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KISALTMALAR

MF: Miyelofibrozis

PMF : Primer Miyelofibrozis

ET: Esansiyel Trombositoz

PV: Polistemia Vera

SMF: Sekonder Miyelofibrozis

JAK : Janus Kinaz

AKHN: Allojenik Kok Hucre Nakli

MPN : Miyeloproliferatif Neoplazi

KML : Kronik Miyeloid Losemi

TKi: Tirozin Kinaz inhibitérii

EPO: Eritropoetin

EEC : Endojen Eritroid Koloni

CALR : Kalretikulin

MPL : Trombopoetin reseptoru

TPO : Trombopoetin

HSC : Hematopoietik Kok Hlcre

JAK-STAT: Janus kinaz-Sinyal iletimi ve Transkripsiyon Aktivatérleri
TGF- [: Transforme Blyume Faktori Beta
PDGF : Trombosit Kaynakli Buyume Faktoru
FGF : Fibroblast Buyume Faktori

ROS : Reaktif oksijen turleri

AML : Akut Miyeloid Losemi

ERK/MAPK : Extraselllar Sinyal Dizenleyici Kinaz/Mitojen Aktive Protein
Kinaz

PI3K/AKT: Fosfoinozitid-3 kinaz/protein kinaz B
MPA : Mikofenolik asit

LNK : Lenfosit Spesifik Adaptoér Protein

DSO : Diinya Saglk Orgiti

IPSS: Uluslararasi Prognostik Skor Sistemi
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DIPSS: Dinamik Uluslararasi Prognostik Skor Sistemi

MPN-SAF TSS: Miyeloproliferatif Neoplazm Semptom Degerlendirme Formu
Toplam Semptom Puani

HSCT: Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

IFN-a: interferon alfa

ESA: Eritropoetin Uyarici Ajanlar

IWG-MRT: Uluslararasi Calisma Grubu—Miyeloproliferatif Neoplazmalar
Arastirma ve Tedavi

OS: Ortanca Sagkalim

ACVR1: Aktivin A reseptoru tip 1
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OZET

Miyelofibrozis (MF), kemik iligi fibrozisi, ekstramedullar hematopoez ve
inflamatuar sitokin Gretimi ile iligkili nadir, klonal bir neoplazmdir.
Calismamizda, primer miyelofibrozis (PMF) ve sekonder miyelofibrozis (SMF)
hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar, histopatolojik 6zellikleri ve tedavi

seceneklerini incelendi. Bu sonuglarin literaturle karsilastiriimasi amaglandi.

Calismamiza Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali polikliniginden 66
MF tanih hasta tani anindan itibaren calismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, tedavi rejimleri retrospektif olarak

incelendi.

2010-2020 yillar arasinda Merkezimizde MF tanisi ile takip ve tedavi
edilen hastalarin ortanca yagi 64 olarak tespit edildi. Calismamizdaki
hastalarin DIPSS plus skorlarina gére %68,9 orta riskliydi. Hastalarin %48,5’u
PMF’li, %69,6’s1 JAK2 mutasyonu pozitif olanlardan olusuyordu. Ruxolitinib
verilen hastalarin 12. ay dalak yaniti degerlendirildiginde kadin cinsiyeti,
ruxolitinibin ilk secenek tedavide kullanilmasi ve tani ani kemik iligi
patolojisinde kollajen fibrozis saptanmamasi 12. ay dalak yanitini artirdigi
anlamli bulundu. Ortanca sagkalimlari degerlendirildiginde 65 yas ve Uzeri
olmak, hemoglobinin 10 gr/dl ve alti olmasi ve |6kosit sayisinin 25.000//uL

uzerinde olmasi 6lum riskini artirdigi saptandi.

Sonug olarak, MF halen mortalitesi ylksek bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Terapdtik kararlar sadece hayatta kalma igin degil, hastanin
semptom yukuand hafifletmek ve dalak boyutunu kugultmek iginde alinabilir.
Daha dusuk riskli, erken evrede olup kollajen fibrozisi gelismemis,
splenomegalisi ve semptomu olan hastalarda, ruxolitinib tercihi ilk secenek

olarak tedavi yanitimizi artirabilir.

Anahtar kelimeler: Miyelofibrozis, ruxolitinib, dalak yaniti, semptom

viii



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WiTH PRIMARY AND
SECONDARY MYELOFIBROSIS

Myelofibrosis (MF) is a rare, clonal neoplasm associated with bone
marrow fibrosis, extramedullary hematopoiesis, and inflammatory cytokine
production. In our study, we examined the demographic, clinical, laboratory,
histopathological characteristics and treatment review of patients with primary
myelofibrosis (PMF) and secondary myelofibrosis (SMF). We aimed to

compare these results with the literature.

Between January 2010 and December 2020, 66 patients who were
diagnosed with MF from the time of diagnosis in the Hematology Department
of Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital were included in the
study. Demographic characteristics, laboratory values, and treatment

regimens of the patients were reviewed retrospectively..

The median age of the patients who were followed up and treated with
the diagnosis of MF in our center between 2010 and 2020 was 64 years. At
the time of diagnosis, fatigue, spelonemgaly, fever and night sweats were
62.1%, 16%, 10.6% and 12.1%, respectively. According to the DIPSS plus
scores of the patients in our study, 68.9% were at intermediate risk The
patients with PMF and positive JAK2 mutation were 48.5% and 69.6%,
respectively. When the 12th month spleen response of patients given
ruxolitinib was evaluated the spleen response at 12 months was found
increased beacuse of female gender, use of ruxolitinib in first-line therapy and
no collagen fibrosis detected in bone marrow pathology at the time of

diagnosis.

In conclusion, MF still remains a disease with a high mortality rate.
Therapeutic decisions can be made not only for survival but also for easing the

patient's symptom burden and reducing spleen size. The choice of ruxolitinib



may increase our response to treatment as the first choice in patients with
lower risk, early stage but not developing collagen fibrosis, with splenomegaly
and symptoms. However, new treatment options are still needed in the

management of MF.

Key words: Myelofibrosis, ruxolitinib, spleen response, symptom



GiRiS VE AMAG

Miyelofibrozis (MF), BCR-ABL negatif kronik miyeloproliferatif bir
sendromdur. MF, primer miyelofibrozis (PMF) ve esansiyel trombositoz (ET)
ve polistemia veranin (PV) transformasyonundan sonra olusan sekonder
miyelofibrozis (SMF) olarak ikiye ayrilir (1). MF, kemik iligi fibrozisi,
ekstramedullar hematopoez ve inflamatuar sitokin Uretimi ile iliskili nadir, klonal
bir neoplazmdir (2). Anemi, splenomegali, konstitisyonel semptomlar ve
azalmis sagkalim ile karakterizedir (1). Janus kinaz (JAK) 2 geninin V617F
mutasyonu PMF olgularinin yaklasik %50’sinde ve trombopoietin reseptor
genindeki trombopoetin reseptér (MPL) mutasyonlari %10’'unda gértulmektedir
(3). Ortalama yasam yaklasik 5 yildir. PMF’nin yaklasik %20’sinde ortaya
cikan I6semik transformasyon ve lésemiye bagl gelisen komplikasyonlar,
olumin baglica sebeplerindendir. Diger o6lum nedenleri arasinda
kardiyovaskuler hastaliklar gibi komorbid hastaliklar yaninda sitopeniye bagl
ortaya c¢ikan enfeksiyonlar ve kanama vardir. Ayrica tromboz da
komplikasyonlar arasindadir (4). PMF icin prognostik skorlama sistemi
geligtiriimigtir ve hastalik bu skorlama sistemlerine gore dusuk, orta ve yuksek

riskli olarak siniflandiriimaktadir (3).

Halen MF’li hastalarin tek kiratif tedavisi allojeneik hematopoetik kdk
hicre naklidir (AKHN). Ancak ¢ogu hasta nakil igin aday olamamaktadir (5).
Naklin morbidite ve mortalite riski nedeniyle, genellikle uygun, yiksek ve orta-
2-riskli MF hastalariyla sinirhdir. Konvansiyonel tedavilerin hastalarin hayatta
kalmasi Uzerinde sinirli etkisi vardir. Konvansiyonel tedavi asemptomatik
hastalar icin takip ile izlem, anemi igin eritropoez uyarici ajanlar, androjenler
veya immunomodulator ajanlar, splenomegali ve yapisal semptomlar igin
hidroksitre gibi sitoreduktif ilaglar ve nadiren splenektomiyi icermektedir. JAK2
mutasyonunun kesfi, MF'nin molekller hedefli tedavisinin gelisimine
yoneltmigtir. JAK inhibitorleri, hem JAK2-pozitif hem de JAK2-negatif MF'de
etkilidir;, bunlardan biri olan ruksolitinib, MF splenomegali ve yapisal

semptomlar i¢cin mevcut en iyi tedavidir. Bununla birlikte, ruksolitinib, MF'nin



tedavisini degistirmis olsa da palyatif etkilere sahiptir. Mevcut terapotik
sonuglari iyilestirmek igin, JAK inhibitorlerinin diger ajanlarla kombinasyonu su

anda denenmekte ve daha yeni ilaglar arastirilmaktadir (6).

