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Amag:Esansiyel Trombositoz (ET) hastaliginin tani, tedavi ve takibini igeren prosediirii

ortaya koymak

Kapsam: Bu SOP; ; inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji Kliniginde takip
edilen Esansiyel Trombositoz tanili tiim hastalarin tani, takip ve tedavisini kapsar.

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 BILGI:

Esansiyel trombositoz (ET) dolasimda trombosit

sayisinin  artmasina yol

agan,

megakaryositlerin devamli proliferasyonu ¢ogalmasi ile kendini gosteren,klonal, kronik
myeloproliferatif bir neoplazidir. Ortalama medyan yas1 7.dekat olmakla birlikte 30 lu ve 40

I1 yaslarda goriilebilir. Erkeklere gére kadinlar

daha fazla etkiler. Insidansi yil basina

100.000 de 0,5-1,5 vakadir. Ortalama genel sag kalim 19,8 yildir.10 yillik post ET-MF riski

% 4 ten kiigiiktiir.




1. ET TANI

Birden fazla zamanda yapilan tetkiklerde saptanan 1srarci trombositoz, eslik eden vazomotor
ya da konsititusyonel semptomlar, atipik lokalizasyonlarda gelisen tromboz, belirgin reaktif
trombositoz nedeni olabilecek etyolojilerin olmamasi ET yi diistindiiriir.

WHO 2016 tani kriterleri asagida belirtilmistir.

Major kriter

e Trombositsayisinin 450.000/m m? den fazla olmasi

o Kemik iligi biyopsisinde megakaryositik seride belirgin proliferasyon olmasi,
matiirhiperlobulecekirdeklei biiyiilk megakaryositlerde artig izlenmesi, myeloid ve
eritroid seride belirgin artis olmamasi ve sola kayma olmamasi, nadiren retikiilin

liflerde grade 1 artis izlenmesi

e Diger KMPH tani kriterlerinin saglanmamasi1 (BCR-ABL+ KML, PV, PMF ve diger)

e JAK2V617F, CALR ya da MPL mutasyonun izlenmesi

Minoér Kriter

e Klonal bir markirin ortaya konmasi ya da reaktif trombositoza yonelik bir kanitin

olmamasi

Tan1 i¢in tiim major kriterler ya da ilk 3 major kriter ve bir mindr kriter gerekmektedir.

2. ET RISK SINIFLAMASI

Yas,tromboz Oykiisii ve JAK2 varligina gore siniflama yapilir.

Risk grubu Yas Tromboz dykiisii JAK2 Tromboz riski(yillik) %
Cok diisiik <60 Yok Negatif 0.4-0.6

Diisiik <60 Yok Pozitif 0.8-1.6

Orta >60 Yok Negatif 1,4-1,6

Yiiksek* >60 Var Pozitif 2,5-4

*Yiiksek risk hastalar ya 60 yasindan biiyiik ve JAK2 + ya da daha énce tromboz gegiren hastalar



3.TANI ANI RUTINLERI

1.Hikaye ve Fizik Muayene

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

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

-Hastalarin ek hastaliklari ve kullandiklari ilaglarin kaydedilmesi, kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin sorgulanmasi

- Kanama ve tromboz dykisiniin sorgulanmasi

-Lenf nodlari, dalak ve karaciger boyutlarini kapsayacak sekilde sistemik muayene
2.Tam kan sayimi, biyokimya, sedimantasyon,LDH, C-Reaktif Protein

3.FISH veya RT_PCR ile BCR-ABL varliginin diglanmasi

4. Serum EPO diizeyi gonderilmesi

5.Serum demir durumunun degerlendirilmesi

6. JAK2, CALR ya da MPL sliriici mutasyonlari icin genetik testlerin génderilmesi

7.Yuksek molekiler riski belirlemek igin ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1

mutasyonlarinin génderilmesi
8.Periferik yaymanin degerlendirilmesi

9.Koagulasyon testleri (PT, aPTT, Fibrinojen)



10.Trombosit sayisinin yiksekliginde plazma von Willebrand Factor Antijen(VWFA) 6lcimdi ,

von Willebrand Ristosetin Kofaktor aktivite 6l¢ctimii

11.Viral markerlar(HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV)

12.Kan grubu

13. PAAG

14.Splenomegali varliginda portal sistemi degerlendirilmesi amaciyla st batin usg ve hepatik
dopplerin yapilmasi—gerekli durumlarda abdomen tomografi ¢cekilmesi

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

16. EKG, EKO ve tedavi 6ncesi kardiyoloji konsiltasyonu

17.Semptom yikiniin degerlendirilmesi icin MPN-SAF TSS (MPN 10) testinin uygulanmasi

4.SURVIVAL

Yas, 10kosit degeri ve tromboz 6ykiisiine gore beklenen survival siiresi hesaplanir.

