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Kapsam: Bu SOP; Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde takip

edilen Polisistemi Vera tanili tim hastalarin tani, takip ve tedavisini kapsar.

Sorumlular: Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Kemik iligi Nakil

Servisinde calisan tiim doktorlar

Kisaltmalar:

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

IWG-MRT : Uluslararas1 Calisma Grubu

ELN: European Leukemia Net

KMPH: Kronik Myeloproliferatif Hastalik

ET: Esansiyel Trombositoz

PV: Polisistemi Vera

PMF: Primer Myelofibrozis

PV-MF : Polisitemi Veraya ikincil Myelofibrozis
ET-MF: Esansiyel Trombositoza ikincil Myelofibrozis
WHO: World Health Organization

PAAG: Posterior Anterior Akciger Grafisi
ECOG: Dogu Onkoloji isbirligi Grubu
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

AKHN: Allogeneik kok hiicre nakli

GENEL BIiLGILER

Polisistemi vera, eritrositozun 6n planda oldugu myeloproliferatif bir neoplazidir. Ortalama

medyan yasl 7.dekat olmakla birlikte %5 vaka 40 yas alti gorilir. Kadinlara gore erkekleri

biraz daha fazla etkiler. insidansi yil basina 100.000 de 1,1 vakadir. Ortalama genel sag kalim

13,7 yildir. 10 yillik post PV-MF riski %10 dur.




1. TANI

Eritropoetin diizeyinde diisiikliik olan bir hastada sekonder polisitemi nedenleri ekarte

edildiginde ve ailede eritrositoz Oykiisii de yoksa PV tanisi diisiiniilmelidir.

PV Tam Kriterleri (WHO 2016)

MAJOR OLCUTLER

1. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin i¢in >16 g/dL veya hematokrit erkek

icin >%49 kadin i¢in >%48 veya artmis eritrosit kiitlesi

2. Yasa gore hiperselliiler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (biiytikliiklerinde

farkliliklar) ile birlikte ii¢ serinin myeloproliferasyonu ile karakterize kemik iligi

3. JAK2 mutasyonu varlig1

MINOR OLCUT

1.Normalin altinda serum eritropoetin diizeyi

Tani igin 3 major 6lglitiin tamami veya ilk 2 major 6lgit ile mindr dlgutiin varhgl gerekir.

Blood, 19 May 2016,volume 127, number 20

2. AYIRICI TANI:
Polisitemisi olan bir hasta basvurdugunda mutlaka tam kan sayimi tekrarlanmalidir. Gegici
olarak plazma voliimiini azaltan durumlarda hemoglobin degeri yiiksek c¢ikabilir.
Hemoglobin konsantrasyonundaki yiikseklik devam ediyorsa hipoksemi agisindan arteriyel
oksijen satiirasyonu (Sa0;) bakilmalidir. SaO; %92 nin altinda ise kardiyak veya
pulmoner nedenlerin arastirilmas: gerekir. PV ayirici tanisint yaparken sekonder polisistemi

yapan nedenler dislanmalidir. Asagida sekonder polisitemi nedenleri siralanmistir:

I- Konjenital Polisitemi Nedenleri
o Diisiik 2,3-bifosfogliserat diizeyi
Otonom yiiksek eritropoetin iiretimi (Chuvash tip polistemi, VHL mutasyonu)
Otozomal dominant polisitemi (EPO reseptér mutasyonlar1 ) dahil
Mutant yiiksek oksijen-affinite hemoglobin
Konjenital methemoglobinemi
HIF2A (EPAS1) mutasyonu
Prolin hidroksilaz (EGLN1) mutasyonu

- Akkiz Polisitemi Nedenleri
A- Arteriyel hipoksemi
e Yiiksek rakimda yasamak
e Kronik akciger hastalig




e Uyku apnesi ve hipoventilasyon sendromlari
e Siyanotik konjenital kalp hastalig1
e  Karbonmonoksit zehirlenmesi

