% 44% (4 y) Independent risk factor; ovarian involvement is not
a risk factor

Biomarkers

MYC+ BCL2+ DHIT ~5% 13%-50% Estimates highly variable depending on selection
criteria

MYC+ BCL2+ DEs ~30% All, 8.3%; CNS-IPI high, 22.7%; Independent risk factor of CNS-IPI

CNS-IPI intermediate, 11%
ABC DLBCL All ~30%-40% 9.1% Similar results with non-GCB DLBCL; impact mostly in
MYC+BCL2+(DE) 15.3% DEs (MYC+BCL2+)
MYC—BCL2—(non-DE) 2.2%

CD5+ DLBCL 5%-10% 12.7%* Multivariate analysis not performed; only observed in
a Japanese series

IgM paraprotein 12.5% 41%* Multivariate analysis not performed

DEs, dual expressors.
*Reported as frequency of CNS relapse.

Savage KJ. Secondary CNS relapse in diffuse large B-cell lymphoma: defining high-risk patients
and optimization of prophylaxis strategies. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017

Dec 8;2017(1):578-586.

EN>1

CNS-IPI risk factors

Stage 3 or 4
Elevated LDH

Kidney/adrenal involvement

'

N

Low risk 0-1 risk factors
2 year risk of CNS relapse < 1%

No routine CNS diagnostic tests or
prophylaxis recommended

Exception: Testicular involvement®

Intermediate risk 2-3 factors
2 year risk of CNS relapse < 5%
No routine CNS diagnostic tests

Exceptions: Testicular, adrenal/kidney
or uterine involvement and dual
MYC+BCL+ expressers (and/or
ABC/non-GCB subtype)

High risk > 4 risk factors
2 year risk of CNS relapse 2 10%

All patients should underge routine
CNS diagnostic tests®

Prophylaxis should be considered in
especially if EN =2, dual MYC+BCL2+
expressers (ABC/non-GCE subtype)

and all testicular, adrenal/kidney or
uterine involvement

Figure 2. A suggested algorithm for the selection of patients for CNS-directed staging investigations and criteria for use of CNS prophylaxis. *CNS
diagnostic tests: magnetic resonance imaging (preferred) of the head or computed tomography scan of the head; CSF for cytology and flow cytometry.
A CNS evaluation should also be performed with response assessment. ®Kidney/adrenal or uterine involvement and only low-risk CNS-IPl is exceedingly
rare. If present, CNS diagnostics are recommended. Note: for patients with MYC+BCL2+ DHIT or THIT DLBCL, all patients should undergo CNS
diagnostic tests and receive prophylaxis.

Savage KJ. Secondary CNS relapse in diffuse large B-cell lymphoma: defining high-risk patients
and optimization of prophylaxis strategies. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017
Dec 8;2017(1):578-586.




DLBCL

Complete staging including CNS-IPI

[ —— — — — — — — — —

At least one risk factor:
CNS-IPI 4-6
>3 extranodal sites
High-risk extranodal site

(testicular*, renal, adrenal, breast)

:i.
|
|

No CNS
prophylaxis

| Consider baseline CNS assessment (MRI brain + spine, CSF studies)

Consider 2 cycles of HD-MTX
(>3g/m?) if fit
(age, organ function, frailty)

| End of systemic treatment

| PET CT response assessment |

CMR ] \ SD/PR/PD

Positive

\

Treat as de novo SCNSL

(seeFigure 2)

Consider 2" |ine
DLBCL therapy

Figure 1. Algorithm for central nervous system prophylaxis. DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; CNS-IPI: CNS International
Prognostic Index; CNS: central nervous system; MRI: magnetic resonance imaging; CSF: cerebrospinal fluid; PET: positron
emission tomography; CT: computed tomography; SCNSL: secondary central nervous system lymphoma; CMR: complete
molecular response; HD-MTX: high-dose methotrexate; SD: stable disease; PR: partial response; PD: progressive disease; IT:

intrathecal. *In testicular DLBCL, consider additional intrathecal therapy.

Table 1 International Guidelines for CNS Prophylaxis in DLBCL

Bobillo S, Khwaja J, Ferreri AJ, Cwynarski K. Prevention and management of secondary central
nervous system lymphoma. Haematologica 2023;108(3):673-689

Guidelines

United States Europe
NCCN [4] ESMO [5, 6]
2022 2015, 2018

United Kingdom

BSH[7]
2020

Spain Australia

Spanish Lymph Group jan L h
GELTAMO [8] Alliance [9]

2017 2021

Strengths of Recommendations

Definition of high risk patients

Extranodal Sites

Molecular

v
HO-MTX
or
ITMTX

Dose of
v
HD-MTX

Number of Cycles

All recommendations are of Cat- 171 Score and Extran-

agory 24, odal Sites (Il, A7)
IV HD-MTX or [T MTX
(v,

CNS-IP IPi

High-Risk (4-6) High-Intermediate (3)
High (4-5)

~ > | Extranodal Sites

Kidney/Adrenal Kidney/Adrena:

Testicular Testicular

Breast Breast

Primary Cutaneous Bone, Bone marmow

DLBCL, Leg-type

Translocations of MYC and BCL2

and/or BCLE

IV HD-MTX IVHD-MTX

and/or ITMTX -limted rols

M MTX

3-35g/m2

2to4

IPl Score, Extranodal Sites

and Timing are of Category 18
Patients with testicular ym-
phoma should be considered
for IT and systemic prophylaxis
(Category 28)

All other recommendations are
of Category 2C

CNS-P
High-Risk (4-6)

=3 Extranodal Sites

Kidney/Adrenal
Testicular
Intravascular
Breast (Consider)
Uterus (Consider)