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali klinik ve polikliniginde takipli olan PMF ve
SMF hastalarinin demografik, Klinik, laboratuvar, prognostik o6zellikleri,
histopatolojik 6zellikleri ile tedavi sonuglarinin birlikteligini, tedavi sonuglari ile
uyumunu belirlemeyi, ulusal ve uluslararasi alanda bu konu ile iligkili olan
calismalari da g6z 6nune alarak farkhlik olup olmadigini degerlendirmeyi ve

bundan sonraki hastalara sonugclari ile katkida bulunmayi hedeflemistir.



GENEL BILGILER

1. Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar

Kronik miyeloproliferatif neoplaziler (MPN), siklikla hiperseltler kemik
iligi ile birlikte olan ve kanda bir veya daha fazla hiicrede artis ile karakterize
bir grup klonal multipotansiyel hematopoetik kok hucre hastaligidir. Bu tur
hastaliklarin baslangici sinsi olmakla beraber genellikle kronik seyretmektedir
(1). 1951°de William Dameshek, kronik miyeloproliferatif hastaliklari kronik
miyeloid 16semi (KML), esansiyel trombositoz (ET), polistemia vera (PV) ve
primer miyelofibrozis (PMF) olarak gruplandirmigtir. Daha sonra, KML’dede 9
ve 22. kromozomlar arasindaki karsilikh translokasyonun bir sonucu olan
Philadelphia kromozomunun kesfi bu hastaliklarin hepsinin bir parga olarak
kabul edilip edilmeyecegdi sorusunu giindeme getirmistir(2). KML'nin nedeni,
Philadelphia kromozomunun Uriind olan BCR-ABL flizyon onkogeninin tirozin
kinaz aktivitesidir. Ancak diger miyeloproliferatif hastaliklarin patogenezi daha
az aciktir(3). 9. kromozomda yer alan JAK2 geninde gelisen JAK2 V617F
somatik mutasyonu, PV, ET ve PMF gibi miyeloproliferatif hastaliklarda
bildirilmigtir. JAK2 V617F'nin KML olmayan MPN'lerde yaygin olarak
bulunmasi, bu hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecegini
dusundurmektedir. Bununla birlikte, JAK2 V617F'nin PV, ET veya PMF’nin
birincil nedeni olarak gosterilip gosteriimeyecegi ve JAK2 mutasyonunu

paylasan farkli MPN'ler arasindaki iliskinin anlasilip anlasiilmadigdi acik degildir
3) .

1.1.Kronik Miyeloid Losemi

Kronik miyeloid I6semi (KML) anormal hemopoetik kok hucreden
gelisip miyeloid, eritroid, monositer, megakaryositer serileri etkileyen klonal
myeloproliferatif bir hastaliktir (4). KML, Philadelphia kromozomuna yol acan
karsilikh  bir kromozomal translokasyon 1(9;22) tarafindan baglatilr.

Translokasyon, kromozom 9'un uzun kolu Uzerindeki ABL proto-onkogeni ile


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chromosome-22
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chromosome-22
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reciprocal-chromosome-translocation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/philadelphia-1-chromosome

kromozom 22 uzerindeki kirilma noktasi kime bolgesi (BCR) arasinda
meydana gelr ve BCR-ABL fuzyon onkogenine yol agar. BCR-ABL
onkoprotein, apoptozu engelleyen, hucre dongulerini degistiren ve hucre
bolunmesini duzensizlegtirerek Iokomogeneze yol agan geligmis tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. Son yirmi yilda, tirozin kinaz inhibitrleri (TKI) KML
tedavisinde ¢igir agmistir. Son zamanlarda, KML hastalarinin genel sagkalimi,
TKi'lerin kullanima girmesi nedeniyle genel halkinkine esit hale getirilmistir(5).
Tum lésemilerin yaklasik %15'i KML'dir, bu da her yil 100.000 kisiden 2'sinin
KML geligtirdigi anlamina gelmektedir. KML'nin U¢ ana hastalik fazi vardir.
Kronik faz, akselere faz ve blastik fazdir. KML hastalarinin ¢coguna kronik
fazda teshis konur ve bu nedenle KML'nin genel sagkalimi mukemmeldir.
Bununla birlikte, KML hastalarinin yaklasik %20'si, hastaligin ilaca direng,
intolerans, morbidite ve mortalite ile sonuglanan ileri evrelerine

ilerleyebilmektedir (5).

1.2.Polistemia Vera

PV etyopatojenezinde cevresel ve genetik bircok faktor yer alir.
Multipotent hematopoetik éncul hicre hastaligi olmasi nedenli PV'de her tg¢
seride de hiperplazi gozlenir. Ancak eritrositoz en belirgin klinik bulgudur ve
komplikasyonlarin baglica sebeplerindendir (6). PV, olgun eritrositlerin agiri
uretimi, artmis hematokrit, artmis eritrosit kitlesi ve ekstrameduller
hematopoez nedeniyle splenomegali ile karakterizedir. Yalnizca artmis
eritrosit kitlesi tani i¢in yeterli olmamaktadir, kronik hipoksi, eritropoetin (EPO)
salgilayan tumoarler gibi ikincil birgok durumun dislanmasi gerekmektedir.
Birgok PV hastasinda dolasimdaki granulositler ve trombositler de
artmigtir. PV, trombosit disfonksiyonu ve kanamanin yani sira arteriyel ve
vendz tromboz dahil olmak Uzere hemostaz anormallikleri ile komplike
olabilir. Hastalik nadiren akut miyeloid I6semiye donusurken, MF ve normal
veya dusuk hematokrit ile karakterize edilen faza ilerleme daha
yaygindir. PV'nin ayirt edici 6zelligi, endojen eritroid kolonilerin (EEC), eksojen
EPO yoklugunda in vitro koloniler olugturan eritroid progenitorlerinin varhgidir.



JAK2V617F mutasyonu PV'li hemen hemen her hastada bulunur ve hastalarin

%30’unda mitotik rekombinasyon yoluyla homozigot formda bulunur (3).

Tablo 1.Diinya Saglk Orguti (DSO) tarafindan énerilen PV tani élgitleri
(2016)(7)

Major olgiitler

1. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin icin >16 g/dL veya hematokrit erkek icin >%49

kadin igin >%48 veya artmis eritrosit kitlesi

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

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

3. JAK2 mutasyonu varligi

Minor oOlgiit

1. Subnormal serum eritropoetin diizeyi

Tani igin 3 major dlgttin tamami veya ilk 2 major olcit ile mindr élgttlin varhgr gerekir.

1.3.Esansiyel Trombositoz

ET, periferde platelet sayisinin artmasina neden olan, kemik iliginde
megakaryositlerin ¢odalmasi ile ortaya c¢ikan, kronik myeloproliferatif bir
hastaliktir. Patogenezi henuz net olarak ortaya konulamamigtir. ET’li olgularin
%50-60’Inda saptanan JAK2 gen mutasyonunun hastaligin ortaya ¢ikmasinda
bldylk roli oldugu dusunulmektedir. Bunun haricinde %15-25 olguda
kalretikulin  (CALR) mutasyonu, %4-5 olguda da MPL mutasyonu
saptanabilmektedir. ET, reaktif trombositoz ya da diger kronik miyeloid
hastaliklarin ekarte edilmesi ile ortaya koyulan bir dislama tanisidir (8).
Herhangi bir neden saptanamayan periferik kanda persiste eden trombositoz
varhginda ET tanisindan siUphelenilmelidir (9). ET’de serum trombopoetin
(TPO) duzeyleri normal veya yuksek izlenmistir(10). ET’nin yillik insidansi
100,000 kiside 2,5 yeni vaka olarak saptanmistir (11). Vakalarin ortalama tani
yas! 60 olarak bulunmustur (12). On yillik survi normal poptilasyonda beklenen
survi ile benzerdir (13). ET olgularinin yaklasik yarisi asemptomatik seyreder,

tesadlfen saptanirlar. Semptomatik olan olgularda bas agdrisi, atipik gogus



agrisi, bas donmesi, senkop, akral paresteziler, gegici vizuel bozukluklar,

livedo retikularis ve eritromelalji gorulebilir (14).

Tablo 2.DSO Tarafindan Onerilen ET Tani Olgtleri (2016)(7)
Major Olgiitler

1. Trombosit sayisinin surekli olarak 2450,000/uL olmasi,

2. Buyuk ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu ile karakterize kemik iligi.
Notrofilik graniilopoezde sola kayma yok ve eritopoezde artis yok, ¢ok ender olarak

retikdlin liflerinde minor artis (derece 1) olabilir.

3. PV, PMF, BCR-ABL pozitif kronik myelositik I16semi, Myelodisplastik sendrom veya
diger myeloid neoplazilerin DSO tani élgiitlerinin bulunmamasi,
4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varhgi.

Minér Olgiit

1. Klonal bir marker varligi (6rnegin anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu

olmamasidir.

Tani igin 4 major dlgutin olmasi veya 3 major olgitle mindr dlguttn birlikteligi gerekir.

1.4. Primer ve Sekonder Miyelofibrozis
1.4.1.Epidemiyolojisi

Miyeloproliferatif hastaliklar nadir gorulur. Miyelofibrozisin  yillik
insidansi  100.000'de 0,47-1,98, prevalansi 1,76-4,05 olarak tahmin
edilmektedir. insidans cografi bélgeler arasinda benzerdir ancak erkeklerde
kadinlardan daha sik olarak gorulmektedir. PV’ye sekonder MF ve primer MF
erkeklerde daha sik gorulurken, ET sonrasi MF kadinlarda daha siktir (15).
PMF tanisi orani yasla birlikte artar, 75 yas Ustlu kisilerde daha yuksek bir
insidansa sahiptir, ancak vakalarin ¢ogunlugu 50-74 yas araligindadir,
ortalama tani yasi 70’tir (16). Bircok vaka raporu, otoimmun kosullarla iliskili
MF'yi tanimlamaktadir ancak daha fazla galisma yapilmadan bunun bir risk

faktord oldugu acgik degildir (17).

