KOK HUCRE NAKLI

PRIMER MYELOFIBROZISTANI ve

TEDAVi YAKLASIMI - SOP -2020

DOKUMAN NO HMO.RH.13
ILK YAYIN TARIHI 02.10.2023
REVIZYON TARIHI -
REVIZYON NO 0
SAYFA NO 1/25
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Kisaltmalar:

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

IWG-MRT :Uluslararas1 Calisma Grubu
ELN:European Leukemia Net

KMPH: Kronik Myeloproliferatif Hastalik
ET:Esansiyel Trombositoz

PV:PolisistemiVera

PMF:PrimerMyelofibrozis

PV-MF :PolisitemiVeraya ikincil Myelofibrozis
ET-MF:EsansiyelTrombositoza ikincil Myelofibrozis
WHO: World HealthOrganization

PAAG: PosteriorAnterior Akciger Grafisi
ECOG: Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

AKHN: Allojenik kok hiicre nakli

GENEL BIiLGIiLER

Primermyelofibrozis(PMF),ortalama medyan yas1 67 dir. Erkeklerde kadinlara gore biraz

daha sik goriiliir.Insidans1 0,5-1,5/100.000/y1l dir. Ortalama genel sag kalim 5,7 yil olup

yiiksek riskli hastalarda 2 yildir. AML ye 10 yillik transformasyon riski % 8-23 arasindadir.10
yillik post PV-MF ve post ET-MF riski sirasiyla % 10 ve< %#4 tiir.




1. TANI
A)PrimerMyelofibrozis
a)AsikarMyelofibrozis
b)Prefibrotik faz Myelofibrozis
B)Sekonder (post ET/PV) Myelofibrozis

A) PRIMER MYELOFIBROZIS

a) AsikarMyelofibrozis Tam

Diinya Saglk Orgiitiiniin belirlemis oldugu (WHO 2016 TANI KRITERLERI) 3
majorkriterin tamaminin ve en az 1 mindr kriterin saglanmis olmasi gerekir.

AsikarPMF WHO 2016

MAJOR KRiTERLER

(1) Retikiilin ve/veya kollajenfibrozu 2. ya da 3. derecenin eslik ettigi
megakaryositikproliferasyon ve atipi varligr*

(2) ET, PV, BCR-ABLI+ CML, miyelodisplastiksendromlar ya da diger miyeloid
neoplazmalar i¢in WHO kriterlerinin saglanmamasi

(3) JAK2, CALR ya da MPL mutasyonunun varligi, ya da bu mutasyonlarin yoklugunda,
baska bir klonal belirtecin varlig1** veya reaktif miyelofibrozun olmamasi***

MINOR KRITERLER:

Iki ardisik belirlemede dogrulanmis, asagidakilerden en az birinin varlig::

(a) Komorbid bir duruma baglanmamis anemi

(b) Lokositoz >11 x 109/L

(c) Palpablsplenomegali

(d) Kurumsal referans aralik i¢in normalin {ist sinirin1 asmis LDH

(e) Lokoeritroblastozis

Blood, 19 May 2016,volume 127, number 20
NOT:  *Kollajen ve osteoskleroz ile iliskili mindr modifikasyonlarla birlikte BM fibrozu ile
ilgili semikantitatif derecelendirmeye gore

**3 major klonal mutasyonun herhangi birisinin yoklugunda, en sik eslik eden
mutasyonlara yonelik arastirma (6rn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1)

hastaligin klonal yapisinin belirlenmesine yardimci olur.




***Enfeksiyon, otoimmiin hastalik ya da diger kronik enflamatuar tibbi durumlar,
tiylii hiicreli 16semi ya da diger lenfoid neoplazmalar, metastatikmalignite ya da toksik
(kronik) miyelopatileresekonder kemik iligi fibrozu.

b) PrefibrotikFaz Myelofibrozis

Diinya Saglik Orgiitiiniin belirlemis oldugu (WHO 2016 TANI KRITERLERI) 3
majorkriterin tamaminin ve en az 1 minor kriterin saglanmis olmasi gerekir.