B- Renal Hastaliklar
e Hidronefroz
Renal tiimorler
Renal arter stenozu
Renal kistler
Renal transplantasyon sonrast Wilms timorii
C- Solid Tiimorler
Brongial karsinomlar
Lenfomalar
Menenjiomlar
Adrenal tiimorler
Uterin myomlar
Serebellar hemanjiomlar
Over timorleri
Feokromasitoma
laglar ve maddeler
Epoetin alfa
Darbopoetin alfa
androjenler
Nikel
e Kobalt
E- Karaciger Hastaliklari
e Siroz
e Androjenler
e Hepatomalar
e  Hepatitler
Pearson TC, Messinezy M, Pathol Biol (Paris). 2001,49:170-177. den modifiye edilmistir.

—.® © © o o o o o

D- Bazi

WHO siniflamasina gore Overt (belirgin) Myelofibrozis, Prefibrotik faz ~ Myelofibrozis, post
ET/PV myelofibrozis, Esansiyel Trombositoz ve diger myeloproliferatif hastaliklarin ayiric

tanist yapilmalidir.

3.TANI ANI RUTINLERI

1.Hikaye ve Fizik Muayene

-B semptomlarimin (ates:3 hafta boyunca >38°C olup enfeksiyon ile iliskilendirilmemeli,
gece terlemesi:1 ay normal oda isisinda atletini 1slatacak diizeyde terleme, enfeksiyon ile
iliskilendirilmemeli kilo kaybi: son 6 ayda, agiklanamayan bir sekilde, viicut agirliginin
>%10’undan fazlasinin kaybi) ve kasinti, halsizlik, kemik agrisi,yorgunluk, abdominal

rahatsizlik gibi konstitiisyonel semptomlarin sorgulanmasi,



-Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu (ECOG) kriterlerine gére performans status belirlenmesi,

-Hastalarin ek hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglarin kaydedilmesi, kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin sorgulanmast,
- Kanama ve tromboz 0ykiisiiniin sorgulanmast,

-Lenf nodlari, dalak ve karaciger boyutlarin1 kapsayacak sekilde sistemik muayenenin

yapilmasi,

2.Tam kan sayimi, biyokimya, sedimantasyon, LDH, C-Reaktif Protein gonderilmesi,
3.FISH veya RT-PCR ile BCR-ABL varliginin dislanmasi,

4. Serum EPO diizeyi gonderilmesi- kan transflizyon tarihine dikkat edilmesi,

5.Serum demir durumunun degerlendirilmesi,

6. JAK2, CALR ya da MPL siiriici mutasyonlari i¢in genetik testlerin gonderilmesi,

7.Yiiksek molekiiler riski belirlemek i¢cin ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1

mutasyonlariin génderilmesi,
8.Periferik yaymanin degerlendirilmesi,

9.Koagulasyon testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)nin ¢alisiimasi,

10.Trombosit sayisinin  >1.000x10%L yiiksekliginde plazma von Willebrand Factor

Antijen(VWFA) 6l¢iimii, von Willebrand Ristosetin Kofaktor aktivite 6l¢iimiiniin yapilmas,
11.Viral markerlarin (HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV) ¢alisiimasi,
12.Kan grubu belirlenmesi,

13. PAAG g¢ekilmesi,
14.Splenomegali varliginda portal sistemin degerlendirilmesi amaciyla Abdomen USG ve
ilaveten portal-splenik ve hepatik ven Dopler USG yapilmasi, gerekli durumlarda abdomen
tomografi ¢ekilmesi,

15. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi-trikrom ve retikulin boyalariyla boyanmasi,



16. EKG, EKO ve tedavi oncesi kardiyoloji konsiiltasyonu,
17.Semptom yiikiiniin degerlendirilmesi i¢in MPN-SAF TSS (MPN 10) testinin uygulanmasi,