IV HD-MTX preferred

If WV HD-MTX delivered success-
fully, no role for IT MTX

IT MTX if IV HD-MTX cannot be
delivered successfully

At least 3 g/m2

Infusion time over 2-4 h

2t03

IT MTX or triple IT {Category 2C)
All other recommendations are
of Category 2B

CNS-IPI
High-Risk {4-8)

>1 Extranodal Sites
[AND Raised LDH)
Kidney/Adrenal
Testicular

Epidural Space
Breast

MYC rearrangements associated
with BCL2 or BCLG rearrange-
ments

IV HD-MTX

Lecommended
IT MTX or Triple IT are reasonable
options

=3g/m2

Alternate with Systemic Treat-
ment

Intrathecal methotrexate prophy-
laxis is nat recommended unless
systemic prophylaxis is not deliver-
able (-2, B)°

Twa to three cydes of high-dose
intravenous methotrexate (e.g.

3 g/m2) in addition to R-CHOP21
iz reason-able in patients with high
CN5-IPI and those with multiple
o'hspecwﬁc extranodal sites {II1-2,

&)

CNS-PI
High-Risk (4-6)

> 2 extranodal sites

Testicular
Uterus
Breast

IT MTX not recommended unless
I MTX not deliverable

3g/m2

2to3

Chua, B.J.G., Low, C.E., Yau, C.E. et al. Recent updates on central nervous system prophylaxis
in patients with high-risk diffuse large B-cell lymphoma. Exp Hematol Oncol 13, 1 (2024).




OLGU 2

67 Yas , kadin,
Ozg: HT
Sik: 3 Aydir devam eden damak ve sag yanakta sislik, kilo kaybi1

Agustos 2014 paranazal siniis BT: Sag maksiler siniiste destruksiyona neden olan 4 x 3 cm
boyutlu yumusak doku danistesinde lezyon

Maxiller kitle bx ( 11.09.2014 ): DBBHL , non-GCB fenotipi

WBC (/ LYm(/ HB (g/ dl) |PLT(/ BUN AST/ALT | LDH (U/ L) | KALSIiYUM
mm3) mm3) mm3) JKREATINI | (U /1) JU.ASIT

N (mg /dI
) (mg/ dl)
7900 300 11.8 208000 24/0.6 23/11 217 11.8/4.6

PET/ CT ( Ekim 2014 ) : maksiller kemik lateralini belirgin bigimde destrukte eden ,
anterior kesimde cilde uzanan ,medial nazal konka seviyesinde sol nazal kaviteye ve sol
zigomatik kemik anterior kesimde cilt altina uzanim gosteren, 60 x 46 mm boyutlu
diizensiz smirl kitle lezyonda yogun FDG tutulum ( SUVmax : 18.9 ) ,mandibula sag
lateral keside cilt altinda 2 ayr1 lenf nodunda (SUVmax 13.7) FDG tutulumu ,en belirgini
sag seviye 1B de olmak tizere IB,IA ,IIB ,III ,IV ,V , supraklavikuler ve sag seviye IIA * da
izlenen lenf nodlarinda (SUV max 14.6 ) yogun FDG tutulumu , iskelet sisteminde T7
vertebra korpusunda sol lateralde , sternumda , sol skapulada yer yer skleroze karakter
kazanan patolojik yogun FDG ( SUVmax 11.4 )tutulumu izlenmistir.

K.I. Bx ( Kasim 2014 ) : Tutulum yok
Kranial MR: Tutulum yok

ECOG: 2

Evre 4 B DLBCL

IPI (yas , evre , ekstranodal tutulum, ECOG ) :4
CNS -IPL: 4

Plan: R-CHOP21 X6 + MSS profilaksisi

1. R-CHOP (14.11.2014 ) : Komplikasyon iist extremitede tromboflebit

2. R-CHOP : Noropatik agr1 +, EMG polinéropati saptanmiyor , tedavi devam ,
duloksetin

3. R-CHOP
Interim PET/CT (13.02.2015 ) CR
R-CHOP X 6 +2 X RTX
25.06.2015-IT MTX

01.07.2015 —IT MTX

08.07.2015- IT MTX

Ted. Sonu PET /CT (20.07.2015) : CR
Son kontrol : 02.08.2023




LENFOMADA CNS PROFILAKSISI KIMLERE YAPALIM?

Doc. Dr. Mehmet Can UGUR

SBU Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Lenfomalarda CNS niiksii, nispeten nadir goriilen ancak prognozu kotiilestiren  bir
komplikasyondur. Goriilme sikligi tim hastalar i¢in yaklasik %5'tir. Ancak yiiksek riskli alt
gruplarda %15-30’a yiikselebilir.

Primer CNS tutulumu ve sistemik hastaliga sekonder CNS niiksiinii ayirt etmek 6nemlidir. Sistemik
hastalikla es zamanli CNS relapsinda sagkalim 6 aydan daha azdir. Tiim hastalara CNS profilaksisi
verilmesi ise cogunlukla over-treatment ve gereksiz toksisiteye neden olabilir. Bu nedenle, yliksek
riskli hastalar1 belirlemek i¢in arastirmalar devam etmektedir.

CNS-IPI risk skorlamasinda, IPI skoruna bobrek ve adrenal bez tutulumu da eklenmistir. 4-6 puan
alan hastalar ytiksek risklidir.