Prefibrotik Faz PMF WHO 2016

MAJOR KRiTERLER

(1) Yasa gore artmis kemik iligi hiicreselligi, graniilositikproliferasyon ve siklikla azalmis
eritropoezin  eslik  ettigi, Grade 1 den fazla retikiilinfibrozis olmaksizin,
megakaryositikproliferasyon ve atipi

(2) ET, PV, BCR-ABL1(+) CML, miyelodisplastiksendromlar ya da diger miyeloid
neoplazmalar i¢in WHO kriterlerinin saglanmamasi

(3) JAK2, CALR ya da MPL mutasyonunun varligi, ya da bu mutasyonlarin yoklugunda,
baska bir klonal belirtecin varligi** veya reaktif miyelofibrozun olmamasi***

MINOR KRITERLER:

Iki ardigik belirlemede dogrulanmis, asagidakilerden en az birinin varlig::

(a) Komorbid bir duruma baglanmamis anemi

(b) Lokositoz >11 x 10”/L

(c) Palpablsplenomegali

(d) Kurumsal referans aralik i¢in normalin {ist siniri1 asmis LDH

(e) Lokoeritroblastozis

Blood, 19 May 2016,volume 127, number 20
NOT:  *Kollajen ve osteoskleroz ile iligkili mindr modifikasyonlarla birlikte BM fibrozu ile
ilgili semikantitatif derecelendirmeye gore

**3 major klonal mutasyonun herhangi birisinin yoklugunda, en sik eslik eden
mutasyonlara yonelik arastirma (6rn. ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1)

hastaligin klonal yapisinin belirlenmesine yardime1 olur.



***Enfeksiyon, otoimmiin hastalik ya da diger kronik enflamatuar tibbi durumlar,
tiylii hiicreli 16semi ya da diger lenfoid neoplazmalar, metastatikmalignite ya da toksik

(kronik) miyelopatileresekonder kemik iligi fibrozu.

B. SEKONDER (POST ET VE POST PV ) MYELOFiIiBROZIS TANI

MiyelofibrozArastirmalart ve Tedavisi i¢in Uluslararasi Calisma Grubu (IWG-MRT), post-
PV ve post-ET MF i¢in tanisal kriterler onermistir

SekonderMyelofibrozis (Post PV MF, Post ET MF)

GerekliKriterler :
WHO kriterleri ile tanimlandig: sekilde,daha dnce PV ya da ET tanisi olmasi ve kemik
iliginde Grade 2-3(0-3 olgekte) ya da Grade 3-4 (0-4 o6lgekte)fibrozis varligi ve ilaveten

asagidaki kriterlerin varlig1 gereklidir.

IlaveKriterler :

Post PV MF i¢in (2 tanegerekli)

1) Anemiya da flebotomiya da sitorediiktiftedavigerekliligininkaliciolarakkaybi

2) Lokoeritroblastikperiferikkantablosu

3) Palpablsplenomegalide >5 cm artigya da
yenipalpablolansplenomegalininortayagikmasi

4) 3 yapisalsemptomdan >1’sinin gelisimi: 6 ayda 10% kilo kaybi, geceterlemeleri,

aciklanamayanates

Post ET MF i¢in (2 tanegerekli)

1)AnemivebaslangigHbdegerinegore 2 g/Lazalma

2) Lokoeritroblastikperiferikkantablosu

3)Palpablsplenomegalide >5 cm artigya da
yenipalpablolansplenomegalininortayagikmasi

4) 3 yapisalsemptomdan >1’sinin gelisimi: 6 ayda 10% kilo kaybi, geceterlemeleri,

aciklanamayanates

Barosi G, Leukemia. 2008 Feb;22(2):437-8. epub 2007 Aug


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17728787

2.AYIRICI TANI:

-Enfeksiyon, otoimmiin hastalik ya da diger kronik enflamatuar durumlar, tiylii hiicreli
l6semi ya da diger lenfoid neoplazmalar, metastatikmalignite ya da toksik (kronik)
miyelopatileresekonder kemik iligi fibrozu gibi durumlar dislanmalidir.

-WHO smiflamasina  gore  asikarmyelofibrozis,prefibrotikmyelofibrozis,post ET/PV
myelofibrozis ayirici tanisi yapilmalidir.

-EsansiyelTrombositoz ve Prefibrotik Faz Myelofibrozis, tedavilerinin ve ortalama sagkalim

stirelerinin farkliliklarindan dolay1 ayirici tanist yapilmalidir.