18. Ruxolutinib tedavisi oncesi PPD bakilmasi

4. RiSK DEGERLENDIRILMESI

PV kisa donemde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere trombotik komplikasyonlar
riski tasir. Kanama riski de vardir. Fibrozis ve 16semik transformasyon riski genelde
hastaligin ileri doneminde goriilmektedir. Trombotik komplikasyonlarin 2/3 i arteryel,1/3 i
vendz tromboz olarak goriilmektedir. Tromboz riski yas > 65 olmasi ve daha dnce tromboz
Oykiisityle artmaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diyabet, sigara tliketimi) biitiin hastalarda kontrol altinda tutulmalidir, ¢linkii tromboza katki1
saglayabilirler. Artmis JAK2 allel yiikkii de trombozla iliskisi bulunmustur. Lokositoz;
tromboz gelisimi ve total sagkalim agisindan risk faktoriidiir. Kanama oranlari, tromboza gore
diigiiktiir, mutifaktoryel sebepler neden olabilir. Trombositoz, trombozdan ziyade kanama
riskiyle iligkili bulunmustur. Baz1 vakalarda kazanilmis von Willebrand hastalig1 olusabilir.
Antiplatelet ve antikoagiilan tedavi kanama riskini artirabilir, cerrahi sonrasi %8 lere varan

kanama oranlar1 bildirilmistir.

PV; kronik bir hastaliktir, AKHN diginda kiir sans1 yoktur; ancak transplantasyon blastik
faza dontisiim disinda diistiniilmez. Modern ¢agda; yas, 16kosit sayisi ve trombozis dykiisiine
gore hayat beklentisi yaklagik 11 ile 28 yil arasinda degismektedir. MF ve AML de oldugu
gibi, ek somatik mutasyonlar(ASXL 1,IDH,SRSF2) olusumu genel sag kalimi diisiirmektedir.

PV risk faktorlere bagh Sagkalim

Yas >67 (5 puan)

57-66 (2 puan)

<57 (0 puan)

Lokositoz >15x10%/L (1 puan), <15x10%L (0 puan)

Tromboz Oykiisii Evet (1 puan) , Hayir (0 puan)




Risk gruplarn Diisiik risk (0) :27,8 yil

Orta risk (1-2): 18,9 yil

Yiiksek risk (=3) : 10,9 yil

Tefferi A et al, Leukemia. 2013;27:1874-1881.

5. MUTASYON ANALIZLERI
JAK2 V617F ve JAK2 ekzon 12 mutasyonlari tan1 aninda bakilmalidir.

PV hastalarinin %95’inden fazlasinda JAK2 V617F mutasyon varligi gosterilmistir. %1-2
vakada JAK2 ekzon 12 mutasyonu gosterilmistir.

CALR ve MPL mutasyonlar1 neredeyse hi¢ goriilmez.

6. TEDAVI
GENEL YAKLASIM:

Tromboembolik komplikasyonlar ve hastaligin miyelofibroz veya akut 16semiye ilerlemesi
PV’nin en Onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tedavi hedefleri semptomlarin
rahatlatilmasi,  yeni/tekrarlayan ~ trombozun  engellenmesi  ve  transformasyonu
ertelemek/engellemektedir. Mevcut tedavi secgenekleriyle su an transformasyonun
engellenmesi giictiir. Tedavi plani yaparken trombotik komplikasyonlarin gelisimi agisindan

hastanin risk grubu belirlenir. Ancak semptoma yonelik tedaviler de entegre edilmelidir.

Tedavi plan1 yaparken trombotik komplikasyonlarin gelisimi acgisindan hastanin risk grubu
belirlenir. 60 yasin istiinde olmak veya daha Once arteriyel/vendz tromboz Oykiisti varlig

yiiksek risk faktorleri olarak kabul edilir ve sitorediiktif ilaclarla tedavi endikasyonu vardir.