Parametre 0 puan 1 puan 2 puan
Yas <60 - >60
Lokosit <11x10°/L >11x10°/L

Tromboz Oykiisii Hayir Evet

Diisiik risk 0 puan Median sagkalima ulagilamadi

Orta risk 1-2 24,5 yil

Yiiksek risk 3-4 13,8 yil

5.ET AYIRICI TANI

Seconder trombositoz nedenleri, ET ye gore daha siktir. Enfeksiyon, akut-kronik kanama,
demir eksikligi anemisi, inflamasyon, cerrahi (6zellikle post splenektomi), travma, doku

hasar1, nekroz, malignansi diglanmalidir.




Reaktif trombositozun ET den ayriminda mutlak bir trombosit degeri yoktur. Ancak reaktif
trombositozda trombosit sayist nadiren >2,000 x 10%/L yi asar.
Diger MPN (PV,PMF;KML) dislanmalidir.

e MDS (6zellikle 5q sendromu, kromozom 3(q21;926) anomalileri)

e MDS/MPN ile Ring sideroblastozis ve Trombositoz (MDS/MPN-RS-T)(%15 {izeri

ring sideroblast goriilmesi ET den ziyade MDS/MPN-RS-T lehinedir.)

e Herediter-Ailesel Trombositoz (Germ line JAK 2 ve MPL mutasyonlar1 tespit

edilebilir.)

ET ile Prefibrotik faz MF ayirici tanist yapilmalidir. Tedavi yontemleri ve ortalama sag
kalim siireleri farklidir. Grade 1 fibrozis varhiginda ayiric1 tan1 yapmak kritiktir. Ozellikle
kemik iligi biopsisinde trombosit morfolojisi ayirimda kritik bir rol oynar. ET de trombosit
sayisinin arttigi hiperploid niikleuslarin eslik ettigi kiimelesmis biiyiikk/ dev megakaryositler
gortiliirken Prefibrotik faz MF de ise megakaryositer atipinin eslik ettigi hipolobiile, orta boy,

aberran niikleus/sitoplazma oranina sahip megakaryositler ve sola kayma goriiliir.

6.ET TEDAVI

%30 a yakin hastada tan1 am1 Oncesi ve tani koyulduktan bir siire sonra tromboz
gelismektedir. PV de oldugu gibi, yas >60 ve tromboz Oykiisii riski artirir. Driver (siiriicii)
mutasyon durumu 6nemlidir, CALR mutasyonuna sahip olanlarda JAK 2 mutasyonuna sahip
olanlara gore daha diisiik oraninda tromboz goriiliir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, sigara tiiketimi) biitiin hastalarda kontrol altinda
tutulmalidir, ¢linkii tromboza katki saglayabilirler . PV de oldugu gibi, 16kositoz da tromboz

riskini artirtyor goriilmektedir.

Tedavi hedefleri semptomlarin rahatlatilmasi, yeni/tekrarlayan trombozun engellenmesi
ve transformasyonu ertelemek/engellemektedir. Mevcut tedavi secenekleriyle su an
transformasyonun engellenmesi giigtiir, semptoma yonelik tedaviler entegre edilmelidir. Yas,
tromboz Oykiisii ve JAK2 allel durumuna gore vaskiiler risk siniflamasi olusturulmustur. Risk

durumu ve tedavi semast NCCN ve ELN ye gore asagida verilmistir.