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 1sisinda atletini 1slatacak diizeyde terleme, enfeksiyon ile
iliskilendirilmemelikilo kaybi: son 6 ayda, agiklanamayan bir sekilde, viicut agirliginin
>%10’undan fazlasinin kaybi) ve kasinti, halsizlik,kemik agrisi,yorgunluk, abdominal

rahatsizlik gibi konstitlisyonel semptomlarin sorgulanmasi,
-Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu (ECOG) kriterlerine gore performans status belirlenmesi,

-Hastalarin ek hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglarin kaydedilmesi,kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin sorgulanmas,
- Kanama ve tromboz dykiisiiniin sorgulanmast,

-Lenf nodlari, dalak ve karaciger boyutlarim1 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 diglanmast,



4. Serum EPO diizeyi gonderilmesi-kan transfiizyon tarihine dikkat edilmesi,
5.Serum demir durumunun degerlendirilmesi,
6. JAK2, CALR ya da MPL siiriicli mutasyonlar1 i¢in genetik testlerin gonderilmesi,

7.Yiksek molekiiler riski belirlemek icin ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1

mutasyonlarinin génderilmesi,
8.Periferik yaymanin degerlendirilmesi,

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

10.Trombosit  sayismin>1.000x10%L  yiiksekliginde  plazma  vonWillebrandFactor
Antijen(VWFA) 6l¢timii, vonWillebrandRistosetinKofaktor aktivite dl¢cltimiiniin yapilmasi,

11.Viral markerlarin(HbsAg, Anti Hbs, Anti HbclgG, Anti HCV ve Anti HIV) caligilmast,
12.Kan grubu belirlenmesi,

13. PAAG ¢ekilmesi,

14.Splenomegali varliginda portal sistemin degerlendirilmesi amaciyla Abdomen USG ve
ilaveten portal-splenik ve hepatikvenDopler USG yapilmasi, gerekli durumlarda abdomen
tomografi ¢ekilmesi,

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

16. EKG, EKO ve tedavi dncesi kardiyoloji konsiiltasyonu,

17.Semptom yiikiiniin degerlendirilmesi i¢in MPN-SAF TSS (MPN 10) testininuygulanmast,

18.Ruxolutinibtedavisioncesi PPD bakilmasi

4. RiSK DEGERLENDIRILMESI

Hastaligin prognozunu belirlemek amaci ile ¢ok sayida skorlama yontemi gelistirilmis olup

glintimiizde en ¢ok kabul edilenler IPSS, DIPSS ve DIPSS Plusskorlama sistemleridir.



DIPSS  Plusskorlamasistemi ~ ayn1 ~ zamanda

belirleyebilmektedir.Losemiktransformasyon
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buprognostikfaktorlerindenhigbirinesahipolunmamasi,yiiksek
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prognostik
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risk
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5- ve 10-yilliklésemik transformasyon riski, diistik riskli hastalar icin sirastyla % 6 ve % 12ve

yiiksek riskli hastalar i¢in %18 ve %31 dir.

Degisken IPSS DIPSS DIPSS-plus
>65 yas X X X
Konstitiisyonelsemptomlar X X X
Hb<10gr/dL X X X
Lokosit >25.000/uL X X X
Periferik kanda> 1% blast X X X
Trombosit<100.000/uL X
Eritrosit transfiizyon ihtiyaci X
Kotii karyotip X

Her biri 1 puan

Her biri 1 puan,

Hb 2 puan

DIPSS skoruna ek
ii¢ degisken 1 puan
eklenerek

hesaplanir

Konstitiisyonel semptomlar: PMF tanisindan 6nceki bir yilda, bazal degerin 10%’dan fazla

kilo kaybi1 ve/veya bir aydan fazla siiren agiklanamayan ates veya asir1 terleme.

Kotii karyotip: Kompleks karyotip veya +8, —7/7q9—, i(17q), inv(3), -5/50—, 12p—, 11q23’i




iceren bir veya iki anormallik.

Risk IPSS OS (y1l) DIPSS OS (y1) DIPSS-P | OS (yi)
Diisiik 0 11.3 0 Ulasilmadi 0 154
Orta-1 1 7.9 1-2 14.2 1 6.5
Orta-2 2 4.0 3-4 4 2-3 2.9
Yiiksek >3 2.3 5-6 1.5 4-6 1.3

IPSS: Cervantes F, Dupriez B, Pereira A, Passamonti F, Reilly JT, Morra E, Vannucchi AM, Mesa RA, Demory
JL, Barosi G, Rumi E, Tefferi A. New prognosticscoringsystemforprimarymyelofibrosishased on a study of the
International WorkingGroupforMyelofibrosisResearchandTreatment. Blood 2009;113:2895-2901.