Risk kategorisi Yas >60 veya tromboz Oykiisii Tedavi onerisi

Diisiik Yok Flebotomi*
Diisiik doz aspirin®




Yiiksek Var Sitorediiktif tedavi
Diisiik doz aspirin>®
Gerekirse flebotomi

! Erkeklerde ve kadinlarda hematokrit <%45 tutulmalidwr

2 Mikrovaskiiler bozukluklardan kaynaklanan akut semptomlarin (6zellikle eritromelalji) kontrolii i¢in asprinin
onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir

® Tromboz tipine bagl olarak diisiik doz aspirin yerine anti-koagiilan tedavi verilebilir

DUSUK RiSK PV YONETiIMi




Y MPN TAF skoru ile semptom yiikiinii belirle

2 Hastalik progresyonu diistiniiliiyorsa, kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrarlanir.

YUKSEK RiSK PV YONETiMi




! Interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2a ya da peginterferon alfa 2b, daha gen¢ hastalarda ya

da sitorediiktif tedavi ihtiyaci olan gebe hastalarda kullanilabilir.



HEMATOKRIT KONTROLU:

PV de kose tasi tedavidir. Komplike olmamis PV hastalarinin baslangic tedavi yaklasimi
genellikle flebotomidir. Hematokrit artisiyla orantili olarak tromboz riski de artmaktadir.
Flebotomide amag¢ hematokrit degerini normal fizyolojik diizeye yakin tutabilmektir.
Hedeflenen hematokrit degeri erkeklerde % 45, kadinlarda % %42’nin altinda tutmaktir.
Kardiyovaskiiler 6liim ve tromboz olaylar1 4 kat oraninda azalmistir. Flebotomi sonucu demir
eksikligine bagl reaktif trombositoz goriilebilir, klinik arastirmalarda trombohemorajik risk
durumu tam olarak belirlenmemistir. Demir replasmani, hematokrit seviyesini artiracagi i¢in

yapilmamalidir.

60 yas altinda ve daha once tromboemboli Oykiisii olmayan PV hastalarinda tek basina
haftada bir veya iki kez yapilan flebotomilerle bagvurudaki yakinmalarin hizlica giderilmesi

miimkiin olabilmektedir. Daha sonra flebotomi sikliginin siiresi agilabilir.
ANTIPLATELET TEDAVI:

Diistik doz aspirin 81-100 mg aspirin ile flebotomi tedavisinin ve destek tedaviyle birlikte
kullanimi1 kardiyovaskiiler 6liim ve tromboz olayini azalttig1 gosterilmistir. Diisiik doz aspirin

tedavisiyle major kanama rastlanmamustir.

Diisiik doz aspirin ¢ogu hastada eritromelalji ve vazomotor semptomlara iyi gelmektedir.
Klopidogrel veya diger antiplatelet ilaglarinin yeri yeterince tanimlanmamustir.
SITOREDUKSIYON:

Sitorediiktif tedavi tipik olarak yiiksek vaskiiler riskli hastalarda (>60 yas {istlii ve/veya
tromboz Oykiisii) endikedir. Diger endikasyonlari arasinda flebotomiye zayif yanit, progresif
l1okositoz, semptomatik splenomegali, hayat kalitesini bozan kontrol altina alinamayan

semptomlardir.

NOT: Sitorediiktif tedavilerin hicbiri baslangicta var olan miyelofibrozu veya bu fibrozun

ilerlemesini engellememektedir.

Hidroksiiire:



Sitorediiktif tedavi endikasyonu olan hastalarda ilk secilecek ajandir. Tromboz riskini azaltir,
trombosit sayisini, dalak boyutlarini ve siklikla artmis metabolik semptomlari diizeltir. Uzun
stireli hidroksiiire tedavisi alan hastalarda AML/MDS gelisme riski, klorambucil, 32P,
pipobroman, and busulfana goére diisiik olarak goziikkmektedir. Hidroksilirenin mutajenik ve
l6komojenik etkisi hala tartigmali bir konu olmasi nedeniyle geng¢ eriskinlerde tercih
edilmemektedir. Hidroksiiirenin diger yan etkileri sitopeniler, gastrointestinal sistemde

rahatsizlik ve nadiren mukokutandz tilserlerdir.
Hidroksilireye direng/intolerans asagidaki dlgiitlerin en az birini gerektirir.