1.4.2. Patogenez

PMF, klonal miyeloproliferasyon, ekstramediller hematopoez, kemik
iliginin stromal bilesenlerinin proliferasyonu, splenomegali ve inefektif

eritropoez ile karakterize klinikopatolojik bir hastaliktir (18). Daha 6nce kronik



idiyopatik miyelofibrozis, agnojenik miyeloid metaplazi veya miyeloid
metaplazili MF olarak bilinen PMF, de novo, miyeloproliferatif, neoplastik bir
hastaliktir. MF ayrica PV veya ET dahil olmak Uzere diger miyeloproliferatif
neoplazmlardan dénusebilir. PMF, ET sonrasi MF ve PV sonrasi MF, baska
bir neoplastik, enfeksiyoz veya inflamatuar strece sekonder gelisen kemik iligi
fibrozundan dikkatlice ayirt edilmelidir.

Normalde hematopoez poliklonaldir, burada higbir hematopoietik
projenitér digerlerine gore bir dncelige sahip degildir. Bununla birlikte, PMF'li
hastalarda miyeloid, lenfoid ve eritroid serilerde monoklonal artiglar vardir, bu
da olasi bir kok htcre orijini olan bir mutant klonun hastalik surecini baslattigini
dusunduardr (19). Ayrica yapilan bazi calismalar klonal, neoplastik, monosit
turevli fibrositlerin MF'nin patofizyolojisinde rol oynadigini gdstermistir (20).
MF'nin neoplastik tanimini daha da vurgulayan Dinya Saglik Orgiti (DSO) ilk
olarak 2001'de "prefibrotik miyelofibrozis" kavramini ortaya atti ve 2016 DSO
siniflandirmasinda bunu PMF'nin erken bir asamasi olarak kabul etmistir.
Prefibrotik PMF, yasa gore artmis kemik iligi hucreselligi, granulositik
proliferasyon ve siklikla azalmis eritropoezin eslik ettigi, derece 1’den fazla
retikilin fibrozis olmaksizin, megakaryositik proliferasyon ve atipi ile
karakterizedir. Bariz PMF bu 6zelliklerin gogunu paylasirken, retikilin ve/veya
kollojen fibrozisin (derece 2-3) eslik ettigi megakaryosit proliferasyon ve atipi
ile karakterize edilir (21). Pre-PMF genellikle belirgin PMF'ye ilerler ve benzer
prognostik modeller ve yonetim stratejileri kullanilir. Bariz PMF'ye kiyasla pre-
PMF'nin patogenezi hakkinda daha az literatir bulunsa da, PMF oOncesi
PMF'nin erken bir fazini temsil ettiginden ve benzer bir mutasyon profilini
paylastigindan, altta yatan neoplastik mekanizmalarin ¢cogu durumda ayni
oldugu dusunulmektedir (22).

c-MPL geni tarafindan kodlanan TPO ve reseptorld, hucresel
sinyallesmede onemli bir rol oynar; megakaryositlerin geniglemesi ve
dizenlenmesinin yani sira hematopoietik kok hicrelerin (HSC) kendi kendini
yenilemesi igin kritik 5Gneme sahiptirler. Normal sinyallesme, gesitli tirozin kinaz
yolaklarinin, 0&zellikle de Janus kinaz-sinyal iletimi ve transkripsiyon

aktivatorleri (JAK-STAT) yolaginin aktivasyonuna yol agcan MPL'ye baglanan
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TPO'yu icerir. Hem MPL’deki hem de endoplazmik retikulum saperon
CALR’deki mutasyonlar ve JAK STAT aktivasyonunu indukleyen MPL
promotdr bolgesine protein aliminin artmasi JAK-STAT aktivasyonunun
artmasina neden olabilir. JAK-STAT'In aktivasyonu, gen ekspresyonunu
degistirerek, fibrozisi guclendiren sitokin ve buylume faktori ortaminda
degisikliklere yol acar. PMF genellikle MPL-JAK-STAT eksenindeki
mutasyonlarla karakterize edilir. Kemik iligi fibrozunun patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir ancak basglatici faktér, anormal megakaryositlerin
multilobule ¢ekirdeklerle kimelenmesini igerebilir. Normal megakaryositlerden
farkli olarak, bu anormal hucrelerin, hicre adezyon molekuli P-selektini,
normal konum olan a-granul zari yerine intrasitoplazmik vakuolleri ve
sinirlayici zar sistemi Uzerinde eksprese ettigini ileri sirmektedir (34). Bu
degistirilmis  ekspresyon, P-selektinin  nétrofillerin  ve  eozinofillerin,
megakaryositlerin sitoplazmasina girmesine aracilik etmesine ve transforme
blylume faktoért beta (TGF-B), trombosit kaynakl biylime faktéri (PDGF) ve
fibroblast buylime faktért (FGF) gibi sitokinlerin salinmasini uyarmasina izin
verir. Bu sitokin artisi fibrozis, neoanjiojenez ve osteoskleroza neden olur.
Fibroz, cogu TGF- B tarafindan uyarilan retikulin liflerinin, kollajen tip I, lll, IV
ve V, laminin ve glikoproteinlerin artan birikimine aracilik eder. Ayrica, TGF-j3,
matriks metaloproteinaz 3'Un agsagi regulasyonu ve metalloproteinaz 1'in doku
inhibitéranun yukari regulasyonu yoluyla hicre digi matris bozulmasini azaltir
(Sekil 1) (21).
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Sekil 1. Kemik iligi fibrozunun patofizyolojisi (21).

Son zamanlarda PMF’nin patogenezinde kronik inflamasyon
suglanmigtir. 2012'de Hasselbach (21), MPN'lerin, hem klonal evrimi baslatan
hem de erken hastalik evrelerinden miyelofibrotik tikenme fazina déntsimu
katalize eden bir kronik enflamasyon durumu ile karakterize edildigini
bildirmistir. Strekli inflamasyon, hematopoietik hiicrelerde DNA'da oksidatif
hasari indukleyerek kok hucrelerde 6nemli mutasyonlara yol agabilir. Reaktif
oksijen turleri (ROS), daha sonra daha fazla ROS ve genetik hasar ureten
proinflamatuar yollari aktive eder. Bu yollar, interlokin dahil PMF igin énemli
olan sitokinleri arttirir (23). Spesifik olarak, ytkselmis IL-8 ve IL-2R seviyeleri,

akut miyeloid I6semiye (AML) donugumlerle iligkilidir (24).

1.4.3. Genetik Mutasyonlar

Spesifik genetik mutasyonlar PMF ile iliskilidir. En yaygin mutasyonlar,
hicre dongUsund, apoptozu ve proteazomal degradasyonu dizenleyen JAK-
STAT yolundaki bir tirozin kinaz olan JAK2'dir. JAK2 ayrica PI3K/Akt ve MAPK
sinyal yollarint da aktive etmektedir. JAK2 V617F mutasyonu, PMF'li
hastalarin %60'Inda bulunur ve JAK sinyalinin yapisal aktivasyonuna yol
acgmaktadir (25). Ekson 14'teki JAK2V617F, PMF'deki en yaygin mutasyon
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iken, post-PV MF'li hastalarin %2-3'Unde JAK2'nin ekson 12'sinde bir
mutasyon bildirilmistir (23).

MPL mutasyonlari, PMF  hastalarinin  %13,6'sina  kadarinda
bulunmustur (24). Ancak diger g¢alismalar MPL mutasyonlarinin daha az
yaygin oldugunu bulmustur (26). Trombopoietin reseptori MPL, JAK2'nin
yukarisinda 6nemli bir sinyal proteinidir. JAK2V617F sinyal aktivasyonu ve
hematopoietik hucrelerin transformasyonu igin MPL gereklidir.
MPL'nin transmembran bdlgesindeki mutasyonlar, JAK-STAT sinyalinin
yapisal aktivasyonunun yani sira, ERK/MAPK ve PI3K/AKT yollari yoluyla
JAK-STAT"In artan aktivasyonuna yol agmaktadir (27).

CALR, PMF'li hastalarda yaygin olarak mutasyona ugrayan bagka bir
gendir. CALR'nin 9. ekzonundaki mutasyon, hastalarin %22-35'inde meydana
gelir ve bu, JAK2V167F'den sonra PMF'li hastalarda bulunan en yaygin ikinci
mutasyonu temsil etmektedir (28). MPL'nin sinyal verme rolinin aksine
CALR, protein katlanmasi ve kalsiyum depolanmasinda yer alan endoplazmik
retikulumun bir refakatgisidir. Mutant CALR proteini, JAK-STAT sinyalinin
yapisal aktivasyonuna neden olmak i¢in MPL ile araylz olusturmaktadir.
Sonuc¢ olarak, CALR mutasyonlari muhtemelen MPL'ye bagh yolaklar

aracihigiyla PMF'yi induklemektedir (21) .