DIPSS:Passamonti F, Cervantes F, Vannucchi AM, Morra E, Rumi E, Pereira A, Guglielmelli P, Pungolino E,
Caramella M, Maffioli M, Pascutto C, Lazzarino M, Cazzola M, Tefferi A. A dynamicprognostic model
topredictsurvival in IWG-MRT (International

primarymyelofibrosis: a studybythe

WorkingGroupforMyeloproliferativeNeoplasmsResearchandTreatment). Blood 2010;115:1703- 1708

DIPSS-Plus:Gangat N, Caramazza D, Vaidya R, George G, Begna K, Schwager S, Van Dyke D, Hanson C, Wu
W, Pardanani A, Cervantes F, Passamonti F, Tefferi A. DIPSS plus: a refinedDynamic International
PrognosticScoringSystemforprimarymyelofibrosisthatincorporatesprognosticinformationfromkaryotype,
plateletcount, andtransfusionstatus. J ClinOncol 2011;29:392-397

Mutasyonlarin prognostik 6nemlerinin ortaya ¢ikmasiyla mutasyonlarin da eklenerek risk

siiflamasinin yapildigi hesaplamalar olugsmustur.Bir 6rnegi MIPSS skorlama sistemidir.




MIPSS:

Prognostik faktor

Yas > 60

WBC >25 x 10°/L
Hemoglobin <10 g/dL
Blastlar >1%

Yapisal semptomlar
Trombositler<200 x 10°/L
Olumsuz karyotip

Splenomegali, LCM’den>10 cm

Derece 2-3 BM fibrozu

*Uclii negatiflik (Triple negatif)
CALR mutasyonu

ASXL1 mutasyonu

SRSF2 mutasyonu

EZH2 mutasyonu

IDH1/2 mutasyonu

MIPSSRisk Skor Hasta no(%0o)
kategorisi

Diisiik 0-0.5 27

Orta-1 1-1.5 14

Orta-2 2-3.5 46

Yiiksek >4 13

OS (yi)

26.4
9.7
6.4

1.9

*:Triple negatif durum:JAK, MPL ve CALR her {i¢iinlinde negatif olmas1

HR

4.7

9.9

36.5

Guglielmelli P et al, J ClinOncol. 2018;36(4):310-318; Passamonti F et al, Leukemia 2017;31(12):2726—-2731.



5. EK RiSK DEGERLENDIRILMESI-MUTASYON ANALIiZLERI

JAK2, CALR ya da MPL siiriicii mutasyonlar1 tan1 aninda bakilmalidir.

CALRmutasyonluhastalarin,yas ve DIPSS-plus riskinden bagimsiz olarak anlamli bir

sagkalim avantajina sahip oldugu gorilmiistiir.

CALR mutasyon tipi de prognozda énemlidir; tip 1 ve tip 1 benzeri mutasyonlar iyi, bunlarin
disindaki CALR mutasyonlart kotii prognoz ile iliskilidir. Ayn1 zamanda triple negatif olarak
adlandirilan JAK 2, CALR ve MPL mutasyonlarinin {igiiniin birden negatif olmas1 da kotii

prognoz ile iligkilidir.

Molekiiler risk degerlendirmesi: PMF’da yasam siiresi lizerine negatif etkileri oldugu
gosterilmis olan ASXL1, SRSF2, IDH1/2 ve EZH2 mutasyonlarinin tan1 aninda bakilmasi
onerilmektedir. Kot risk ile iliskili mutasyon varliginda (beraberinde iyi riskle iliskili
mutasyon yoksa) hastalar, IPSS, DIPPS veya DIPPS-plus grubu ne olursa olsun yiiksek riskli
kabul edilebilir (6zellikle ASXL+/CALR-) .

Molekiiler ozelliklere gore risk degerlendirmesi dinamik bir siirectir, gelisme asamasinda

oldugu ve degisime agik oldugu akilda tutulmalidir.

6. TEDAVI

GENEL YAKLASIM:

Myelofibroziste erken ve uzun donem hedefler arasinda dalak hacminde/boyutunda
azalma,semptomlarda ve yasam kalitesinde tyilesme,kan sayimi
anomaliklerindediizelme,komplikasyonlarin (extramediillerhematopoezkanama,tromboz)
azaltilmasi; nihai hedefler arasinda ise genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalimin

uzamasi,kemik 1ligi fibrozisinindiizelmesi ve hastaligin kesin olarak iyilesmesi gelir.
Allojenik kok hiicre nakli(AKHN), kiir saglayici tek tedavi yontemidir.