Anatomik Risk Faktorleri

Daha 6nce bircok anatomik bodlge CNS relaps: riski ile iliskilendirilmisti. Rituksimab Oncesi
donemde, epidural, orbital ve kraniyofasiyal tutulum CNS tutulumu agisindan yiiksek riskli olarak
degerlendirilmisti. Ancak ¢ok degiskenli analizlerle desteklenememistir. En gilicli kanit
bobrek/adrenal ve testikiiler tutulum igindir. Testikiiler tutulum CNS profilaksisinin faydasinin
gosterildigi prospektif ¢alismasi olan tek anatomik alandir. Primer tlimériin anatomik yakinliginin
CNS tutulumu i¢in risk faktorii olduguna dair kanit yoktur. PET-CT’de 3 ve 3’den fazla ekstranodal
alan tutulumu, CNS relapsi riskini artirmaktadir.

Biyolojik Risk Faktorleri

MYC, BCL2 ve BCL6 rearanjmanlarina sahip Double Hit lenfomalar, kotii prognozla iligkilidir.
Aym zamanda yiiksek CNS tutulum riski ile iliskilendirilmistir. Ancak ¢ogu calismada FISH
cogunlukla yliksek riskli hastalarda secici olarak calisilmistir. Gen ekspresyon profili kullanilarak
belirlenen Aktif B hiicre alt tipi (ABC), MYDS88L265P ve CD79 mutasyonlart CNS relapsi igin
artmis riske sahiptir. Ancak bu yontem rutinde kullanilamamaktadir.

SSS Goriintiilemesi ve BOS Incelemesinin Rolii

Semptomatik ve SSS tutulumunu disiindiiren hastalarda, SSS goriintiilemesi rutindir. Ancak
asemptomatik hastalarda tartismalidir. Bu hastalarda CNS tutulumunun siklig1r bilinmemektedir.
Yiiksek riskli asemtomatik hastalarda MR ile tutulum tespit edilebilse de bu hastalarda klinik
progresyon gelismeyebilir

Akim sitometrisi ile degerlendirme, yiiksek riskli hastalarda onerilmektedir. BOS’da ctDNA tespit

edilmesi de CNS tutulumu agisindan daha duyarlidir. Ancak tutinde uygulanabilirligi sinirhidir.




RELAPS/REFRAKTER ITP HASTASINI NASIL YONETELIiM?

Dr. Bahar SEVGILI
Ege Universitesi, Hematoloji

Immun trombositopenik purpura (ITP), trombositlerin antikor aracili yikimiyla karakterize bir
tablodur. Tanisi, diger nedenlerin ekarte edilmesiyle desteklenmektedir. Kesin tan1 koyduran bir
parametre ise halen bulunmamaktadir. Ek olarak immiin zemin bilinmekle birlikte trombosit antikor
dl¢iimiiniin de tanisal degeri bulunmamaktadir. Tiim bu bulgularla ITP tan1 ve tedavisinde giinliik
pratikte giicliik yasanabilmektedir.

Birinci basamak tedavi tamamlandiktan sonra yanit kaybi gelisen olgulara relaps ITP; steroid
dozunun 12. Haftada halen azaltilamadig1 veya 12. Haftada steroid ile yeterli yanit alinamayan
olgulara persistan ITP, 1 yildan daha uzun siire optimal tedaviye ragmen yanit alinamanus olgulara
ise kronik ITP ad1 verilmektedir. Steroide direncli veya steroid bagimli olgularda splenektomiye
alternatif ajanlarin gelistirilmesi ve eriskinlerde kroniklesme bulgularinin daha belirgin olmasi
nedeniyle ITP tedavisinde 3. Ve 12. aylar kritik olarak kabul edilmektedir.

Relaps/persistan/ kronik ITP olgularinda; éncelikle olgularin ITP tanisi altinda maskelenmis bir
ayirici taniya sahip olup olmadiginin arastirilmasi onerilmektedir. Ozellikle izole trombositopeni ile
izlenen myelodisplastik sendrom, depo hastaliklari, trombotik hastaliklar klinik bulgulara goére ayirt
edilmelidir. Bunun yaninda atag1 veya patogenezi tetikleyen ikincil nedenlerin de tetkik edilmesi
onerilmektedir. Enfeksiyonlar, bag doku hastaliklari, maligniteler gibi nedenlerin 6zellikle tedaviye
direng durumu s6z konusu ise tetkik edilerek nedene yonelik tedavinin de yapilmasi; basari sansini
arttirir. Herhangi bir tetikleyici neden bulunamadigi durumda ise primer ITP tanisi diisiiniilebilir.
Son zamanlarda, Japonya ITP kilavuzunda, trombopoietin (TPO) molekiiliiniin epigenetik
mekanizmalarla aktivitesinin ve diizeyinin azaldigini1 gosteren ¢aligmalar referans gosterilerek TPO
6l¢iimiiniin, destekleyici bulgu olabilecegine dair bir 6neri de sunulmustur. Bunun yaninda
trombosit fragman 6lgiimii de TP tanisinda yardimer olabilmekle birlikte 6lgiim
standardizasyonunun yapilmamasi nedeniyle rutin pratige girmemistir.

Amerika Hematoloji Dernegi, ingiliz Hematoloji Dergisi ve Tiirk Hematoloji Dernegi kilavuzlarina
gdre 3. Ayda steroid bagimli veya direncli primer ITP olgularda; olgularin tedavi siiresi, etkinlik,
yan etki profiline gore TPO reseptor agonisti (TPO-RA) veya rituksimab kullanimi, splenektomiye
tercih edilmesi 6nerilmektedir. Her iki tedavinin de basar1 oranlari birbirine benzer olup, basari
saglanamamas1 durumunda birbirleri arasinda ge¢is yapilabilmektedir. Splenektominin, cerrahi
islemden gelen olas1 komplikasyon riski, organ kayb1 durumu ve sonrasinda yaratacagi firsatci
enfeksiyonlara yatkinlik riski nedeniyle; miimkiinse 1 yildan sonra halen yanit elde edilemediyse
tercih edilmesi dnerilmektedir. TPO-RA’lerin (eltrombopag, romiplostim, avatrombopag), daha
uzun siireler trombosit degerlerini giivenli aralikta tutabildigi gosterilmekle birlikte siirekli tedavi
tercih etmeyen, eslik eden kemik iligi fibrozisi veya karaciger hastaligi, polifarmasi gibi durumlarda
daha geri planda kalmasi 6nerilir. Spesifik kosullarda immdiinsiipresifler, dapson, danazol gibi
ajanlar da daha az siklikla da olsa tercih edilebilmektedir.