Genel olarak, PMF’li hastalarin %90’indan fazlasinda JAK2, MPL veya
CALR’de bir mutasyon vardir. Bu mutasyonlara sahip olmayan hastalarin
cogunda JAK-STAT sinyalini etkileyen mutasyonlar bulunmaktadir. Ornegin,
JAK2 aktivitesinin negatif duzenleyicisi olan lenfosit spesifik adaptor
proteindeki (LNK) mutasyonlar, PMF’de rapor edilmistir. MF’li hastalarda
bulunan diger mutasyonlar arasinda ASXL1, TET2, SRSF2, EZH2, IDH1,
IDH2, NRAS, KRAS, TP53, SF3B1, DNMT3A, KMT2A, U2AF1 ve CBL ASXL1,
SRSF2, EZH2, IDH1 ve IDH2 mutasyonlari daha kotlu bir prognoz ile
iligkilendirilmistir. IDH1 ve IDH2 proteinleri, DNA metilasyonunu duzenlemekte,
hicresel metabolizmaya dahil olmakta ve oksidatif strese karsi korumaktadir;
IDH1 ve IDH2 mutasyonlari, muhtemelen hipoksi ile indUklenebilir faktor-la’nin

aktivasyonu yoluyla malign transformayona yol agmaktadir. ASXL1, JAK2 ve
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TET2’de mutasyonlari olan hastalarin ASXL1 ve AML’ye donusme olasihginin

daha yuksek oldugunu gostermektedir (21) .

JAK2, CALR veya MPL'de mutasyonu olmayan hastalar "U¢lu negatif"

hastalik olarak siniflandirilir. Bu hastalarda sagkalim daha kotuduar (29).

Primary Mutations
n

Myelofibrosis

lllllll
LNK, CBL, TET2,
U2AF1, ASXL1,
IDH1, IDH2,
IKZF1, EZH2,
DNMT3A, TPS3,
SF3B1, SFSR2

neoangiogenesis steosclerosis

stem cell mobilization

physi 5 5 o EMH

Clinical

Manifestations Constitutional symptoms. Cytopenias Splenomegaly

34-4-
s

o

Portal hypertension

Sekil 2. Miyelofibrozda Primer Mutasyonlar (21).
1.4.4.Sitogenetik

PMF hastalarinin %40’inda sitogenetik anormallik saptanabilmektedir.
En yaygin olarak 20g-, 13g-, +8, +9, 12p- ve kromozom 1 ve 7'de anormallikler
vardir (30). Post-PV PMF, PMF veya post-ET MF'den daha yaygin olarak

sitogenetik anormallikler ile iligkili gorunmektedir (31).

1.4.5. Tani

MPN'ler, PMF, KML, kronik notrofilik ldsemi , ET, PV, kronik eozinofilik
l6semi ve siniflandirilamayan MPN'yi icerir. PMF, prefibrotik ve bariz fibrotik
asamaya ayrilir. PMF icin tani kriterleri basit gorunse de onu diger

hastaliklardan ayirmak zor olabilir (21).
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PMF’de tani, fizik muayene, periferik kanda yayma bulgulari, kemik iligi
morfolojisi, sitogenetik inceleme, molekuller belirtecler ve diger hastaliklarin
digslanmasina dayali olarak konulmaktadir. Periferik kan yaymasinda tipik
olarak ldkoeritroblastozis ve ‘tear drop’ seklinde eritrositlerin eslik ettigi
anizopoikilositoz gorulur. Hastalik pre-fibrotik evre (erken evre) veya daha sik
olarak fibrotik evrede tani alir. PMF’li hastalarin yaklagik %25’i retikulin lif artigi
olmadan veya az retikdlin lif artisi ile birlikte grandlositik ve megakaryositik
proliferasyon ile karakterizedir (pre-fibrotik PMF). Tani icin kemik iligi materyali
dikkatli incelenmelidir. Tani yogun kimelenmis hipolobule ve hiperkromatik
nukleusu iceren morfolojik olarak atipik megakaryositlerin varligr ile
konmaktadir (32). Hem prefibrotik PMF hem de bariz PMF icin DSO tani

kriterleri Tablo 3’te listelenmistir (7).

Tablo 3. PMF DSO tani kriterleri (7)

PrePMF2 Bariz PMF2

Maijoér olgutler Maijoér olgutler

Yas gore artmis kemik iligi hticreselligi,

granulositik proliferasyon ve siklikla Retikilin ve/veya kollojen fibrozisin (derece
azalmis eritropoezin eslik ettigi, derece 2-3) eslik ettigi Megakaryosit proliferasyon
1’den fazla retikilin fibrozis® olmaksizin, ve atipi®

megakaryositik proliferasyon ve atipi®
BCR-ABL1 pozitif KML, PV, ET, MDS veya | BCR-ABL1 pozitif KML, PV, ET, MDS veya

diger myeloid neoplaziler icin DSO diger myeloid neoplaziler icin DSO
Olcutlerinin kargilanmamasi Olgutlerinin karsilanmamasi
JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin

varlig! veya bu mutasyonlarin yoklugunda, varligi veya bu mutasyonlarin yoklugunda,

diger klonalite markerlarininda® varligi veya | diger klonalite markerlarinin varligindad

mindr reaktif kemik iligi retikdlin fibrozisi® veya reaktif kemik iligi retikilin fibrozisif
yoklugu yoklugu

Minor élcutler Minor élcutler

Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin Asagidakilerden 1 veya daha fazlasinin
varligi:9 varligi:9

a. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi a. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi
b.Palpabl splenomegali b.Palpabl splenomegali

c.Lokositoz (=11000/pl) c.Lokositoz (=11000/ul)

d.LDH yuksekligi d.LDH yuksekligi e. Lékoeritroblastozis
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a= Tani igin 3 majoér dlgutliin tamami ve en az bir mindr dlgit gereklidir. b= Bozuk ¢ekirdek/
sitoplazma orani, hiperkromatik, diizensiz buklimli ¢ekirdek ve yogun kiimelesmelerle ile
kendini gosteren klgukten blyluge dogru giden dedisik capta megakaryositler. c= Derece 1
retikiilin fibrozisli olgularinda, megakaryosit degisiklikleri; artmis kemik iligi hicreselligi,
granulositik proliferasyon ve siklikla azalmis eritopoeze eslik etmelidir. d= S6z konusu 3
mutasyonun higbirisinin yoklugunda en siklikla MF’ye eslik eden mutasyonlarin (ASXL1,
EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) arastirimasi hastaligin klonal dogasini tespit
etmeye yardimci olur. e= Enfeksiyon, otoimmiin bozukluk veya diger kronik enflamatuvar
durumlar, sagl hicreli I6semi veya diger lenfoid neoplazmlar, metastaitk malignite veya toksik
(kronik) myelopatilere sekonder gelisen mindr (derece 1) fibrozis. f= Enfeksiyon, otoimmun
bozukluk veya diger kronik enflamatuvar durumlar, sag¢l hicreli 16semi veya diger lenfoid
neoplazmlar, metastaitk malignite veya toksik (kronik) myelopatilere sekonder gelisen kemik
iligi fibozisi. g= ki artigik galismada tespit edilmeli.

Tablo 4: Uluslararasi Miyeloproliferatif Neoplazmalar Arastirma ve Tedavi

Calisma grubu PV ve ET sonrasi gelisen SMF tanisi igin kriterleri (33)

PV sonrasi MF ET sonrasi MF

Maijor kriterler Maijor kriterler

1.DSO’niin tanimladigi PV tanisina iliskin 1.DSO! tanimh ET énceki belgeleri

belgeler

2.Kemik iligi fibr6z derecesi 22 2.Kemik iligi fibr6z derecesi=2

Minor kriterleri Minér kriterleri

Anemi veya flebotomi gereksinimin Anemi ve hemoglobin diizeyinde =2 g/dl

kalmamasi azalma

Loékoeritroblastik periferik yaymasi Lokoeritroblastik periferik yaymasi

Splenomegali Splenomegali

Konstutisyonel semptom varligi Konstutisyonel semptom varligi
Serum laktat dehidrogenaz artisi

2 major kriter ve 2 minor kriter tani icin gereklidir.

1.4.6. PMF Hastalarinda Risk Degerlendirmesi

PMF hastalarini risk gruplarina ayirmak icin; Uluslararasi Prognostik
Skor Sistemi [IPSS(34)], Dinamik Uluslararasi Prognostik Skor Sistemi
[DIPSS(35)] veya son olarak gelistirilen DIPSS-plus kullanilabilir (36).
DIPSS’nin IPSS’ye kiyasla avantajlari vardir, giinkii sadece tanidan ziyade
hastaligin seyri sirasinda herhangi bir noktada kullanilabilir. DIPSS sonrasinda
da en sik kullanilan prognostik modellerden biri haline gelen DIPSS-plus ile
karyotip, trombosit sayisi ve transfuzyon bagimhligini icerecek sekilde daha

da geligtirilmigtir. DIPSS-plusin 2011'de yayinlanmasindan bu yana, diger
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bircok calisma, diger faktorlerin yani sira mutasyon durumu ve surucu

mutasyonlarina dayali ek prognostik bilgiler saglamistir (37).