PMF hastalari risk siniflandirmalarindan birine gore;



Yiiksek Riskli (Orta 2 ve Yiiksek veya Kétii Molekiiler Risk):ilgili indekslere gore
transplant i¢in uygun olduklar1 degerlendirilirse, allojenik kok hiicre nakline adaydirlar. Bu

risk grubunda ortalama yasam siiresi;AKHN olmazsa 5 yilin altindadir.

ELN 2018 Myvelofibrozis Nakil Endikasyonlari:

1)Transplanta uygun olan hastalarda IPSS/DIPSS/DIPSS Plus siniflamalarina gore Orta 2
veya Yiksek Risk grubunda olmak.

2) Transplanta Uygun Olan Hastalarda IPSS/DIPSS/DIPSS Plus siniflamalarina gore orta 1
risk grubu olup asagidaki herhangi bir maddeyi tasimak

a)Refrakter, transflizyon bagimli anemi

b)Perifer kan yaymasinda blast oraninin 2% nin iizerinde olmasi

c)Adverssitogenetik veya yiiksek risk mutasyonlari tagimak

Transplant i¢in uygun olmayan yiiksek riskli hastalar i¢in tedavi secenekleri asagidadir;
1. Klinik ¢aligsmalara yonlendirilebilirler.
2. Diisiik riskli hastalar gibi palyatif ve semptoma yonelik tedavi verilebilir.

3. Hidroksitireye direngli, glinliik aktivitelerini etkileyen konstitiisyonelsemptomlariveya ciddi
semptomatiksplenomegalisi olan hastalara ruksolitinib verilebilir. Ruksolitinib tedavisi
sirasinda gelisebilecek trombositopeni durumunda doz degisiklikleri ve tedavi modifikasyonu
yapilabilir. Ayrica karaciger ve bobrek yetmezliginde doz modifikasyonu gerekli olabilir.
Onerilen doz trombosit sayisina bagli olarak baslama dozu giinde iki defa 5- 20 mpg,

maksimum doz 2x25 mg/giin diir. Doz kisitlayici etkisi trombositopeni ve anemidir.




ORTA 2-YUKSEK RiSK MF




Diisiik Riskli Hastalara (Diisiik ve Orta-1, Kotii Molekiiler Risk Faktorleri
yok):Semptomlara yonelik tedavi verilmelidir. Gereksiz tedavi vererek toksisite yaratmaktan
kagmilmalidir. Konstitiisyonelsemptomlaribulunan hastalarda ruksolitinib bir tedavi segenegi
olarak diistiniilebilir (Not: Ruxolitinib geri 6demesi su an igin > Orta-1 risk olup semptomatik

SM veya konstitiisyonel semptomlarin varligin1 gerektirmektedir)

DUSUK RiSK MF

Progresyon diisiiniildiigiinde kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrarlanmalidir.



ORTA 1 RiSK MF

Y AKHN icin yas, performans, komorbidite, hasta tercihi gibi durumlar dikkate alinmalidir.

Orta-1 risk grubu icin AKHN endikasyonlar:  yukarida(bakiniz ELN 2018
MyelofibrozisNakilEndikasyonlart ) belirtilmistir.



SEMPTOMLARA YONELIK TEDAVi
A-ANEMI TEDAVISI
Oncelikle demir, folat ve vitamin B12 eksiklikleri dislanmalidir.

Yasa ve ek hastaliklara gore degisse de tedaviye genellikle Hb10 g/dL’nin altinda baglanmasi

onerilmektedir.
Tedavi se¢enekleri asagidadir;

* Danazol:400-600 mg/giin baslanmali, yanit alindiktan yanitin devami i¢in gerekli minimal
doza inilmelidir.Belirli bir siire 200 mg/giin idame verilir.Tedavi sirasinda KCFT testleri
yakindan izlenmelidir.Akne,viicutta 6dem,idrar yaparken zorluk veya aci,jinekomasti
olarak bilinen biiylimiis erkek memeleri, LDL nin artip HDL nin azalmasi,sa¢ uzamasi
veya kaybi,diisik sperm sayist ve kisirlik,libidodaki degisiklikler yoniinden yakindan
takip edilmelidir.