Gebelikte ITP tedavisinde ise steroid direnci veya yanitsizlig1 s6z konusu ise kullanilabilecek
ajanlar daha kisitlidir. Acil tedavi gereksinimi olan olgularda intravenéz immunglobulin (IVIG) ve
steroid kombinasyonu tercih edilmelidir. Azathiopurinin gebelikte calismasi mevcut olup hizli yanit



siiresi beklenmiyorsa tercih edilebilir. Splenektomi 6zellikle 2. Trimestrda komplikasyon riski daha
az olmasi nedeniyle direngli vakalarda diisiiniilebilir. Splenektomi sonrasi neonatal trombositopeni
riskinin artt1ig1 gosterilmemistir.

Yeni Ajanlar:

Fostamatinib: Syk’i (splen tirozin kinazi) inhibe eden bir tirozin kinaz inhibitorii 6n ilagtir. Sinyal
yolak inhibisyonu ile trombositlerin fagositozunu trombosit sayisini artirmaktadir. Cok seri tedaviye
refrakter olgularda yapilan faz 3 ¢alismasinda dahi etkinligi gosterilmistir. Etkinligi 1-2 hafta i¢inde
baslar.

Avatrombopag: gida ile etkilesimi olmayan, hepatotoksisite riski daha az olan bir TPO reseptor
agonistidir. 20-40 mg/giin dozunda kullanilir. Yanit siiresi 1-2 hafta olup yanit oran1 %85°dir.

Lusutrotrombopag: Karaciger yetmezligi olan ve girisimsel islem planlanan hastalarda hizli
trombosit yiikselmesi saglamasi1 nedeniyle tercih edilebilir.

Hetrombopag: Cin’de ruhsatli oral TPO-RA’d1r. 5-40 mg/g dozda kullanilir. Etkinligi 7-10 giinde
baslar. Trombosit agregasyonunu etkilememesi ve hepatotoksik yan etkisinin olmamasi nedeniyle
daha iyi bir giivenlik profili gostermektedir.

Ulkemizde Devam eden Klinik Calismalar: {ilkemizde devam eden faz 3 ¢alismalar arasinda
Rilzabrutinib, efgartigimob ve ianalumab etken maddeleri ile caligmalar devam etmektedir.

Sonug:

Eriskinde ITP, kronik, sik relapsla seyreden ve yakin takip gerektiren bir hastalik olup tedavi
seciminde etkinlik, tedavi uyumu, yan etki profili gibi faktorler nemli rol oynamaktadir. Sekonder
nedenlerin ve ayirici tanilarin da detayli incelenmesi, relaps/ persistan olgularda hedefe yonelik

yaklagim i¢in gereklidir.




MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMUNA YAKLASIM

Dr. Siikriye Miray KILINCER BOZGUL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali

Hemofagositik Lenfohistiyositozis (HLH), erken miidahele edilmezse mortalitenin kagiilmaz oldugu
hiperinflamatuar durumdur. Romatolojik hastalikarin etiyolojide yer aldig1 klinik tablolarda Makrofaj
Aktivasyon Sendromu (MAS), enfeksiyon ve malignite iligkili durumlard ise Sekonder hemofagositik
Lenfohistiyositozis (sHLH) olarak adlandirilmaktadir. MAS/sHLH nadir goriilmektedir, klinik tablo
bir¢ok hastalik ile benzer bulgular icerdiginden taninmasi giictiir. Cocuk ve ergenlik doneminde sistemik
juvenil idiopatik artrit (sJIA) tanili hastalarin yaklasik %10 unda goriildiigii bildirilmistir. Bunun disinda
erigkin baglangicli still hastaligi (AOSD), sistemik lupus eritematozus (SLE), Kawasaki hastaligi (KH),
juvenil dermatomiyozit (JDM), romatoid artrit (RA) ve Sjogren sendromu (SS) seyrinde de karsimiza
cikabilir. Erigkin hastalarda ise en stk AOSD seyrinde goriilmektedir (%10-15). SLE, AOSD’den daha
sik goriilmektedir bu nedenle bildirilen vaka sayis1 daha fazladir. MAS, ilk SLE alevlenmesinin
%46’sinda goriildiigi bildirilmistir. Bu hastalarin da %56’sinda hipokomplementemi, %63’linde antids
DNA pozitifligi oldugu goriilmiistiir. sHLH'nin yeterince taninmadigi énemli popiilasyonlardan biri,
coklu organ yetmezligi olan kritik durumdaki hastalardir. Bu hastalarin %65 inde histiyositik hiperplazi
ve hemofagositoz goriilmistiir. Yogun bakimda yatan kritik hastalarda MAS taninsa bile hastalarin
yaklagik %58’1 mekanik ventilasyona, %53’ vasopressor destegine ihtiya¢ duydugu goriilmiistiir.