Kilavuz® Cok diisiik | Diisiik riskd Orta risk# Yiiksek risk
risk#

NCCN




Hasta 6zelikleri Yas<60, Yas<60, tromboz Yas>60, tromboz Yas>60, tromboz
tromboz oykiisii yok, JAK2 Oykiisii yok, JAK2 oykidisii yok, JAK2
Oykiisii V617F pozitif V617F negatif V617F pozitif
yok, JAK2
V617F
negatif
Tromboz orant %0.44/y1l %1.59/y1l %1.44/y1l %2.36/y1l
kardiyovas | kardiyovaskiilerriski kardiyovaskiiler riski kardiyovaskiiler riski
kiiler riski olmayanlarda, olmayanlarda, olmayanlarda,
olmayanlar | olanlarda %2.57/y1l olanlarda %1.64/y1l olanlarda %4.17/y1l
da,
olanlarda
%1.05/y1l
Kardiyovaskiiler risk | Aspirin 81- | Aspirin 81-100mg/giin | Aspirin 81-100mg/giin | Aspirin 81-100mg/giin
faktorlerinin 100mg/giin | vaskiilersemptomlar vaskiilersemptomlar vaskiilersemptomlar
yonetimi vaskiilerse igin¥ icin¥ igin¥
mptomlar
i¢in ¥
Tedavi Sitorediiktif | Sitorediiktif tedavi Sitorediiktif tedavi Ilk tedavide
tedavi baslangig tedavisi baslangig tedavisi hidroksiiire ya da
baslangig olarak 6nerilmiyor p olarak 6nerilmiyor p interferon alfa-2a ya
tedavisi da anagrelide; ikinci
olarak sirada ise
onerilmiyor hidroksiire,interferon™
u alfa-2aya da angrelid
ya da klinik ¢aligma
ELN
Hasta ozellikleri**
Tromboz orant** Skor 0-1, 1.03/y1l Skor 2, %2.35/y1l Skor>3, %3.56/y1l
Kardiyovaskiiler risk Aspirin 81-100mg/giin | Aspirin 81-100mg/giin | Aspirin 81-100mg/giin
faktorlerinin vaskiilersemptomlar vaskiilersemptomlar vaskiilersemptomlar
yonetimi icin¥ igin¥ i¢in¥
Tedavi Sitorediiktif tedavi Sitorediiktif tedavi Ilk tedavide
baslangi¢ tedavisi baslangic tedavisi hidroksiiire ya da
olarak 6nerilmiyor p olarak 6nerilmiyor p interferon alfa-2a;
ikinci sirada interferon
alfa-2a ya da
anagrelide
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) and European LeukemiaNet (ELN) kilavuzlar

International Prognostic Score for Essential Thrombocythemia (IPSET) baz alinarak hazirlanmis olup, NCCN 2015 yilinda
yayinlanan revize IPSET, ELN ise ilk 2012 yilinda yaymlanan orijinal IPSET skoru ile uyumlidur.
$ Tromboz orani, tromboz 6ykiisii, JAK 2 mutasyonunun varligi, 60 yastan biiyiik olmak ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri temel alinarak hesaplanmaktadir.



¥ Aspirin, trombosit sayis1 mm® de 1 milyon ve iizerinde olan hastalarda kazanilmis vonWillebrand
hastalig1 ihtimaline karsin dikkatli kullanilmalidir.

p Tedavi baglanmasinda muhtemel endikasyonlar: yeni gelisen tromboz, kazanilmis von Willebrand
hastalig1 ya da iliskili major kanama, asir1 trombositoz (mm® de > 1 milyon), agir1 16kositoz (mm® de >15 bin), splenomegali,
aspirin tedavisine yanitsiz vazomotor semptomlar ya da diger kontrol altina alinamayan hastalik iliskili semptomlar
(kasinti,terleme vb.)

T Interferon a-2b, peginterferon a-2a, peginterferon a-2b tedavi ihtiyaci olan geng hastalarda (<60yas) ya
da gebelerde ve hidroksiiire almak istemeyen hastalarda tercih edilebilir.

** Risk smiflamasi hasta 6zellikleri baz alinarak hesaplanir. 0-1 diisiik risk, 2 orta riski, 3 ve daha yiiksek
degerler yiiksek riski belirtir. Risk faktorleri ise JAK2 V617F mutasyonu olmasi (2 puan), tromboz ykiisii (2 puan), ileri yas
(>60 yas,1 puan) ve kardiyovaskiiler risk faktorii varligi (1 puan)



COK DUSUK VE DUSUK RiSK ET TEDAVI

YProgresyon diisiiniiliiyorsa MF yi dislamak icin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
tekrarlanmalidir.



ORTA RiSK ET TEDAVI

lProgresyon diistintiliiyorsa MF yi dislamak icin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
tekrarlanmalidir.