* Androjenler:Fluoksimesteron 10mg 8 saat ara ile testosteroneenanthate ise 400 - 600
mg/hafta  olacak  sekilde  verilir.Tedavi  swrasinda  KCFT  testleri  yakindan
izlenmelidir.Akne,viicutta 6dem,idrar yaparken zorluk veya aci,jinekomasti olarak bilinen
bliylimiis erkek memeleri, LDL nin artip HDL nin azalmasi,sa¢ uzamasi veya kayb1,diisiik
sperm sayis1 ve kisirlik,libidodaki degisiklikler yoniinden yakindan takip edilmelidir.

* Talidomid + prednison:Onerilen talidomid dozu 50-100 mg/ giindiir.Hematolojik ve

nodrolojik toksisite yoniinden takip edilmelidir.

* Lenalidomid + prednison:Literatiirdelenalidomid 25 mg’a kadar verilmistir ancak steroid
ile kombinasyonunda oOnerilen doz yan etkileri de g6z Oniine almmarak 10 mg

/glindiir.Hematolojik ve norolojik toksisite yoniinden takip edilmelidir.

*  Eritropoetin  (EPO);EPO<125 Mu/mL olan henliz transfiizyon bagimlilig
gelismemis,belirgin splenomegalisi olmayan hastalarda etkili olabilir. Onerilen eritropoetin
dozu haftada 3 kez 10.000 U, darbepoetin dozu ise haftada 150 mcg’dir. 3 aylik kullanimdan

sonra yanit alinamazsa kesilmelidir.



Hipertansiyon,basagrisi,kasinti,bulanti,kusma,artralji,ates,tromboz,uykusuzluk,depresyon,mya
lji,eritemamultiforme,saf eritroidaplazi,ndbet,cilt dokiintiisii,Steven Johnson

sendromu, ToksikepidermalNekrozis agisindan dikkat edilmelidir.

* Prednison, ozellikle sitopenilerin gelisiminde immiin mekanizma da s6z konusu ise veya

anemi i¢in verilen diger tedavilere yanit yoksa denenebilir.

MF ANEMIi



B-SITOREDUKTIF TEDAVI

Klonalmyeloproliferasyon ve myeloidmetaplazi ile iliskili hipermetaboliksemptomlarin
(halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi) varliginda sitorediiktif tedaviye baslanir.
Birinci basamakta hidroksiiire kullanilmalidir. Dalak boyutlarinda ve l6kositoz, trombositoz
gibi kan parametrelerinde diizelme saglar.Hidroksiiireye diren¢/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 yliksek 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 hidroksilire dozunda bacak {ilserleri veya diger kabul edilemeyecek

mukokutandzmanifestasyonlar,

5. Hidroksitire ile iliskili ates,pnémonitis

e Geng hastalarda hidroksiilirenin muhtemel 16komojenik etkisi diisiiniilerek alternatif
ilaglar (interferon alfa veyapeg-1FN) denenebilir.
e Splenektomi sonrast hidroksiiireye direngli (ekstremediillerhematopoezle beraber)

semptomatik hastalarda2-klorodeoksiadenozin denenebilir.

C-SPLENEKTOMI

Kontrendikasyonu (dekompansekoagiilopati, eslik eden ciddi kronik hastaliklar gibi) olmayan

hastalarda asagidaki durumlarda yapilabilir;

e Narkotik analjezik kullanimini gerektiren agrili splenomegali,splenikenfarkt gelismesi
e Hipersplenizm ile iliskilendirilen agir sitopenilerin varlig
e Allojenik kok hiicre nakli 6ncesinde engraftmani kolaylastirmak amaciyla (NOT:

Birimimizde 6n planda uygulanmamaktadir.)



D-RADYOTERAPI

Dalak 1sinlamasi1 semptomatiksplenomegalisi olan, konvansiyonel sitorediiktif
tedaviye direngli ve splenektomi aday1 olmayan yaslh hastalarda diistiniilmelidir.
Akciger 1simlamasi, myeloidmetaplazi sonucu olusan pulmoner hipertansiyona bagli
semptomlar1 hafifletmek i¢in kullanilabilir.

Diger bolgelerdeki myeloidmetaplaziye bagli semptomlar diisiik doz radyoterapi ile

azaltilabilir.