1. En az 2 gr/giin dozunda 3 aylik hidroksiiire tedavisine ragmen 600,000/uL’den yiiksek

trombosit sayisi,

2. Herhangi bir hidroksiiire dozunda 400,000/uL’den yiiksek trombosit sayisi ile birlikte
2,500/uL’den diisiik 16kosit sayisi,

3. Herhangi bir hidroksiiire dozunda 400,000/pL’den yiiksek trombosit sayisina ragmen 10
gr/dL’den diisiikk hemoglobin,

4. Herhangi bir hidroksiiire dozunda bacak iilserleri veya diger kabul edilemeyecek

mukokutandz manifestasyonlar,

5. Hidroksiiire ile iliskili ates.

Interferon:

Klinik uygulamali tedavi semalarinda O6zellikle geng eriskinlerde sitorediiksiyon gerektiren

durumlarda front line(1.cil sira) tedavi segeneklerinden birisidir.
Kisa ve uzun etkili IFN lar eritrositoz, l6kositoz ve trombositozu kontrol altina alabilirler.

IFN a, hastalarin biiyiikk kisminda klinik ve molekiiler yanitlarda ciddi olarak iyilesme

gosterebilmekte ve tolerabilitesi yliksektir.
Uzun etkili peg [FNa2a basarili bir sekilde kullanilabilmektedir.

Ozellikle gebelikte veya gebelik planlayan teratojenik potansiyeli olmamasi nedeniyle ilk

tercih edilmesi gereken ajandir.



Tedaviye uyumun zor olmasi, depresyon, halsizlik, karaciger fonksiyon bozuklugu gibi yan
etkiler ve yiiksek maliyet ilacin pratikte kullanimim kisitlasa da gebelik planlayan kadinlarda,
diger ilaclar1 tolere edemeyen veya diger ilaglara yanit alinamayan hastalarda

kullanilabilmektedir. Kasint1 yakinmasi olan hastalarda da yararli olabilir.
Alkilleyici ilaclar:

Klorambusil ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar PV’de genellikle AML/MDS riskini
arttirdigindan kullanilmamaktadir. Diger sitorediiktif tedavilere direncgli, beklenen yasam
stiresi kisa olan yash hastalarda 2 hafta aralikli olarak verilen busulfan tedavisi faydali
olabilmektedir. Klorambusile benzer bir sekilde radyoaktif fosfor (32P) 6zellikle alkilleyici
ajanlarla veya hidroksiiire ile kombine edildiginde hematolojik veya non hematolojik

malignitelerde artisa neden olmustur.
JAK INHIBISYONU:

Ruxolitinib, 1.sira hidroksiiire gibi sitorediiktif tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalarda
2.sira tedavi endikasyonu almistir. Dalak boyutunu azaltmada ve hematokrit kontroliinde
etkilidir. Konstitusyonel semptomlarin giderilmesinde etkindir. Trombozu azalttigina dair

yayinlar mevcuttur. Kasintt semptomlariin giderilmesinde etkindir.