YUKSEK RiSK ET TEDAVI

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

da sitorediiktif tedavi ihtiyaci olan gebe hastalarda kullanilabilir.



ANTIPLATELET TEDAVI:

Bir kontrendikasyon olmadik¢a tim ET’li olgularda diisiik doz aspirin tedavisi
onerilmektedir. Ancak asemptomatik diisiik risk grubunda aspirin kullanimi net degildir,
klinik degerlendirme yapmak gerekir. Bu Onerinin kaynagi biiyiik 6lgiide PV’1i olgularda
yapilan ¢alismaya baglidir. ET de aspirin kullanimiyla ilgili randomize bir ¢aligma yoktur.
JAK2 mutasyonu pozitif olgularda vendz tromboz insidanst ve kardiyovaskiiler risk
faktorii olanlarda arteriyel tromboz riski azalmaktadir; ancak CALR pozitif ET

vakalarinda tromboz riskini azaltmaz.
Diisiik doz aspirin ET li olgularda vazomotor semptomlari geriletmede etkili bulunmustur.

Diistik riskli olmakla birlikte trombosit sayisinin asirt yiiksek oldugu olgularda
(>1000x109/L), akkiz vWS nedeniyle aspirin kanama riskini artirabileceginden, aspirin
baslanmadan ristosetin kofaktor aktivitesinin bakilmasi, aktivitenin %30°’dan az olmasi

durumunda aspirin verilmemesi 6nerilmektedir.

Aspirin (ASA) 81-100mg/giin kullanilmasi dnerilir , semptomlar kontrol altina alinamazsa
doz 2x1 e yiikseltilebilir.

Klopidogrel veya diger antiplatelet ilaglarinin yeri yeterince tanimlanmamustir.

SITOREDUKTIF TEDAVI:

v Tedavi risk gruplarina gore degerlendirilir. Yiksek riskli grupta sitorediiktif tedavi
gereklidir.
v Risk gruplan igerisinde bazi durumlar hasta bazl karar almayi gerektirebilir. Risk
gruplarindan bagimsiz olarak sitorediiktif tedavi gerektirebilecek durumlar;
= Hastanin tromboz dykiisiiniin olmasi,
= Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmasi,
= Sekonderv WT eksikliginin gelismesi ya da iligkili major kanama,
= QOrganomegali,
=  Lokositoz olmasi,
= Aspirine yanitsiz vazomotor semptomlarin olmast
» Hastalik iliskili-kasinti, terleme- gibi semptomlarin kontrol altina alinamamasi



v Sitorediiktif tedavi i¢in hidroksiiire, anagrelid ve IFN tedavileri kullanilmaktadir.

Hidroksiiire:

Sitorediiktif tedavi endikasyonu olan hastalarda ilk secilecek ajandir. Tromboz riskini azaltir,
trombosit sayisini, dalak boyutlarin1 ve siklikla artmis metabolik semptomlar1 diizeltir.
Hidroksiiire 1ile ilgili temel kaygi, bu ilacin 16komojenik olabilecegidir. Baz1 ¢alismalar bu

potansiyeli gosterirken bazilar1 16semi riskinde bir artig1 gosterememistir.
Hidroksilireye direng/intolerans asagidaki dlgiitlerin en az birini gerektirir.

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

trombosit sayisi,

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

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

4. Herhangi bir hidroksiiire dozunda bacak {lserleri veya diger kabul edilemeyecek

mukokutandz manifestasyonlar,
5. Hidroksiiire ile iliskili ates
Anagrelide:

Hidroksiiire ile karsilastilan g¢alismalart noninferiordur. Front line (1.cil sira) tedavi
secenegidir. NCCN tedavi semasinda da l.sira,ELN tedavi semasinda 2.sira olarak

almaktadir.
Interferon:

Kisa ve uzun etkili IFN larin ET tedavisinde etkinligi mevcuttur. Ozellikle son yayinlarda
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda Peg IFN a nin hem hematolojik hem de molekiiler yanit (hem
JAK 2 hem de CALR mutasyonu olanlarda) oranlarini artirdigi gériilmistiir. Front line(1.cil

sira) tedavide kullanilmaktadir.



Hidroksiiire ve anagrelidin teratojenik etkileri olmasina ragmen IFN a tedavisinin teratojenik

etkisi yoktur, gebelikte giivenlikle kullanilabilir.