7.TEDAVI VE TOKSISITE YONETIiMIi

a-Hidroksiiire

KMPH: Onerilen baslangi¢ dozu500 mg/giin diir. Ihtiyac durumuna gére dozu arttirilarak

ayarlama yapilabilir. Yiiksek hidroksiiire baglangic dozlari, acil kan degerlerinin diistiriilmesi

gereken durumlarda diisiiniilebilinir.

Siklus sikligi:Hastalik progresyonuna veya yan etki nedeniyle tedavi intoleransi gelisinceye

kadar stirekli kullanilmalidir.

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

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

HEDEFLER:

PMF Lokosit sayisinin5 -10 x10° /L arasinda tutulmas:

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

PV Hematokrit degerinin<%45 andtrombosit sayisimun< 400 x 10° /L ve ldkosit
degerinin 5 -10 x10° /L arasinda tutulmasi

DOZ MODiFIKASYONLARI:

Haematolojik:



Lokosit sayis1 2.5 X 10%L in (notrofil<l.5 x10° /L) altina inince veya trombosit sayis1 100 x

10%/L altina 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 testiyapilmalidir,hasta

degerlendirilmelidir.

TESHIS Trombosit sayisi
(x 10° /L)
MF > 200 Ruxolitinib 20mgPO giinde 2 kez siirekli
100 - 200 Ruxolitinib15mg PO giinde 2 kez siirekli
50 - 100 Ruxolitinibmax 5mg PO, giinde 2 kez siirekli, dozu
dikkatli bir sekilde titre et.

PV Ruxolitinibmax 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
Nétrofil say1s1<0.5 x 10° /L veya
Hb< 8g/dL

Ruxolitinib  kesilmelidir. Kan degerleri
toparlayinca ruxolitinib 5mg PO giinde 2 kez
baglanmali ve takipte kan degerlerine gore

titre edilmelidir.

Trombosit sayis1 < 100 x 10° /L

Doz azaltilmasi diistiniilmelidir.Direkt olarak

ilac1 kesmekten sakinilmalidir.

Doz ayarlama:

Eger etkinligin yetersiz ve kan degerlerinin uygunlugu goriiliirse,ruxolitinibdozu giinde 2 kez

5 mg artirllarak 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 Baslangic 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 glinlerinde diyaliz sonrasi uygulanmalidir.




Hepatik Yetmezlik

Yetmezlik Modifikasyon

Herhangi Baslangic dozu giinde 2 kez kullanilmak iizere 50% oraninda
azaltilmalidir.Sonrasinda dozlar, KCFT ve kan degerlerinin durumuna

gore ayarlanmalidir.

CYP3A4 i  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 antikorlari tedavi

oncesi bakilmalidir.Gegmis 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 millionunitesubcutanolarak .

*Interferon alpha-2 [Roferon-A (interferon alpha-2a) orintronA (interferon alpha-2b)Jolarak
piyasada bulunmaktadir. iki preparat arasinda karsilastiriimali bir ¢alisma yoktur,se¢imi ilgili

hekimin tecriibesine gore olmalidir.



DOZ MODIFIKASYONLARI
Haematojik Toksisite

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

Hematolojik parametre Doz

Trombosit sayisi > 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 sayis1 <1.0 x 10%L, veya yeni ilagla
iliskili anemi gelismesi (Hb<10g/dL)

Herhangi bir Grade 4 hematolojik olay Iyilesinceye kadar ilac1 kes.
Peg- interferon Interferon

Level | Doz Doz

0 45 microgram/ hafta* | 1.5 milyon tinite 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 gore 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 nonhematolojik toksisitede ara verilmelidir. Ates,grip benzeri
semptomlar,dokiintli grade 4 olarak diisiiniilmelidir.Grade 2 karaciger toksisitesinde,yakindan
takip edilmeli ve eger devam ederse interferon tedavisi kesilmelidir. Toksisite

gectiginde,tekrar ilaca baglangi¢ diizeyi olarak 1 level altindan baslanmalidir.




Parasetamol 1000 mg,interferon tedavisinden 30 dakika o6nce kullanimi ilk 2 haftada

gereklidir.Sonraki kullanimlarda gerekli durumlarda kullanilabilir.

8.YANIT DEGERLENDIRME

MF igin revize 2013 IWG-MRT and ELN yanit kriterleri

Yanit kategorileri

Olmasi gerekenler
(Tim yanit kategorileri igin,yararin yanittan sonra en az 12 hafta

korunmus olmasi gerekmektedir.)