Nedeni bilinmeyen ates hem ¢ocuk hem de erigkin hastalarda MAS/sHLH’nin temel bulgusudur. Belirli
bir etiyolojisi olmadan devam eden siirekli atesin olmasi ya da enfeksiyoz bir neden ile tedavi altinda
ates yanitinin alinamamasi sHLH/MAS ig¢in degerlendirmeyi gerektirir. Ates disinda klinik tablo ¢ok
farkli senaryolarla karsimiza gikabilir. Norolojik bulgular hastaligin ileri doneminde ortaya ¢ikar ve kotii
prognoz gostergesidir. Hafif kisilik degisikliginden ndbete ve komaya kadar degisen klinik bulgularla
seyredebilir. Renal tutulus en sik akut bobrek yetmezligidir, hastalarin %62’sinde goriiliir ve biiyiik
kisminin hemodiyaliz ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Pulmoner tutulum yogun bakim hastasinda en sik
akut respiratuar distres sendromu olarak goriiliir ve ¢ogunlukla hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelisir. Kardiyovaskiiler tutulus pro-inflammatuar sitokin asir1 desarjina bagli vazodilatasyon ve
fulminan myokardit sonucunda gelisen hipotansiyon siktir ve vazoaktif medikal tedavi gerektirir.
Sitopeniler sHLH/MAS’1n kilit bulgusudur. Hastalarinin yaklasik %80’inde basvuru aninda anemi ve

trombositopeni goriilmektedir, lokopeni ise %69’unda goriiliir. Hastalik seyrinde en sik tutulan visseral

organlar karaciger ve dalaktir. Hepatomegali ile prezente olan vakalarin %60’ 1nda karaciger ilk tutulan




organdir. Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler vakalarin %70’inde gozlenir. En sik bulgu artmig
konjuge bilirubin diizeyidir.

Laboratuvar parametrelerden degerlendirilecek en kritik paremetre ferritindir. Hem tan1 aninda hem de
klinik izlem boyunca dinamik ferritin degisiminin degerlendiirlmesi prognozda da yol gostericidir. MAS
seyrinde tani Oncesine gore %50°den daha fazla degisiklik gdsteren diger laboratuvar parametreleri
trombosit sayisi, transaminazlar, laktat dehidrogenaz, trigliserit ve D-dimer diizeyidir. Kemik
iligi/dokuda hemofagositozun gosterilmesi her zaman klinik ile korele degildir, bu nedenle MAS/sHLH
tanisi i¢in sart degildir. Yiiksek ferritin diizeyinin eslik eden ates ve sitopeniler oldugunda MAS/sHLH
icin hasta hizlica degerlendirilmelidir. sSHLH i¢in HLH-2004 kriterleri, H-score; MAS i¢in PRINTO
kriterleri tan1 i¢in kullanilmaktadir. MAS tedavisinde remisyon ana tedavinin kortikosteroidler oldugu
immunsupresif tedavi ile saglanmaya calisilir. Erken ve yiiksek doz steroidler ile tedavi sansi olsa da
yaklagik %50 hasta steroide direngli olabilir. Diger tedavi secenekleri; etoposide, siklosporin,
intravendzimmunglobulin, anakinra, emapalumab, ruxolitinib, terapotik plazma degismi olarak hasta ve
tetikleyici nedene gore se¢ilmelidir. sHLH/MAS’da mortalite %40’a kadar ulagmaktadir. Yogun
bakimda bu oran daha yiiksektir. Prognozda en 6nemli belirte¢ ferritin’dir. Serum ferritinde %50’den

fazla diisiis iyi prognoza isaret eder. Ileri yas, esilk eden komorbiditeler de mortalite igin risk faktoriidiir.

Erken ve etkin tedavi ile mortalitenin azalacagi unutulmamali, uzun siiren ates ve sitopenisi olan

hastalarda MAS akla gelmelidir.




HiPERINFLAMASYON SEYRINDE GELIiSEN AKUT AKCiGER ODEMi

Uz. Dr. ilk¢e Akgiin KURTULMUS
Torbali Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar: Klinigi, lzmir

30 yasinda kadin hasta, her iki el bileginde, metakarpofalangeal ve proksimal interfalangial
eklemlerinde simetrik poliartirt ile poliklinige bagvuruyor. Ozge¢misinde ve soy gecmisinde herhangi
bir 6zellik yok. Iliml1 sedimentasyon yiiksekligi diginda tiim laboratuvar degerleri normal. (Tablo 1.)
Gegirdigi bir solunum yolu enfeksiyonu tablosu sonrasinda gelisen reaktif artirt olarak degerlendirilip

kolsisin ve diisiik doz oral metil prednizolon tedavisi ile semptomsuz izleme devam ediliyor.

Tablo 1. Poliklinik basvurunda laboratuvar bulgulan

Sonug Birim Normal Aralik
CRP 1,4 mg/L 0-5
Albimin 41 g/L 35-52
Ferritin 8,3 pg/L 30-400
Ure 31 mg/dl 10-50
Kreatinin 1,02 mg/dl 0,7-1,3
Sedimentasyon 29 mm/saat 10-20
Anti Nukleer Antikor 1/80 Negatif

(granuler)
Anti dsDNA Negatif Negatif
Kardiyotorasikoran %42 40-50

Hasta, semptomsuz yaklasik 1 senelik izleminin ardindan efor dispnesi, artirt semptomlarinda
artis ve fotosensitivite ile acil servise basvuruyor. Bagvurusunda; sedimentasyon hizi 51 mm/saat, NT-
proBNP degeri 9780 pg/ml (<125) ve kreatinin degeri 1,83 mg/dl (07-1,3 ) ve EKO sunda EF :% 35
saptanip konjestif kalp yetmezligi kliniginde kardiyoloji yogun bakim {initesine yatiriliyor. Yatiginin
dordiincii giiniinde jeneralize tonik klonik vasifta nobet gecirmesi iizerine ¢ekilen kranial BT ve anjio
BT de akut patolojiye rastlanmiyor. Cekilen kranial MRG da ise “sol serebellar hemisfer, bilateral
serebral hemisfer ve parietooksipital yapilar diizeyinde kortikal ve subkortikal alanlarda T2- FLAIR
goriintiilerde sinyal artimi “saptantyor ve PRESS ac¢isindan anlamli kabul ediliyor. Hastanin génderilen
immiinolojik tetkiklerinde Anti Niikleer Antikor (ANA) 1/5120- graniiler, anti dsDNA ve anti
ribozomal P antikorlar1 pozitif saptantyor. 24 saatlik idrar tetkikinde de 3 gram/ gilin proteiniirisi

saptanan hasta (Tablo 2) Sistemik Lupus Eritematozus ( SLE ) ¢ un renal, kardiyak ve norolojik

tutulumu olarak kabul edilip I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’ ne devralmiyor.