TROMBOEMBOLIK KOMPLIKASYONLARIN PROFLAKSI VE TEDAVISI:

Trombotik komplikasyonlar, akut tromboz yonetimi ile yonetilmelidir. PV hastalarinda akut
trombotik olay gelistiginde sistemik antikoagiilan verilmelidir. PV hastalar1 tromboza
yatkinligi artiran dogum kontrol haplari, sigara ve hormon yerine koyma tedavisinden
kagmmalidirlar. Tromboembolik olaylarin ilerleme ve tekrarlama riskini azaltmada
hematokrit ve trombosit sayimlarinin normal diizeylere indirilmesi 6nemlidir. Hematokrit
degeri <45 olacak sekilde flebotomi yapilmalidir. Trombosit yiiksekligi olan hastalarda
tromboferez tedavisinin yarari ve islem sonrasi hedeflenen trombosit sayisi tam olarak
bilinmemektedir. Akut arteriyel trombozlarda heparin sonrasi warfarin tedavisine
gecilmelidir. Hastanin kanama risk durumuna gore tedaviye diisiikk doz aspirin eklenebilir.

Optimal antikoagiilasyon stiresi net degildir.



7.TEDAVI VE TOKSISITE YONETIMi

a-Hidroksiiire

KMPH: Onerilen baslangic dozu 500 mg/giin diir. Ihtiya¢ durumuna gére dozu arttirilarak
ayarlama yapilabilir. Yiiksek hidroksiiire baglangic dozlari, acil kan degerlerinin diisiiriilmesi

gereken durumlarda diisiiniilebilinir.

Siklus siklig1: Hastalik progresyonuna veya yan etki nedeniyle tedavi intolerans: gelisinceye

kadar stirekli kullanilmalidir.

Hastalar, 1-2 haftada bir, hemogram ve karaciger fonksiyon testleri takip edilmelidir, yanit

elde edilir ve ilaca bagl yan etki olusmazsa aylik kontrollere gecilebilir.

HEDEFLER:

PMF Lokosit sayisinin 5 -10 x10” /L arasinda tutulmasi

ET Trombosit sayisinin < 400 x10° /L ve 16kosit sayisinin > 4 x10° /L tutulmasi

PV Hematokrit degerinin < %45 andtrombosit sayisinin < 400 x 10° /L ve 16kosit
degerinin 5 -10 x10° /L arasinda tutulmasi

DOZ MODiFIKASYONLARI:

Haematolojik:

Lokosit sayis1 2.5 x 10%/L in (ndtrofil<1.5 x10° /L) altina inince veya trombosit sayist 100 x

10%/L altma inince tedaviye ara verilmelidir.

Anemi: Hematolojik hastaliga ikincil kemik iligi supresyonu mevcutsa, hemogram degerleri

yakindan takip edilip dikkatle kullanilmalidir.
Non- Hematolojik:

Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi:

GFR (ml/min) Doz




>60 %85
45 -60 %80
30-45 %75
10-30 %50
<10 %20

Hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi yoktur.
b-Ruxolitinib

Cilt tiimorlerinin gelisimi agisindan dikkatli olunmasi, cilt muayenelerinin yapilmasi gerekir.
Tedavi Oncesi tiiberkiiloz durumuna yonelik PPD testi  yapilmahdir, hasta

degerlendirilmelidir.

TESHIS Trombosit sayis1
(x 10° /L)
MF > 200 Ruxolitinib 20mg PO giinde 2 kez siirekli
100 - 200 Ruxolitinib 15mg PO giinde 2 kez siirekli
50 - 100 Ruxolitinib max 5mg PO, giinde 2 kez siirekli, dozu
dikkatli bir sekilde titre et.
PV Ruxolitinib max 5mg PO giinde 2 kez siirekli, dozu dikkatli bir sekilde titre
et.

Baslangic dozu, tedavinin ilk 4 hafta i¢inde artirllmamalidir ve sonrasinda takiplerde 2
haftadan 6nce doz artirilmamalidir. Hb<11g/dL altinda diisiikk doz baslanabilir. EPO diizeyi <

125ise EPO tedavisi verilmelidir.

e Miimkiin oldugunca, ilacin direkt olarak kesilmemesi gerekir,¢iinkii sitokin firtinasi
olusabilir. Eger acil kesilmesi gerekiyorsa,steroid kullanilmasi,miimkiinse dozun

azaltilarak kesilmesi gerekmektedir.