Tablo 5. PMF hastalarinda risk siniflandirmasi (34-36)

Degisken IPSS DIPSS DIPSS-plus
>65 yas X X X
Konstitusyonel semptomlar 2 X X X
Hb <10 gr/DI X X X
Lokosit sayisi>25,000/pl, X X X
Cevre kaninda blast orani=%1, X X X
Trombosit sayisi<100.000 /pl X
Eritrosit transflizyon ihtiyaci X
Kot karyotip® X
Her biri 1 Her biri 1 DIPSS skoruna
puan puan, fakat (ortal=1, orta2=2,
hg 2 puan yuksek=3 puan

olarak kabul edilir)
ek ug¢ degiskenden

herbiri icin 1 puan

eklenerek
hesaplanir
Risk grup Puan Puan Puan
Diisuk 0 0 0
Orta-1 1 1-2 1
Orta-2 2 3-4 2-3
Yuksek >3 5-6 24

a: PMF tanisindan énceki bir yilda, bazal degerin %10’dan fazla kilo kaybi ve/veya bir aydan
fazla stren agiklanamayan ates veya asiri terleme. b: Kompleks karyotip veya +8, —7/79—,
i(17q), inv(3), =5/50—, 12p—, 11923’U iceren bir veya iki anormallik.

1.4.7. Tedavi

MF tedavisi tarihsel olarak palyatif semptom ydnetimine
odaklanmistir. Bununla birlikte, PMF igin tedavi segcenekleri gelismeye devam
etmektedir ve hastanin tercihlerine, klinik verilerine ve patolojik 6zelliklerine
gore bireysellestirilebilir. Hastalar yukarida ayrintili olarak belirtildigi gibi risk

siniflandirmasina tabi tutulmahdir (21).
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AKHN'nin uygulanabileceg@i hastalar disinda, PMF sifasi olmayan bir
hastaliktir. Birgok hastada PMF'nin mevcut tedavilere yanit vermemesi ve tum
hastalarin sonunda hastaligin komplikasyonlarindan olmesi, daha yeni tedavi

stratejileri arayisini tesvik etmistir (38).

Dusuk riskli hastalikta semptom yuku degerlendirilerek tedavi karari
verilmektedir. Mevcut kilavuzlar (39), hastalari siniflandirmak igin
Miyeloproliferatif Neoplazm Semptom Degerlendirme Formu Toplam
Semptom Puaninin (MPN-SAF TSS) kullaniimasini 6nermektedir. Bu arag,
hasta semptomlarinin 6lgulmesine, ciddiyetinin degerlendiriimesine ve takip
edilmesine yardimci olabilmektedir. Asemptomatik hasta genellikle 3-6 aylik
araliklarla rutin klinik takip ile edilir. Dusuk riskli hastaligi olan hastalarda
genellikle ¢ok fazla semptom gorilmemektedir. Yapisal semptomlarin varhgi,
ates, gece terlemeleri ve kilo kaybi dahil olmak tzere en az DIPSS-Plus orta-
1-riskli hastalia isaret eder ve bu gruba dahil edilmemektedir. Bununla birlikte
MPN-SAF TSS, karin rahatsizligi, erken doyma, hareketsizlik, kasinti ve

kemik agrisi gibi ek semptomlari da degerlendirmektedir (21).

Orta-1-riskli hastaligi olan hastalar icin tedavi segenekleri genellikle
g6zlem, ruksolitinib veya allojenik hematopoietik kok hicre naklini (HSCT)
icermektedir. Avrupa Kan ve ilik Nakli Grubu ve Avrupa LeukemiaNet uzlag!
kilavuzlari, oncelikle orta-2 ve yuksek riskli hastaligi olan iyi aday olan

hastalara nakil 5nermektedir (40).

Orta-2 riskli cogu hasta ve yuksek riskli hastaligi olan tim hastalar, eger
iyi adaylarsa, allojenik HSCT igin dusunulmelidir. Bununla birlikte, naklin
zamaninin segimi zor olabilir ve bireysellestiriimesi gerekebilir. Alternatif tedavi
modaliteleri, nakil 6ncesi kdpru tedavisi olarak dusunulebilir. Nakil merkezi ile
ortak tedavi planlamasi igin erken sevk, ileri derecede riskli hastaligi olan
hastalar icin kritik dneme sahiptir. Nakil aday! dedilse, tedavi secenekleri
arasinda klinik deneyler, yeterli trombositi olan hastalar igin ruksolitinib,
fedratinib, pacritinib, momelotinib ve semptom odakli tedaviler yer almaktadir
(21, 41).
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1.4.7.1.Ruxolitinib

MF patogenezinde JAK-STAT yolunun 6nemi g6z alina alindiginda, son
ilac gelistirme c¢abalari JAK2 inhibitorleri Uzerine yoOnlendirilmistir. Kuguk
molekulld bir JAK 1/2 inhibitéri olan ruksolitinib orta ve yiksek riskli MF
hastalari icin FDA onayli ilk tedavidir. Ruxolitinib, semptomlari DIPSS plus
tarafindan yakalanamayan dusuk riskli hastalar i¢in de kullanilabilmektedir.
Duaguk riskli hastalarda dalak buyukluguni ve semptom yukunu azalttigi
gOsterilmistir (42). Ruksolitinib tedavisi, disik riskli hastaligi olan hastalarin
%78'inde dalak boyutunu azaltmistir ve tani anindaki halsizligi %90'dan
%37'ye dusturmustur. EK olarak, daha yeni veriler, dusik veya orta-1 riskli
hastalarin, yuksek riskli hastali§i olan hastalara gére ruksolitinib tedavisine
yanit verme ve vyanitt surdiurme olasiliginin daha yuksek oldugunu

gostermektedir (43).

Ruxolitinib recete edilirken her hastanin komorbiditelerini gz dntunde
bulundurmak ve enfeksiydz, hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteleri
izlemek onemlidir (39). Tedavide tam kan sayimi, kapsamli metabolik
paneller , urik asit , LDH ve dalak boyutunu dizenli olarak izlenmesi gereklidir.
Yan etkileri, miyelosupresyon (anemi, trombositopeni, nétropeni), enfeksiyon
riski, artmis cilt kanseri riski ve lipid anormallikleri olarak karsimiza gelmektedir
(44).

1.4.7.2. Hidroksiure

Ribonukleotit rediktaz inhibitort olan hidroksitire, MF'de incelenen ilk
ilaglardan biridir. Ruksolitinibin ortaya ¢ikisiyla hidroksiture, MF tedavisinde
daha az siklkla kullaniimaktadir; agirlikli olarak dusuk riskli hastalikta
sitoreduksiyon igin kullanilir. Dalak reduksiyonunu saglamak igin, hidroksiure
siklikla 6nemli sitopenilere yol acabilen dozlara titre edilmelidir (45). Bununla
birlikte, hidroksiure, yeni basvuru sirasinda I6kositozu olan hastalarda énemli
bir role sahip olmaya devam eder ve sitorediksiyon yoluyla hastaligin
ilerlemesini Onleyebilir.

Mevcut kilavuzlar (39), hidroksiure kullaniminin dusuk riskli hastaliklarla

sinirh oldugunu ileri surmektedir. Bilinen yan etkileri, tedavi intoleransina yol
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acabilir ve derinlesen anemi veya pansitopeninin yani sira Ulser olusumuna
sebep olabilir (46).
1.4.7.3.interferon

interferon-a (IFN-a), timor gevresinde pro-apoptotik, anti-proliferatif ve
anti-anjiyojenik etkilere neden olur. Yapilan ¢alismalarda dalak buyukligu ve
semptomlarda duzelme kismi olarak gortlmustir. Ancak grip benzeri
semptomlar, halsizlik, sitopeniler, depresyon gibi néropsikiyatrik semptomlar
ve kas-iskelet agrisi siklikla tedavinin sonlandiriilmasina neden
olmustur. Potansiyel klinik faydalar, yan etkileri nedenli %20 -%45 gibi yuksek
kesilme oranlarina kargi tartiimasi gerektiginden, IFN kullanimi dikkatle

degerlendiriimelidir (21).

1.4.7.4. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Allojenik HSCT, MF icin tek iyilestirici tedavidir, ancak erken mortalite
ve yuksek morbidite ile iligkilidir. Nakil merkezleri tarafindan hastanin
performans durumu, eslik eden hastaliklari, psikososyal durumu, tercihleri ve
bir bakicisinin olmasi dikkate alinmaktadir. Tedaviyle iligkili yiksek morbidite
ve mortalite nedeniyle disuk riskli hastalarda HSCT 6nerilmemektedir. HSCT
kararlari karmasgiktir ve mevcut tum prognostik bilgilere dayali olarak
multidisipliner bir bakim ekibinin katihmiyla belirli bir hasta icin
bireysellestiriimelidir (39, 47).

1.4.7.5. MF Tedavisinde Yeni ilaglar
1.4.7.5.1 Febratinib

Fedratinib, kaynagi bilinmeyen ensefalopati ve Wernicke
ensefalopatisi endisesi nedeniyle kullanimi baglangicta askiya alinan baska
bir JAK2-segici inhibitoridur. Fedratinibin tiamin alimini inhibe ettigi ve oral
tiamin emilimini inhibe etme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda 6 kur tedavisi sonunda hastalarin %55'inde dalak boyutunda
2%35'lik bir azalma ve %26'sinda TSS'de 2%50'lik bir azalma gorulmustir. En
yaygin yan etkiler anemi ve trombositopeni olarak gosteriimektedir. FDA,
baslangigtaki guvenlik endiselerini yeniden degerlendirilip orta-2 veya yuksek

riskli PMF ve SMF’li hastalarin tedavisi igin fedratinibi onaylamistir. TUum
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hastalarda fedratinib baslangicindan 6nce ve klinik olarak belirtildigi sekilde
tedavi sirasinda periyodik olarak tiamin duzeylerinin degerlendiriimesi tavsiye
edilmektedir (21).