Tablo 2. Yogun bakima kabuliinde laboratuvar bulgulari

Sonug Birim Normal Aralik
CRP 31 mg/L 0-5
AlbUmin 20 g/L 35-52
Ferritin 187 pg/L 30-400
Ure 98 mg/dl 10-50
Kreatinin 1,83 mg/dl 0,71,3
Sedimentasyon 51 mm/saat 10-20
NT-proBNP 5280 pg/ml
24 saatidrar proteini 3000 mg mg/gin 0-30
Troponin T 25 14
EKO Sol VEF: %35- global hipokinezi- miyokardit bulgulari
Anti Nukleer Antikor  1/5120 Negatif
(granuler)
Anti dsDNA Pozitif (3+) Negatif
Anti Ribozomal P Pozitif (3+)
Kardiyotorasik oran %69,9 40-50

I¢ Hastaliklar1 YBU’ nde 3 giin 500 mg dozdan pulse metilprednizolon ve 7,5 mg/kg/ 21 giin
dozundan siklofosfamid ile remisyon indiiksiyon tedavisi uygulantyor. Remisyon indiiksiyon tedavisi
sonrasinda klinik ve laboratuvar bulgular1 (Tablo 3.) diizelen hasta taburcu ediliyor. Hasta taburculugu
sonras1 9. Glinde ates, nefes darlig1 yakinmalar1 ile yeniden acil servise bagvuruyor. Basvurusunda
hipotansif ( 95/55 mmHg), tasikardik (114/dk) ve 39 °C atesi olmasi ve fizik muayenede bilateral
akciger alt zonlarda ince raller saptanmasi iizerine yeniden I¢ Hastaliklar1 YBU’ ne yatiriliyor.
Yatisindaki laboratuvar degerlerinde Hb:8,4 g/dl, Lokosit: 4400/mcl, kreatinin: 1,67 mg/dl, NT-
proBNP: 50918 pg/ml, CRP:81 mg/L, fibrinojen: 229 mg/dl, ferritin:1364 pg/L, C3:51 mg/dl C4:5
mg/dl olarak sonuglantyor. (Tablo 4) Laboratuvar sonuglari ile HScore 203 (>169, %88-93 olasilik )
olarak hesaplaniyor. Hasta hemofagositoz ile komplike SLE olarak degerlendirilip ii¢ giin plazma
degisimi, dort giin 500 mg pulse metilprednizolon, 2 giin IVIG (45 er gram ) tedavisi ve ardindan ikinci
doz siklofosfamid tedavisi uygulaniyor. Immiinsiipresif tedaviye ek olarak furosemid infiizyonu ile
hipervolemi tablosunda da miidahale ediliyor. Bu sirada yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde
hemofagositoz ve CD3 pozitif T lenfositleri yogun olarak goriiliiyor. Uygulanan tedaviler sonrasinda
hastanin semptomlar1 tam geriliyor. NT-proBNP degeri 195 pg/ml ye, CRP degeri 0,5 mg/L ye ve
PAAC grafisinde kardiyotorasik oran1 % 45° e gerilerken yapilan kontrol Ekokardiyografisinde sol
ventrikiil EF degerinin % 50° ye ciktig1 goriiliiyor. SLE olarak kabul edilen hastanin romatoloji
polikliniginde takipleri halen devam etmekte. Yapilan son ekokardiyografisinde sol ventikiil EF degeri

%58 olarak saptanirken idame izlemi mikofenolat mofetil ile devam ediyor. Alt1 seneye varan bir

stiredir niiks gelismeyen hastanin asemptomatik izlemi devam etmektedir.




Tablo 3. Remisyon indiiksiyon tedavisi sonrasilaboratuvarbulgulari

Sonuc Birim Normal Aralik
CRP 6,7 mg/L 0-5
Albimin 29 g/L 35-52
Ferritin 201 pg/L 30-400
Ure 58 mg/dl 10-50
Kreatinin 0,9 mg/dl 0,7-1,3
Sedimentasyon - mm/saat 10-20

Tablo 4. Yogun bakima ikinci yatisinda laboratuvar

Sonug¢ Birim Normal Aralik
CRP 81 mg/L 0-5
Albumin 29 g/L 35-52
Ferritin 1364 pg/L 30-400
Ure 85 mg/dl 10-50
Kreatinin 1,67 mg/dl 0,7-1,3
Sedimentasyon 59 mm/saat 10-20
C3 51 mg/dLl
C4 4 mg/dl
NT-proBNP 50918 pg/ml
24 saatidrar proteini 14100 mg mg/gin 0-30
TroponinT 67 14
Fibrinojen 229 mg/dl 200-400
Hscore 203 <169
Kardiyotorasikoran %65 40-50

Tablo 5. Takipte laboratuvar bulgulari

Sonucg Birim Normal Aralik
CRP 0,5 mg/L 0-5
Albimin 40 g/L 35-52
Ferritin 56 pg/L 30-400
Ure 30 mg/dl 10-50
Kreatinin 1 mg/dl 0,7-1,3
Sedimentasyon 20 mm/saat 10-20