Deger Modifikasyon

Trombosit sayis1 < 50 x 10° /L veya mutlak | Ruxolitinib  kesilmelidir. Kan degerleri




Nétrofil say1s1<0.5 x 10° /L veya toparlayinca ruxolitinib Smg PO giinde 2 kez
Hb< 8g/dL baglanmali ve takipte kan degerlerine gore

titre edilmelidir.

Trombosit sayist < 100 x 10° /L Doz azaltilmasi  diisiinilmelidir. Direkt

olarak ilaci1 kesmekten sakinilmalidir.

Doz ayarlama:

Eger etkinligin yetersiz ve kan degerlerinin uygunlugu goriiliirse, ruxolitinib dozu giinde 2

kez 5 mg artirilarak maximum doz giinde 2 kez 25mg oluncaya kadar artirilabilir.

Renal Yetmezlik:

GFR Modifikasyon

< 30ml/min Baslangi¢ dozu, gilinde 2 kez kullanilmak {izere 50% oraninda azaltilmalidir.
Trombosit sayist Baslangi¢ dozu

Diyalize giren | (x 10° /L)

son  donem | >200 Ruxolitinib20mg PO tek doz veya Ruxolitinib10mg

bobrek PO 12 saat arayla

yetmezligi 100 - 200 Ruxolitinib15mg POtek doz

Diyaliz giinlerinde diyaliz sonras1 uygulanmalidir.

Hepatik Yetmezlik

Yetmezlik Modifikasyon

Herhangi Baslangic dozu giinde 2 kez kullanilmak itizere 50% oraninda

azaltilmalidir. Sonrasinda dozlar, KCFT ve kan degerlerinin durumuna

gore ayarlanmalidir.




CYP3A4 1 indiikleyenilag/gidalarla beraber kullanilmamalidir. Bu ilaglardan bazilari;
Deksametazon, Fenilbutazon, Fenitoin, Fenobarbital, Glukokortikoidler, Karbamazepin,
Primidon, Rifabutin, Rifampisin, Sulfinpirazon, Troglitazon dur.

c-Interferon/peg-Interferon

Tiroid fonksiyon testleri bazal (TSH and T4) ve anti-tiroidperoxidase antikorlar1 tedavi

oncesi bakilmalidir. Ge¢gmis psikiyatrik hastalik anamnezi dikkatle alinmalidir.

DOz
PEG-INTERFERON ALPHA-2a (Pegasys ®) :45 microgram/haftasubcutanolarak.

Peg-interferon alpha-2b: Tecriibe ve veri eksikliginden dolay1 kullanimi nerilmemektedir.

INTERFERON ALPHA-2*: Haftada 3 kez 1.5 million unite subcutanolarak .

*Interferon alpha-2 [Roferon-A (interferon alpha-2a) veya IntronA (interferon alpha-
2b)]olarak piyasada bulunmaktadir. Iki preparat arasinda karsilastirilmali bir calisma yoktur,

secimi 1lgili hekimin tecriibesine gore olmalidir.

DOZ MODIFiIKASYONLARI
Haematojik Toksisite

Interferon/ peg-interferon dozu her 4 haftada hematolojik yanita gore titre edilir.

Hematolojik parametre Doz

Trombosit sayist > 400 x 10° /L, veya Dozu level 1 e gore artir.




Lokosit sayis1 > 10 x 109 /L

Trombosit sayis1 100-400 x 10° /L, ve Mevcut dozu devam ettir.
Lokosit sayis1 <10 x 10° /L

Trombosit sayis1 <100 x 10°/L, veya Dozu level 1 e gore azalt.
Notrofil sayist <1.0 x 10%L, veya yeni
ilagla iligkili anemi gelismesi (Hb<10g/dL)

Herhangi bir Grade 4 hematolojik olay Iyilesinceye kadar ilaci kes.
Peg- interferon Interferon

Level | Doz Doz

0 45 microgram/ hafta* | 1.5 milyon iinite haftada 3 kez

0.5** | 65 microgram/ hafta -

1 90 microgram/ hafta 3 milyon tinite haftada 3 kez
2 135 microgram/ hafta | 4.5 milyon iinite haftada 3 kez
3 180 microgram/ hafta | 6 milyoniinite haftada 3 kez

*Peg-interferon injeksiyon sikligi, hematolojik remisyon devamliligina gére her 2-3 haftada

bir azaltilabilir.