NOT: Sitorediiktif tedavide birinci tercih “hidroksiiire”dir. Ancak, gen¢ hastalarda
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Kirk yasin altindaki hastalarda anegralid veya INF tercih

edilebilir. Hamilelikte interferon kullanilmalidir.

JAK inhibisyonu:

Son ¢aligmalarda JAK inhibisyonu CR (komplet yanit), trombozis, hemoraji veya
transformasyon oranlarinda  belirgin bir yanit gosterilememistir. ET de etkinlikleri
tartismalidir. Hastalik iligskili semptomlar1 iyilestirmede etkili olabilir. Front line(1.cil sira)

tedavide on planda yeri yoktur.

TROMBOEMBOLIK KOMPLIKASYONLARIN PROFLAKSIi VE TEDAVISI:

Trombotik komplikasyonlar , akut tromboz yonetimi ile yonetilmelidir. ET hastalarinda akut
trombotik olay gelistiginde sistemik antikoagiilan verilmelidir. ET hastalar1 tromboza
yatkinhig1 artiran dogum kontrol haplari, sigara ve hormon yerine koyma tedavisinden
kaginmalidirlar. Trombosit yiiksekligi olan hastalarda tromboferez tedavisinin yarari ve islem
sonras1 hedeflenen trombosit sayisi tam olarak bilinmemektedir. Akut arteriyel trombozlarda
heparin sonras1 warfarin tedavisine gecilmelidir. Hastanin kanama risk durumuna gore

tedaviye diislik doz aspirin eklenebilir. Optimal antikoagiilasyon siiresi net degildir.
GEBELIK:

KMPH lar ;diisiik, abrupsio plasenta, preeklampsi,maternal VTE ve /veya hemorajiyi
artirabilirler. Literatiirde gebelik ile yaymlar ;PV ve PMF ye gore ET de daha fazladir.

Konsensusu olusan guide linelarin hi¢birinde kanitlanmis sonuglar bulunmamaktadir.
Yiiksek riskli ve diisiik riskli gebelik olarak tanimlanmistir.

Diisiik riskli gebelik: yiiksek riskli gebelik disi gebelikler olarak ayrilir. PV kokenli ise
hematokrit <45% altinda tutulmalidir, aspirin anteportum doénemde Onerilir, postpartum

donemde diisiik molekiiler agirlikli heparin kullanilabilir.

Yiiksek riskli gebelik: Tromboz Oykiisi veya kanama Oykiisii, Onceki gebelik

komplikasyonlari, extreme trombozis(>1,500 x 109/L ) olarak tanimlanir. Yiiksek riskli



gebeliklerde hamilelik boyunca diisiik agirlikli heparine ihtiya¢ duyulabilir, yakin hemorajik
takip yapilmalidir. Daha 6nce major bir kanama Oykiisli varsa aspirinden uzak durulabilir.
trombosit sayis1 >1,500 x 109/L, iizeri olursa IFN terapisi endike olabilir. Sitorediiktif tedavi

icinde IFN gebelikte giivenle kullanilabilen tek ajandir.

7.TEDAVI VE TOKSISITE YONETIMi

Hidroksiiire

KMPH: Onerilen dozu giinliik 500 mg lik tb ile baslamaktir.ihtiya¢ durumuna gére dozu
artirilarak  titre edilebilir.Yiiksek hidroksiiire baslangic dozlari acil kan degerlerinin

diisiiriilmesi gerekliligine gore baglanabilir.

Siklus siklig1: Hastalik progresyonuna veya yan etki olusumuna bagli intolerabilitesine kadar

sturekli kullanilmalidir.

Tedavi, 1-2 haftada bir tekrarlayan kan sayimlari ve karaciger fonksiyon testleri takip

edilmelidir, Yanit elde edilir ve ilaca bagli yan etki profili olusmazsa aylik kontrollere

gecilebilir.

HEDEFLER:

PMF Beyaz kiire sayisini 5-10 x109 /L arasinda tutmak

ET Trombosit sayisini < 400 cells x109 /L ve beyaz kire sayisini > 4 x109
/L. Tutmak.