Kardiyotorasikoran %45 40-50




Resim 1. Tedavi dncesive tedavi sonrasi KTO ve PAAC goruntuleri
* Soldakiresim, tedavi oncesi; KTO %69,9
» Sagdakiresim, tedavi sonrasi; KTO %45

Sistemik inflamasyon, artmis sitokin varlig1 ve miyokard etkilenmesi bir arada ortaya ¢ikabilen
klinik antitelerdir. IL-1B, IFN, IL-6 ve TNF-a artis1 ve intramyokardiyal Ca*™" homeostaz bozulmasi
sonucunda hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyon gelisebilir. Siddetli sepsis hastalarinda da

uygun antibiyoterapi ve yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen artmis mortalitede bu patofizyolojinin
etkili oldugu diistintilmektedir. SLE gibi artmis inflamasyonla seyreden klinik tablolarda kardiyak ve
diger sistem tutulumlari erken ve dogru miidahaleler ile immiin sistemin artmis aktivitesi baskilanarak
tedavi edilebilmekte ve mortalitenin oniine gecilebilmektedir.




POLISTEMIA VERA YONETIMINDE HiDROKSIURE VE OTESI

Dog¢. Dr. Ayse UYSAL
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal

Polistemia vera (PV), Janus kinaz 2 (JAK2) geninde olusan mutasyonlar ile JAK/STAT sinyal
yolunun siirekli olarak aktive olarak hematopoietik kdk ve progenitér hiicrelerin kontrolsiiz
proliferasyonuna yol agan miyeloproliferatif hastaliktir. PV eritrositoz ile karakterizedir ancak
l6kositoz ve trombositoz da yaygin olmakla birlikte hastalarda anormal diizeyde inflamatuar
sitokinler ve kasinti, yorgunluk, splenomegali ve kemik agrist gibi yasam kalitesini diisliren g¢ok
cesitli semptomlar goriilmektedir. Ayn1 zamanda PV li hastalarin sag kalimi, yas ve cinsiyete gore
eslestirilmis bir popiilasyona goére dnemli 6l¢iide daha diisiiktiir (median 18,9 y1l). Tromboembolik
olaylar artan mortalite ve morbiditenin en énemli nedenidir. Genel popiilasyona gore PV hastalar
arteriyel ve vendz tromboz i¢in 3 ila 13 kat daha yiiksek risk altindadir ve tiim hastalarin %25-40° 1
trombotik olaylar yasar. Tromboz rekiirrens orani yillik insidans %]1-10 arasindadir. Mortaliteyi
arttiran diger en 6nemli neden ise PV’ nin miyelofibrozis (post-PV MF) ve akut miyeloid 16semi
(AML)’ ye transformasyon gostermesidir. On yil i¢inde transformasyon riski post-PV MF ve AML
icin sirasiyla %10 ve %5’ dir. PV tedavisinde ana hedef kapsamli hastalik kontrolii saglamak olup bu
hedefler semptomlarin kontrol altina alinmasi, trombotik/hemorajik olay riskinin azaltilmasi: ve MF
ile AML’ ye progresyon riskinin minimum diizeye indirilmesidir. Bu hedeflerin saglanmasi i¢in
hastalar risk gruplarma ayrilmaktadir. Distik riskli grubu 60 yas altinda olanlar ve tromboz
Oykiisiiniin olmamasi olustururken yiiksek riskli grubu 60 yas ve listii olanlar ve/veya tromboz 6ykiisii
olan hastalar olusturmaktadir. Diisilik riskli hastalarda tedavi flebotomi ve asetil salisik asit (ASA)
baslangi¢ tedavisini olustururken yiiksek riskli grupta ASA ve flebotomi ile birlikte sitoreduktif
tedavi gerekmektedir. Yine diisiik riskli hastalarda kontrol altina alinamayan semptomlarin varliginda
da sitoreduktif tedavi gerekmektedir.

PV tedavisinde genis uygulama alani olan en yaygin kullanilan sitorediiktif ajan 1970 ten beri
kullanilan hidroksitire (HU)’ dir. Yiiksek riskli PV hastalarinda birinci basamak secenektir.
Flebotomi ile karsilastirildigi retrospektif ve prospektif calismalarda etkinligi ve giivenilirligi
gosterilmistir. Ancak PV hastalarinda HU’ nin kesilmesine yol agan diren¢ ve/veya intolerans
yaklasik %15-30° unda goriiliir ve bu durum MF' ye doniisiim oranlarinin daha yiiksek olmasi ile
iligkilendirilmistir. HU diren¢ ve intolerans varliginda ise interferon alfa (IFN- o) alternatif
secenektir. Ayn1 zamanda HU potansiyel teratojenitesi ve potansiyel 16komojenik etkileriyle ilgili
endiseler gz Oniine alindiginda geng hastalarda ve gebelerde ilk sira tedavi olarak onerilmektedir.
Son calismalar, IFN tedavisinin driver mutasyonlarinin alel yiikiinde azalmaya yol acabilecegini
gostermistir; bu da ASA ve hidroksiiire tedavisinden farkli olarak hastalik degistirici etkisi oldugunu
diistindiirmektedir. PV tedavisinde son yillarda ¢esitli peg interferon alfa ve ropeg interferon alfa-2b
gibi IFN-a formiilasyonlar1 gelistirilmis olup bu formlar uygulama sikligini ve yan etkileri azaltmay1
saglamistir.