CR  (hepsinin
gerekir)

olmasi

Kemik iligi:Yasa gore normoselliiler; 5% alt1 blast,grade 1 MF veya
yoklugu

Periferik kan: Hemoglobin 10 g/dL veya iizeri,nétrofil sayist 1000
veya {izeri,trombosit sayisinin 100.000 veya iizeri olmas1,%?2 den az
immatiirmyeloid hiicre onciiliiniin olmasi

Klinik: Semptomlarin kaybolmasi; dalak ve Kkaracigerin palpabl

olmamasi; extramediillerhematopoezisin olmamasi

PR

Periferik kan: Hemoglobin 10 g/dL veya iizeri,nétrofil sayist 1000
veya lizeri,trombosit sayisinin 100.000 veya lizeri olmas1,%2 den az
immatiirmyeloid hiicre 6nciiliiniin olmasi

Klinik: Semptomlarin kaybolmasi; dalak ve Kkaracigerin palpabl
olmamasi; extramediillerhematopoezisin olmamasi

VEYA

Kemik iligi: Yasa gore normoselliiler; 5% alt1 blast,grade 1 MF veya
yoklugu
Ve

Periferik kan: Hemoglobin 8,8 g/dL veiizeri ancak 10 g/dL alt1
olmasi,nétrofil sayisi 1000 veya iizeri,trombosit sayisinin 50 000 tizeri
olmast ancak 100 000 alt1 olmas1 ,%2 den az immatiirmyeloid hiicre
onciiliiniin olmasi

Klinik: Semptomlarin kaybolmasi; dalak ve karacigerin palpabl

olmamasi; extramediillerhematopoezisin olmamasi




Klinik iyilesme (CI)

Progresif hastalik veya anemi,trombositopeni,ndtropeni derecesinde

artis olmadan anemi,dalak ve semptom yanitina ulasilmast.

Anemi yaniti

Transfiizyon-bagimsiz hastalar: Hb diizeyinde 2 g/dL ve iizeri artis
olmasi

Transfiizyon-bagimli hastalar:transfiizyon bagimli olmamasi

Dalak Yaniti

Kot altinda bazal 5-10 cm splenomegalininnonpalpabl hale gelmesi
Veya

Kot altinda bazal 10 cm {izeri splenomegalinin,%350 ve iizeri azalmasi
Veya

Kot altinda bazal 5 cm alt1 splenomegalinin dalak yanit1 i¢in uygun
olmamast

Veya

MRI veya CT ile dalak boyutunda %35 ve iizeri azalma

Semptom yaniti

MPN-SAF TSS e gore %50 ve lizeri semptom azalmasi

Progresiv Hastalik

Yenlpalpable kot alt1 5 cm den biiyiik splenomegalinin olmasi

Veya

Bazal 5-10 cm arasi splenomegali olan hastanin %100 oraninda
palpablliginda artis

Veya

Bazal 10 cm {stli splenomegali olan hastanin %50 oraninda
palpablliginda artis

Veya

Kemik iliginde %20 blast ve iizeri olmasiyla 16semiktransformasyon
Veya
Periferik kanda %20 blast ve iizeri veya mutlak 1000 x109 in tizerinde

blast sayis1 olmast

Stabil hastalik

Bu kategorilerin hi¢birine uymayanlar

Relaps

CR, PR, or Cl a ulastiktan sonra uzun siire yanitini koruyamamasi veya
anemi yanitini en azindan 1 ay sonra kaybetmesi veya dalak yanitini en

azindan 1 ay sonra kaybetmesi




SitogenetikRemisyon

En az 10 metafaz elde edilmelidir.6 aylik dilim icinde tekrar
edilmelidir.
CR:daha 6nce var olan anomalinineradike edilmesidir.

PR:Anormal metafazlarda %50 ve tizeri diizelmedir.

Molekiiler Remisyon

Molekiiler yanit degerlendirilmesi perifergraniilositlerden yapilmalidir
ve 6 ay icinde tekrar edilmelidir.
CR:Daha 6nce var olan anomalinineradike edilmesidir.

PR:Alel yiikiinde %50 ve iizeri diizelmedir.

Sitogenetik/Molekiiler

relaps

Tekrarlayan testlerde yeni veya daha Once var olan klonlarin ortaya

¢ikmasi
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