1.4.7.5.2 Momelotinib

Momelotinib, aktivin A reseptoru tip 1(ACVR1) / aktivin reseptoru benzeri
kinaz 2 sinifinin oral inhibitéri ve JAK-1 ve JAK-2'nin bir inhibitéradar (41).
Preklinik ¢calismalarda (48) ACVR1 aracili hepsidin Uretiminin inhibe edilmesi
serum demirini artirabilecegini ve eritropoezi uyarabilecegini
gostermigtir. Daha o6nce JAK inhibitort almamis hastalarin yer aldigi
calismada (48) momelotinibin 24. haftadaki dalak hacmini baslangica goére
%35 oraninda azaltmada ruksolitinib kadar etkili oldugu bulunmustur. Ayrica,
ruksolitinib alan hastalarla kargilastirildiginda, momelotinib alanlarda 24.
haftada azalmig transfizyon orani, artmig hemoglobin  duzeyi
go6rulmustir. Ancak galismalarda momelotinib, baslangica kiyasla 24. haftada
toplam semptom yukinl azaltmada ruksolitinibe esdegerligi gosterilememistir
(41,48).

1.4.7.5.3. Pacritinib

Pacritinib, oral JAK2/IRAK1/ACVR1 inhibitérudir (41). Calismalar(49)
baslangicta siddetli trombositopenisi olanlar ve daha once ruksolitinib almis
olanlar da dahil olmak Gzere hastalarin 6nemli bir béliminde énemli dalak
hacmi yanitlari ve MF ile iligkili semptomlarda iyilesmeler gibi klinik faydalar
gOstermistir. Ancak, bu calismalardaki kardiyak olaylar ve kanamalar ile ilgili
endiseler nedeniyle uygun doz calismalari yapiimaktadir (49). Genel olarak,
MF ve siddetli trombositopenisi olan hastalar daha yaslidir ve daha ilerlemis
hastaliga, artmis kanama riskine, daha yuksek anemi oranlarina, olumsuz
sitogenetiklere ve kotu prognozlara sahiptir. Siddetli trombositopenisi olan
hastalarda MF tedavisi igin onaylanmis JAK'ler, tam kan sayimlari Gzerindeki
olasi olumsuz etkiler nedeniyle kullanimlari sinirli kalmaktadir. Sonug olarak,
pakritinibin Amerika Birlesik Devletleri'nde yakin zamanda onaylanmasi, su
anda birgok Ulkeden hastalarin kaydedildigi bir faz 3 klinik arastirmanin

baslatiimasini saglamistir (41).
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1.4.7.6. Semptomlarin yonetimi

1.4.7.6.1.Anemi

Oncelikle kanama, demir eksikligi , vitamin  B12  eksikligi , folat
eksikligi , hemoliz ve diger anemiye katkida bulunanlar ekarte edilmelidir.
Ekarte edilmesi sonrasinda tedaviyi yonlendirmek igin serum EPO seviyeleri
kullanilabilmektedir. EPO dizeyleri <500 mU/mL oldugunda en etkili olan EPO
uyarici ajanlar (ESA'lar) ile klinik iyilesme saglanacaktir. Serum duzeyleri 2500
mU/mL olan MF hastalarinda, danazol , lenalidomid + prednizon veya
talidomid = prednizon secgeneklerdir (50).

Danazol gibi androjenlerin, MF hastalarinin yaklasik %40'inda anemiyi
iyilestirdigi gdsterilmistir. Tedavinin yan etkileri arasinda anormal karaciger
fonksiyon testleri ve daha nadiren kolestatik hepatit ve artan tromboz
ve prostat adenokarsinomu riskleri yer almaktadir. Danazol tedavisine en az 6
ay devam edilmelidir, ¢linki genellikle bir fayda saglamak igin 3-6 aylik tedavi
gerekir (21).

imminomodiilatdr ajanlar talidomid, lenalidomid ve pomalidomid'in
antianjiyojenik ve sitokin module edici 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmistir
(51). MF'de kullanimlari, JAK-STAT aktivasyonu yoluyla salinan sitokinlerin
semptomatik yukin ¢oguna neden oldugundan kaynaklanmaktadir.
Talidomidin ¢alismalari, MF hastalarinin yaklasik %20'sinde anemide iyilesme
ve %30-50'sinde dalakta azalma oldugunu ortaya koymustur. Toksisite riski
nedeniyle bu immuinomodulatér ajanlari nadiren kullaniimaktadir. Prednizon,
ug¢ immunomodulator ajanin tumu ile yuksek dereceli toksisite riskini azaltir ve
bu ilaglari kullanan tum hastalarda dugunulmelidir (21).

Semptom yuku azaltma secgenekleri arasinda splenektomi, splenik
radyasyon ve splenik arter embolizasyonu yer almaktadir. Bu prosedurler,
yalnizca segcilmis hastalarda uygulanabilir. Splenektomi, yiiksek komplikasyon
oranlariyla morbiditeyi artiran bir prosedur olabilir, ancak splenomegalinin tibbi
tedaviye direncli oldugu durumlarda faydali olabilir. Ancak dalak boyutunun
azalmasinda basari oranlari géz onune alindiginda siklikla JAK inhibitorleri
dikkat cekmektedir (21).
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1.4.7.6.2. Transfuzyon Destegi

Tum MF hastalarinda transfuzyon ihtiyaci, hemoglobin ve trombosit
parametreleri, hastalik riski ve komorbiditelere gore
bireysellestiriimelidir. Hastalarin anemi semptomolojisinin azaltiimasinda
eritrosit suspansiyonu transfizyonu yapilabilmektedir. Kalp hastaliklari veya
semptomatik anemisi olan hastalarda hemoglobin hedefi daha ylUksek
tutulabilmektedir. Tranflzyon iligkili asiri demir yiku olan hastalara demir
selasyonu dusunulebilir ancak halen MF'de selasyonun rolu belirsizligini
korumaktadir.

Trombosit transfuzyonlari kanamasi olan veya kanama Oykusu olan
hastalar icin daha ylksek esiklerle birlikte uygun bir trombosit degerini

(genellikle >10 x 109 trombosit/L) korumak icin verilebilmektedir (21).
1.4.7.6.3. Kalp Yetmezligi ve Pulmoner Hipertansiyon

Kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon MF’de dnemli morbidite ve
mortalite nedenleridir. Kronik tromboembolik hastaliga sekonder PH'da 6nemli
bir potansiyel neden olmaya devam etmektedir. Pulmoner hipertansiyon
tedavisi genellikle MF'si olmayan hastalardaki gibi yonetilmektedir (52) .
1.4.7.6.4. Kanama ve Tromboz

Kanama ve tromboz MF'li hastalardaki diger 6nemli komplikasyonlardir.
Artan JAK2V617F alel yiku, artmis tromboz ve kanama riski ile
iliskilendirilmistir (53). Sigaray! birakma , diyet ve egzersiz gibi kardiyak risk

faktorlerini optimize etmek trombotik ve hemoraijik riski en aza indirebilir (39).

Tablo 6:MF icin IWG-MRT yanit kriterleri (54)

Dalak yaniti Sol kosta kenarinin altinda >10 cm Uzerinde palpe edilen dalak
boyutunun, tedavi sonrasinda ele gelen dalak boyutunda>%50 azalma
olmasi veya sol kosta kenarinin altinda 5-10 cm palpe edilen dalak

boyutunun palpe edilemiyor olmasi

Dalak yaniti, dalak hacminde>%35 azalma gésteren MR veya BT ile
dogrulama gerektirir.
Semptom yaniti | MPN-SAF TSS'de 2%50 azalma

Sol kosta kenarinin altinda <5 cm altinda palpe edilen dalak boyutu yanit degerlendiriimesi

icin uygun degildir.MR: Manyetik Rezonans goruntileme, BT: Bilgisayarli Tomografi
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GEREG VE YONTEM

1. Caligsmanin Sekli

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine
ve etik kurallara uygun olarak yapilmistir. Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03 Subat 2021 tarih ve 2021-3/2
no’lu karari ile onay alindiktan sonra arasgtirmaya baglanmistir. Retrospektif

olarak 66 hastanin dosyasi incelenmistir.