PV Hematokrit degerini < 45% and trombosit sayisini < 400 cells x 109 /L
and beyaz kire degerini 5 -10 x109 /L arasinda tutmak

DOZ MODIFIKASYONLARI:

Hematolojik:

Beyaz kiire sayist 2.5 x 109/L in (nétrofil <1.5 x109 /L) altina inince veya trombosit sayisi

100 x 109/L altina inince tedaviye ara verilmelidir.



Anemiye gore :Hematolojik hastaliga ikincil kemik iligi supresyonu mevcutsa,hemogram

degerleri yakindan takip edilip dikkatle kullanilmalidir.

Non- Haematolojik:

Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi:

CrCl (ml/min) Dose
>60 85%
45 -60 80%
30-45 75%
10-30 50%
<10 20%

Hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi yoktur.

Ruxolitinib

Cilt tiimorlerinin gelisimi agisindan dikkatli olunmasi , cilt muayenelerinin yapilmasi gerekir.

TESHIS Trombosit sayisi  x
109 /L
MF > 200 RUXOLITINIB 20mg PO giinde 2 kez sirekli
100 - 200 RUXOLITINIB 15mg PO giinde 2 kez sirekli
50 -<100 RUXOLITINIB max 5mg PO , ginde 2 kez sirekli , dozu
dikkatli bir sekilde titre et.
PV RUXOLITINIB max 5mg PO ,giinde 2 kez siirekli, dozu dikkatli bir sekilde titre et.

Baslangig dozu, tedavinin ilk 4 hafta iginde artirilmamalidir ve sonrasinda takiplerde 2

haftadan 6nce doz artirilmamalidir. Hb <110g/L altinda diisiik doz baglanabilir. EPO diizeyi

< 500 ise EPO tedavisi verilmelidir.

e Miimkiin oldugunca,ilacin direkt olarak kesilmemesi gerekir,¢linkii sitokin firtinasi

olusabilir.Eger acil kesilmesi gerekiyorsa, steroid kullanilmasi,miimkiinse dozun

azaltilarak kesilmesi gerekmektedir.




Deger Modifikasyon

Plt <50 x 109 /L or ANC<0.5x 109 /L or Ruxolitinib kesilmelidir. Kan degerleri
Hb < 80g/L in PV toparlayinca ruxolitinib 5mg PO gilinde 2 kez
baslanmali ve takipte kan degerlerine gore titre

edilmelidir.

Plt < 100 x 109 /L or Hb < 100g/L in PV Doz azaltilmasi duslinilmelidir. Direkt olarak

ilact kesmektan sakinilmalidir.

Doz ayarlama:

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

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

Renal Yetmezlik:

< 30ml/min Baslangic dozu glinde 2 kez kullanilmak Uzere 50% oraninda

azaltilmalidir.

Diyalize giren

son dénem >200 RUXOLITINIB 20mg PO tek doz veya RUXOLITINIB 10mg PO
bobrek 12 saat arayla
yetmezligi 100 - 200 RUXOLITINIB 15mg PO tek doz
Diyaliz glinlerinde diyaliz sonrasi uygulanmalidir.

Hepatik Yetmezlik

Herhangi Baslangi¢ dozu gilinde 2 kez kullanilmak lzere 50% oraninda azaltiimalidir.

Sonrasinda dozlar, KCFT ve kan degerlerinin durumuna goére ayarlanmalidir.

CYP3A4 i indiikleyen ilag/gidalarla beraber kullanilmamalidir.

Interferon/peg-Interferon




Tiroid fonksiyon testleri bazal

Oncesi bakilmalidir.

(TSH and T4) ve anti-tiroid peroxidase antikorlar1 tedavi

Gecmis psikiyatrik hastalik anamnezi dikkatle alinmalidir.

DOZ

PEG-INTERFERON ALPHA-2a** (Pegasys ®) :45 microgram haftalik subcutan

**Peg-interferon alpha-2b tecriibe ve veri eksikliginden dolay1 kullanimi 6nerilmemektedir.

INTERFERON ALPHA-2*:haftada 3 kez 1.5 million unite subcutan.

*Interferon alpha-2 Roferon-A (interferon alpha-2a) or IntronA (interferon alpha-2b) olarak

piyasada bulunmaktadir.bu iki preparat arasinda karsilastirilmali bir ¢alisma yoktur,se¢imi

ilgili hekimin tecriibesine gore olmalidir.
DOZ MODIFIKASYONLARI

Haematojik Toksisite

interferon/ peg-interferon dozunu her 4 haftada hematolojik yanita gore titre et.