Ruksolitinib, oral yoldan uygulanan bir JAK-STAT (JAKI1 ve JAK2 tirozin kinaz) inhibitorii olup
JAK/STAT sinyal yolunun anormal bir sekilde uyarilmasini engelleyerek hiicre sagkalimi ve
proliferasyonunu artiran genlerin aktivasyonunu diizenler. RESPONSE ve RESPONSE 2
calismalarindan gelen veriler 15181nda HU direngli ve/veya intoleran PV tanili hastalarin tedavisinde
de 2. basamakta onaylanmustir.




PV’ de patogenezin daha da anlasilmasi ile son yillarda yeni tedavi secenekleri gelistirilmeye
baslanmistir. Bu tedavi secenekleri histon deasetilaz (HDAC) inhibitdrii (Givinostat), murine double
minute 2 (MDM2) inhibitérleri (Idasanutlin), hepsidin mimetikler (Rusfertide), ve Lysine-specific
demethylase-1 (LSD1) inhibitorii (Bomedemstat)’ tir.

Histon deasetilazlar (HDAC) ¢ok sayida genin ifadesindeki diizenleyici rolleri (6rnegin, HDAC® ler
pro-apoptotik veya tiimor baskilayici genlerin ifadesini diizenler ve MPN* ler de dahil olmak iizere
birgok kanser tiirliniin patogenezinde rol oynar. JAK2V617F mutasyonu MPN° li hastalarda HDAC
upregiilasyonu olustugu ozellikle PV’ de HDAC4, HDACS, HDAC6, HDAC9 ve HDACI1® in
yiikseldigi gosterilmistir. HDAC inhibitorlerinin MPN® ler i¢in yeni bir tedavi olarak arastirilmasina
olan ilgiyi artirdi. Givinostat, sinif I ve II HDAC inhibitorii olup JAK2V617F mutasyona ugramis
hiicreler lizerinde dogrudan etki ederek JAK2 protein sentezini ve sonrasinda akis sinyallelerini
inhibe ederek bu hiicrelerin ¢ogalmalarin1 azaltig1 invitro ¢alismalarda gosterilmistir PV'nin I/II faz
klinik caligmalarinda, givinostat iyi tolere edilmis ve cesaret verici klinik-hematolojik sonuglar
saglamistir. Calismalarda splenomegali ve pruritusta iyilesmeye ek olarak hem tam hem de kismi
hematolojik geri kazanimlar ile birlikte mutasyon yiikiiniin de azalttig1 gosterilmistir.

Murine double minute 2 ve 4 (MDM2/MDM4), p53°¢ {in temel diizenleyicileridir ve ubiquitinasyon,
niikleer eksport ve transkripsiyonel aktivitenin dogrudan inhibisyonu yoluyla aktivitesini inhibe eder.
TP53 iizerindeki bu inhibe edici etki géz oniine alindiginda, MDM?2 ve MDM4 kanserde onkogenler
olarak goriilmiistir. MDM2‘ nin PV CD34+ kok/progenitoér hiicrelerinde upregiilasyonunu
diizenlendigi ve JAK2V617F nin MDM2 ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle, MDM?2
inhibitorleri PV* de umut vadeden tedavi hedefi olarak goriilmektedir. Idasanutlin, JAK2 V617F
pozitif MPN hematopoietik progenitdr hiicrelerini ortadan kaldiran bir MDM?2 inhibitérii olup
tedaviye direngli/toleransli yiiksek riskli PV veya ET* li hastalarda faz I ¢aligmalarda genel yanit
orani %75 olup mutant JAK? alel yiikiindeki medyan azalma %43 saglamistir. HU direngli/toleransli
PV* de idasanutlinin faz 2 caligmasinda 32. haftada hastalarin %56,3"i hematokrit kontroliine ulasti.
En yaygin yan etkiler mide bulantisi, kusma, ishal ve kabizlik gibi gastrointestinal toksisite ve
yorgunluktu.

PV’ de tekrarlayan flebotomiler, demir eksikligini indiikleyerek eritropoezi kismen azaltabilir, ancak
dokulardaki demir depolarinin tiikenmesi nedeniyle PV ile iligkili sistemik semptomlara da katkida
bulunabilir. Hepsidin, demir yolunun negatif diizenleyicisi olarak hareket eder ve boylece ferroportin
ekspresyonunun azaltilmasina boylece serum demir ve transferrin satiirasyonunda bir azalmaya neden
olur. PV* de eritrositoz demir eksikligine ragmen devam eder ve hepsidinin goreceli baskilanmasi s6z
konusu olup bu da bozulmus demir metabolizmasinin hastalik biyolojisinin merkezinde oldugunu ve
hepsidin mimetigi kullanimini1 tedavide hedef haline getirmistir. Ruspertide, hepsidin mimetik bir
ajan olarak flebotomide goriilen prefaz g¢alismalarinda, ortalama korpiiskiiler hacimde (MCV)
azalmalar olmadan yeterli tolerans ile hematokritte azalmalar saglayarak iimit verici sonuglar
gosterdi.

Sonug olarak PV i¢in tedavi segenekleri zamanla gelisti ancak diisiik doz ASA ve flebotomi halen
diistik riskli hastalar temel tedavi segenegini olustururken ve yliksek riskli hastalarda sitorediiktif
tedaviler endikedir. Hidroksiiire sitorediiktif tedavi amacli en ¢ok kullanilan ajandir. Hidroksiiire
intolerans veya direncgli vakalarda ruksolitinib ve pegile/ropeginterferon alfa-2b PV yo6netiminde
giivenligini ve etkinligini ortaya koymustur. Hepsidin mimetikler, MDM?2 inhibitérleri ve HDAC
inhibitdrleri gibi yeni modalitelerin ¢alismalarda etkili oldugu bulunmustur ancak bu tedavilerle ilgili
daha fazla veriye ihtiyag vardir.
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