2. Hasta Secgimi ve Verilerin Toplanmasi

Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali polikliniginden 80 MF tanili hasta
oldugu belirlendi. 14 hasta veri yetersizligi nedenli ¢calismadan ¢ikarildi. 18
yasindan buyuk olan 66 hasta tani anindan itibaren ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin bilgileri arsiv kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde
bulunan elektronik ortam dosyalarindan geriye donuk olarak incelendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), laboratuvar degerleri,
JAK2 mutasyonu, tani ani dalak boyutlari, bagvuru ani semptomlari ve kemik
iligi biyopsisi patoloji verileri retrospektif olarak incelenerek kaydedildi. Ayrica
hastalarin aldigi tedavi rejimleri, ruxolitinib tedavisinin 6. ay ve 1. yilda dalak
boyutlari ve semptom yanitlari incelendi. Ruxolitinibin dalak boyutu yaniti
Uluslararasi Calisma Grubu—Miyeloproliferatif Neoplazmalar Arastirma ve
Tedavi (IWG-MRT) kriterlerine gore degerlendirildi (54). Ruxolitinib kullanan
50 hastanin 5’inin semptom yanitlari hakkinda anamnez bilgisi yetersiz olmasi
nedenli 45 hasta semptom yaniti agisindan degerlendiriimeye alindi. Dalak
boyutu yanitlari icin doktor muayenesi ve ultrasonagrafik dlgimleri dikkate
alindi. 6. ve 12. aylarda Olgimleri olmayan hastalar yanit

degerlendiriimesinden ¢ikarildi.
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3.istatistik Yontemi

istatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)”
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler igin n ve %,
surekli degiskenler icin MeantSD, median (IQR) olarak sunulmustur.
Kategorik dediskenlerin karsilastiriimasinda Fisher's Exact test ve Chi Square
test ve cesitli klinik degiskenler arasinda sag kalim sudrelerinin
kargilastirimasinda Kaplan Meier yontemi kullanildi.  Cesitli  klinik
degiskenlerin Olum riskine etkisi Uzerine Cox regresyon Univariate ve
Multivariate analizi sonuglari ve ¢esitli klinik faktorlerin 6.ay ve 12. ay yanitlari
Uzerine Univariate ve Multivariate Lojistik Regresyon sonuglari alindi. p<0,05

istatistikge anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubunun 33’0 erkek (%50), 33'Unun kadin (%50) olmak
Uzere toplam 66 hastadan olustugu saptandi. Hastalarin tani aninda 37’sinin
(%56,1) 65 yas altinda, 29'unun (%44) 65 yas Ustinde oldugu tespit edildi.
Tablo 6’de hastalarin tani ani demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

verilmigtir.

Tablo 7: Tani ani hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n/%
Cinsiyet
Kadin 33(50)
Erkek 33(50)
Yas
65 yas Ustlu 29(43,9)
65 yas alti 37(56,1)
Tani ani B semptomu
Var 32(48,5)
Yok 34(51,5)
Basvuru semptomu var olanlar 41(62,1)
Halsizlik 41(62,1)
Kilo kaybi 19(28,8)
Ates 7(10,6)
Karinda sislik 11(16,7)
Gece terlemesi 8(12,1)
Periferik yaymada blasti olanlar 12(19,7)
Kemik iligi biyopsisinde retikulin fibrozis orani
2 1(1,5)
3 5(7,6)
4 21(31,8)
2,3 10(15,2)
3,4 29(43,9)
Kemik iligi biyopsisinde kollajen fibrozis olanlar 49(74,2)
Primer/Sekonder MF
ET sekonder MF 13(19,7)
PV sekonder MF 21(31,8)
Primer MF 32(48,5)
JAK2 V617F mutasyonu
Pozitif olanlar 39(69,6)
Negatif olanlar 17(30,4)
DIPSS plus puani
Dusik risk 5(7,6)
Orta-1 risk 20(30,3)
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Orta-2 risk 32(38,6)
Yiksek risk 9(13,5)
Komorbiditesi olanlar 33(50)

Hipertansiyon 18(27,3)
Diyabetes mellitus 10(15,2)
Koroner arter hastaligi 6(9,1)
Kronik renal yetmezlik 2(3)
Serebrovaskdler olay 2(3)
Astim 4(6)

n: hasta sayisi, %:ylzdesi

Hastalarimizin %48,5’i primer MF iken, %19,7’si ET sekonder MF,
%31,8’i PV sekonder MF idi. JAK2 V617F mutasyonu pozitif olan 39 hasta
(%69,6), negatif olan 17 hasta (%30,4) mevcut olup 12 hastanin mutasyon
durumuna ulagilamadi. DIPSS plus skoruna goére 5 hasta (%7,6) dusuk
riskli,20 hasta (%30,3) orta 1 riskli, 32 hasta (%38,6) orta 2 riskli, 9 hasta
(%13,5) yuksek riskli idi.

Tani ani yapilan periferik kan yaymalarinda hastalarin 12 tanesinde
(%19,7) blastik hiucre goruldi. Tani igin yapilan kemik iligi biyopsilerinde
retikllin fibrozis orani 2 olan 1 hasta (%1,5), 3 olan 5 hasta (7,6), 4 olan 21
hasta (31,8), 2,3 olan 10 hasta (%15,2), 3,4 olan 29 hasta (%43,9) mevcuttu.
Kemik iligi biyopsilerinde kollajen fibrozisi olan 49 hasta (%74,2) vardi.

Hastalarin tani aninda 33 tanesinde (%50) komorbid hastalik
mevcuttu. 18 hastada (%27,3) hipertansiyon, 10 hastada (%15,2) diyabetes
mellitus, 6 hastada (%9,1) koroner arter hastaligi,2 hastada (%3) kronik renal
yetmezlik, 2 hastada (%3) serebrovaskuler hastalik, 4 hastada (%6) astim

vardi.
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Tablo 8: Tani aninda hastalara ait laboratuvar bilgileri

Biyokimyasal bulgular MeanzSD Median (IQR)
Yas 62,15+11,23(31-83) 64,0 (15)
Lokosit sayisi 15692,46+12244,11/uL 13690,0 (12915,0)/uL
Notrofil 12142,00£10532,23/uL 10180,0 (12245,0/uL)
Lenfosit 2002,50+1236,75/uL 1851,0 (1466,0)/uL
Monosit 1061,24+1351,22/uL 547,0 (823,0)/uL
Eozinofil 388,52+634,31/uL 137,0 (400,0)/uL
Bazofil 291,63+424,24/uL 141,0 (250,0)/uL
Hb 10,62+2,18 g/dL 10,40 (3,1) g/dL
HCT %35,76+6,26 %32,50 (8,6)
PLT 327264,08+254281,73/uL  280000,0 (338000,0)/uL
LDH 731,35+£740,28 u/L 571,0 (499,0) u/L
Ure 40,75+14,67 mg/L 40,60 (15,1) mg/L
KRE 0,88+0,23 mg/L 0,81 (0,28) mg/L
AST 22,46+12,03 u/L 19,0 (12,5) u/L
ALT 17,17£10,57 u/L 16,0 (12,0) u/L

Hastalarin MF tani ani yagi medyan degeri 64 idi. Tani ani medyan
I6kosit sayisi 13690 /uL bulundu. Medyan hemoglobin degeri 10,62 g/dL ve
trombosit degeri 280000 /uL idi. LDH medyan degeri 571 U/L bulundu.

Tablo 9: Hastalarda kullanilan tedavi segenekleri

N %
Tedavi segenekleri
Konvansiyonel 64 97
Allojenik kok htcre 1 15
Konvansiyonel+allojenik kdk hicre 1 15
Koonvansiyonel tedavi ise
Androjenler 1 15
Steroid 3 4,5
Splenoktomi 1 15
Hidroksitre 37 56,1
Ruxolitinib 21 31,8
ikinci tedavi secenegi kullaniimis ise
2.tedavi almayan 32 48,5
Hidroksitre 3 4,5
Ruxolitinib. 21 30,3
Ruxolitinib +splenektomi+androjen 1 15
Hidroksitre+ talidomid 1 15
Splenektomi+ hidrosilre 1 15
Hidroksitre+ Ruxolitinib. 1 15
Ruxolitinib+ talidomid 1 15
Ruxolitinib+steroid-+talidomid 3 4,5
Ruxolitinib+splenektomi 2 3
Steroid+talidomid 1 15
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Tablo 10: Ruxolitinib alan hastalarin baglangi¢ dozlari ve baglangi¢c dozunun

revizyon durumlari

Ruxolitinib baglangi¢ dozlari N %
5 mg/gln 2 4
10 mg/gin 1 2
20 mg/gin 9 18
30 mg/giin 24 48
40 mg/gln 14 28

Ruxolitinib dozu revize edilmesi
Revize edilmemis 22 44
Revize edilmis 28 56

Hastalarin 64’Gndn (%97) konvansiyonel tedavi, 1’inin (%1,5), AHKN,
1'inin(%1,5) hem AHKN hem de konvansiyonel tedavi almigtir. ik tedavi
secenegi olarak 1 hastaya (%1,5) androjen, 3 hastaya (%4,5) steroid, 1
hastaya (%1,5) splenektomi, 37 hastaya (%56,1) hidroksiure, 21 hastaya
(%31,8) ruxolitinib verilmistir. ikinci tedavi 34 hastaya (%51,5) veriimis, 32
hasta (%48,5) tek secenek tedavi almistir. Ruxolitinib alan hasta sayisi 50
(%78,12) olup 16 hasta (%21,88) hig ruxolitinib kullanmamistir.

Ruxolitinib kullanan hastalarin baslangi¢ ila¢ dozu 2 hastada (%4) 5
mg/gln, 1 hastada (%2) 10 mg/gun, 9 hastada (%18) 20 mg/gln, 24 hastada
(%48) 30 mg/guin ve 14 hastada (%28) 40 mg/gun idi. Baslangi¢c dozu
hastalarin 28’inde (%56) revize edilmigtir.