**Doz Level 0.5 (65 microgram/ hafta) ; peg-interferon toksisitesi endisesi olan hastalarda

doz titrasyonu acisindan kullanilabilir.

Tedaviye grade 3 nonhematolojik toksisitede ara verilmelidir. Ates, grip benzeri
semptomlar,dokiintii grade 4 olarak diistiniilmelidir.Grade 2 karaciger toksisitesinde,yakindan
takip edilmeli ve eger devam ederse imnterferon tedavisi kesilmelidir. Toksisite gegtiginde,

tekrar ilaca baslangig¢ diizeyi olarak 1 level altindan baglanmalidir.

Parasetamol 1000 mg, interferon tedavisinden 30 dakika once kullanimi ilk 2 haftada

gereklidir. Sonraki kullanimlarda gerekli durumlarda kullanilabilir.



8.YANIT DEGERLENDIRME

Komplet Remisyon

KRITER

A

Hastalik iligkili belirtilerdeki diizelmenin siirekliligi*(palpabl hepatosplenomegali ve

semptomlarin biiyiik oranda diizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit siirekliligi* flebotomiler olmaksizin Het’nin %45°den
diisiik olmasi, trombosit say1si< 400x10°%/L, 16kosit sayist

C Ilerleyici hastalik bulgularmin olmayisi ve hemorajik veya trombotik olay yoklugu,

D Kemik iliginde histolojik yanit, yas iliskili normoselularitenin varlig1 ve trilinear

hiperplazinin kaybolmasi ve, >Grade 1 retikiilin fibrozis yoklugu

Parsiyel Remisyon

A Hastalik iliskili belirtilerdeki diizelmenin stirekliligi* (palpabl hepatosplenomegali ve
semptomlarin biiyiik oranda diizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit siirekliligi* flebotomiler olmaksizin Hct nin %45°den
diisiik olmasi, trombosit sayisi< 400x109/L, 16kosit sayist

C Ilerleyici hastalik bulgularimin olmayis1 ve hemorajik veya trombotik olay yoklugu ve

D Kemik iliginde histolojik remisyon bulgularinin yoklugu, trilinear hiperplazinin sebat
etmesi

Y anitsiz Kismi yanit1 saglamayan herhangi bir yanit

Progresiv Hastahk

Post-PV myelofibroz, MDS veya akut 16semiye doniisiimy

Barosi G, Mesa R, Finazzi G, et al. Revised response criteria for polycythemia vera and essential thrombocythemia: an ELN
and IWG-MRT consensus project. Blood 2013;121(23):4778-4781.

Molekiler yanit, tam yanit veya kismi yanitin belirlenmesinde gerekli degildir.
Molekiiler yanit degerlendirilmesi icin periferik kanda granilositlerinde yapilir.
Tam yanit 6nceden var olan anormalligin ortadan kalkmasi olarak tanimlanmaktadir.

Kismi yanit baslangigta en az %20 allel yiki bulunan hastalar igin gecerlidir. Allel yiukinde >%50

azalma kismi yanit olarak tanimlanmistir.
*En az 12 hafta slireyle, TSemptomlarin bilyilk oranda diizelmesi (210 puan azalma) .

$Post-PV myelofibrozis tanisi icin IWG-MRT olgitleri, Myelodisplastik sendrom ve akut I6semi tanisi

icin DSO &lgitlerine bakiniz.