Platelet > 400 x 109 /L, or
WBC > 10x 109 /L

Dozu level 1 e gore artir.

Platelet 100-400 x 109 /L, and
WBC <10 x 109 /L

Mevcut dozu devam ettir.

Platelet <100 x 109/L, or
Neutrophil <1.0 x 109/L, or

Yeni ilagla iliskili anemi gelismesi (Hb <100g/L)

Dozu level 1 e gore azalt.

Herhangi bir Grade 4 hematolojik olay

lyilesinceye kadar ilaci kes.

Peg- interferon Interferon

Level Doz Doz

0 45 microgram/ hafta*

1.5 milyon Unite haftada 3 kez




0.5%* 65 microgram/ hafta -

1 90 microgram/ hafta 3 milyon Unite haftada 3 kez
2 135 microgram/ hafta 4.5 milyon Unite haftada 3 kez
3 180 microgram/ hafta 6 milyon Unite 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 agisindan kullanilabilir.

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

tekrar ilaca baslangig diizeyi olarak 1 level altindan baglanmalidir.

Parasetamol 1000 mg nterferon tedavisinden 30 dakika once kullanimi ilk 2 haftada

gereklidir. Sonraki kullanimlarda gerekli durumlarda kullanilabilir.

Anagrelide:

Anagrelide, 0.5mg oral giinde 2 kez baglanmalidir.Doz, trombosit degeri 150 x 109 /L and
400 x 109 /L arasinda olacak sekilde miimkiin olacak en diisiik doz olacak sekilde titre
edilmelidir.Titre edilirken doz 0.5mg/giin artirilip veya azaltilabilir. Onerilen maximum tek
doz 2,5 mg 1 agmamaldir. Genel idame dozu 1-3 mg/giindiir.llacin klinik gelistirme
esnasinda 10 mg/ ginlik dozlar1 kullanilmistir.yanitlar genelde 8-16 haftada
olusmustur,yaklasik %90 PR ve %70 CR yanitlar1 gézlemlenmistir.

Renal yetmezlikle dikkatle kullanilmalidir. Orta ve ciddi hepatik yetmezlikte

kullanilmamamlidir.

Kontrendikasyonlari:Hamilelik,emzirme,orta ve ciddi karaciger yetmezligi,kardiyak

yetmezlik ve aritmilerdir.

Her 3 yilda bir olas1 kemik iligi fibrozisi nedeniyle kemik iligi biopsisi yapilmalidir.



8.YANIT DEGERLENDIRME

Komplet Remisyon

KRITER

A Hastalik iliskili belirtilerdeki diizelmenin sarekliligi* (palpabl
hepatosplenomegali ve semptomlarin blyilik oranda diizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit strekliligi* trombosit sayisi <400x109/L, l6kosit
sayisl

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

D Kemik iliginde histolojik yanit; megakaryosit hiperplazisinin kaybolmasi ve >

1. derece retikdlin fibrozis yoklugu

Parsiyel Remisyon

A Hastalik iliskili belirtilerdeki diizelmenin strekliligi* (palpabl
hepatosplenomegali ve semptomlarin blylik oranda diizelmesi)t ve

B Periferik kan sayiminda yanit strekliligi* trombosit sayisi< 400x109/L, lI6kosit
sayisl

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

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

Yanitsiz Kismi yaniti saglamayan herhangi bir yanit

Progresiv Hastalik

k Post-PV myelofibroz, MDS veya akut I6semiye donislim#

Molekiiler yanit, tam yanit veya kismi yanitin belirlenmesinde gerekli degildir.

Molekdler yanit degerlendirilmesi icin periferik kanda grantlositlerinde yapilir.

Tam yanit 6nceden var olan anormalligin ortadan kalkmasi olarak tanimlanmaktadir.

Kismi yanit baslangicta en az %20 allel yiikii bulunan hastalarigin gegerlidir. Allel ylkiinde 2%50

azalma kismi yanit olarak tanimlanmistir.




*En az 12 hafta slireyle, TSemptomlarin blyilik oranda diizelmesi (210 puan azalma) . PV tanisi icin
DSO élgiitleri, post-ET myelofibrozis tanisi icin IWG-MRT élciitleri, Myelodisplastik sendrom ve akut

I6semi icin DSO 6lgiitlerine bakiniz.