Tablo 11: Tani ani ve ruxolitinib sonrasi dalak boyutlari

Mean*SD Median (IQR)
Tani ani dalak boyutu (cm)  21,05+4,15 cm 21,5 (6,0)
Ruxolinitib dncesi dalak 21,65£3,99 cm 21,50 (4,0)
3.ay dalak boyutu 19,10+3,96 cm 19,50 (6,0)
6.ay dalak boyutu 18,65+3,64 cm 18,00 (5,2)
12.ay dalak boyutu 18,23+3,96 cm 18,00 (6,2)

Tani ani dalak boyutlari medyan degeri 21,5 cm idi. Ruxolitinib sonrasi
3.ay dalak boyutu medyan degeri 19,5 cm, 6.ay dalak boyutu medyan degeri

18 cm, 12.ay dalak boyutu medyan degeri 18 cm olarak saptandi.
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Tablo 12: Hastaliga bagl ve ruxolitinibe bagli gelisen komplikasyonlar

N %
Ruxolitinib iligkili anemi
Yok 8 16
Var 42 84
Ruxolitinib sonrasi nétropeni
Yok 48 96
Var 2 4
Ruxolitinib iligkili trombositopeni
Yok 28 56
Var 22 44
Hastaliga bagli Komplikasyonlar
-Tromboz
Yok 57 86,3
Var 9 13,6
-Kanama
Yok 58 87,9
Var 8 12,1
-Lésemik dénidsim
Yok 60 90,9
Var 6 9,1
Transflizyon ihtiyaci
Yok 27 40,9
Var 39 59,1
Mortalite
Sag 29 43,9
Ex 37 56,1

Ruxolitinib iligkili 42 hastada anemi (%84), 2 hastada (%4) nétropeni,
22 hastada(%44) trombositopeni gelistigi tespit edildi.

Hastallk nedenli 9 hastada (%13,6) tromboz, 8 hastada (%12,1)
kanama gelistigi goruldi. 6 hasta (%9,1) lésemiye transforme oldu. 39

hastanin transfiizyon ihtiyaci gelisti. Hastalarin 37’si (%56,1) eks oldu.
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Tablo 13: Cesitli klinik ve sosyodemografik degiskenlerin ruxolinitinib 6.ay

semptomlardaki iyilesme yaniti gruplarina gore karsilastiriimasi

Ruxolinitinib 6.ay semptom yaniti
lyilesme yok lyilesme var
(n=4) (n=41) P
Yas, n(%)
65 yas ve alti 3 (75,0) 26 (63,4) 1000
65 yas ustu 1 (25,0) 15 (36,6) '
Cinsiyet, n(%)
Erkek 2 (50,0) 16 (39,0) 1000
Kadin 2 (50,0) 25 (61,0) '
Sekonder/primer,
n(%)
Sekonder 4 (100,0) 20 (48,8) 0111
Primer 0 (0,0) 21 (51,2) '
DIPSS Plus risk, n(%)
Duisik 0 (0,0) 4 (9,8)
Orta 3 (75,0) 34 (82,9) 0,557
Yiksek 1 (25,0) 3(7,3)
JAK2V617F
mutasyonu, n(%)
Negatif 0 (0,0) 8 (23,5) 0560
Pozitif 4 (100,0) 26 (76,5) '

Fisher's Exact test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 13'te ruxolitinib kullanan hastalarin 6. ay sonunda
semptomlarinda iyilesme olanlar ve olmayanlarin tani ani demografik
ozellikleri, klinik durumu ve JAK2 mutasyon durumu karsilastinimistir. Yas
(p=1,000), cinsiyet (p=1,000), sekonder/primer (p=0,111), DIPSS plus risk
(p=0,557), JAK2V617F mutasyonu (p=0,560) degdiskenleri ruxolinitinib 6.ay
semptomlarda iyilesme yaniti olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik géstermedigi belirlendi.
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Tablo 14: Cesitli klinik ve sosyodemografik degiskenlerin ruxolinitinib 12.ay

semptomlarda iyilesme yaniti gruplarina gore karsilastiriimasi

Ruxolinitinib semptom 12.ay yaniti
lyilesme yok lyilesme var P
(n=10) (n=35)
Yas, n(%)
65 yas ve alti 6 (60,0) 23 (65,7) 0726
65 yas ustu 4 (40,0) 12 (34,3) '
Cinsiyet, n(%)
Erkek 7 (70,0) 11 (31,4) 0064
Kadin 3(30,0) 24 (68,6) '
Sekonder/primer,
n(%)
Sekonder 5 (50,0) 19 (54,3) 1000
Primer 5 (50,0) 16 (45,7) '
DIPSS Plus risk, n(%)
Duslk 1(10,0) 3(8,6)
Orta 8 (80,0) 29 (82,8) 1,000
Yiiksek 1(10,0) 3(8,6)
JAK2V617F
mutasyonu, n(%)
Negatif 1(11,1) 7 (24,1) 0.650
Pozitif 8 (88,9) 22 (75,9) '

Fisher's Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 14’te ruxolitinib kullanan hastalarin  12. ay sonunda
semptomlarinda iyilesme olanlar ve olmayanlarin tani ani demografik
ozellikleri, klinik durumu ve JAK2 mutasyon durumu karsilastinimistir. Yas
(p=0,726), cinsiyet (p=0,064), sekonder/primer (p=1,000), DIPSS plus risk
(p=1,000), JAK2V617F mutasyonu (p=0,650) degiskenleri ruxolinitinib 12.ay
semptomlarda iyilesme yaniti olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik géstermedigi belirlendi.
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Tablo 15: Cesitli klinik ve sosyodemografik degigkenlerin 6.ay dalak yaniti

gruplarina gore karsilastiriimasi

Dalak 6.ay Yanit
yok var
(n=31) (n=17) P
Yas, n(%)
65 yas ve alti 22 (71,0) 10 (58,8) 0393
65 yas Ustu 9 (29,0) 7 (41,2) '
Cinsiyet, n(%)
Erkek 14 (45,2) 6 (35,3) 0507
Kadin 17 (54,8) 11 (64,7) '
Sekonder/primer,
n(%)
Sekonder 16 (51,6) 9 (52,9) 0.930
Primer 15 (48,4) 8 (47,1) '
DIPSS Plus risk, n(%)
Distk 3(9,7) 1(5,9)
Orta 25 (80,6) 15 (88,2) 0,7882
Ylksek 3(9,7) 1(5,9)
JAK2V617F
mutasyonu, n(%)
Negatif 6 (23,1) 3(18,8) 10002
Pozitif 20 (76,9) 13 (81,2) '

a: Fisher’s Exact test, Chi Square test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 15te ruxolitinib kullanan hastalarin 6. ay sonunda dalak
boyutunda kigulme olanlar ve olmayanlarin tani ani demografik 6zellikleri,
kKlinik durumu ve JAK2 mutasyon durumu karsilastirilmistir. Yas (p=0,393),
cinsiyet (p=0,507), sekonder/primer (p=0,930), DIPSS plus risk (p=0,788),
JAK2V617F mutasyonu (p=1,000) degiskenleri 6.ay dalak yaniti olan ve
olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gostermedigi

saptandi.
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Tablo 16: Cesitli klinik ve sosyodemografik degiskenlerin 12.ay dalak yanit

gruplarina gore karsilastiriimasi

Dalak 12.ay Yanit
yok var
(n=26) (n=24) P
Yas, n(%)
65 yas ve alti 20 (76,9) 13 (54,2) 0.090
65 yas Usti 6 (23,1) 11 (45,8) '
Cinsiyet, n(%)
Erkek 15 (57,7) 6 (25,0) 0.019
Kadin 11 (42,3) 18 (75,0) '
Sekonder/primer,
n(%)
Sekonder 13 (50,0) 13 (54,2) 0768
Primer 13 (50,0) 11 (45,8) '
DIPSS Plus risk, n(%)
Distk 1(3,8) 3(12,5)
Orta 24 (92,4) 18 (75,0) 0,2382
Ylksek 1(3,8) 3(12,5)
JAK2V617F
mutasyonu, n(%)
Negatif 6 (27,3) 4 (19,0) 07212
Pozitif 16 (72,7) 17 (81,0) '

a: Fisher’s Exact test, Chi Square test, p<0.05 istatistiksel olarak anlaml

Tablo 16'da ruxolitinib kullanan hastalarin 12. ay sonunda dalak
boyutunda kigulme olanlar ve olmayanlarin tani ani demografik 6zellikleri,
klinik durumu ve JAK2 mutasyon durumu karsilastirilmistir. Yas (p=0,090),
sekonder/primer (p=0,768), DIPSS plus risk (p=0,238), JAK2V617F
mutasyonu (p=0,721) dediskenleri 12.ay dalak yaniti olan ve olmayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gostermedigi ancak cinsiyet

(p=0,019) anlamh bir farklihk gosterdigi tespit edilmistir.
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Tablo 17: Cesitli klinik deg@iskenlerin ruxolinitinib 6.ay semptomlarda iyilesme

yaniti Gzerine tek degiskenli analiz ile Lojistik Regresyon sonuglari

Tek degiskenli analiz

Degiskenler OR (95%CI) P
Yas (Ref:65 yas ve alti) 1,73 (0,16-18,16) 0,647
Cinsiyet (Ref: erkek) 1,56 (0,20-12,23) 0,671
Sekonde/primer (Ref: sekonder) -() 0,998
DIPSS Plus risk (Ref: disiik) 0,594
Orta - () 0,999
Yiiksek - () 0,999
JAK2V617F mutasyonu (Ref: -0 0,999
Negatif )

Tablo 17'de goruldigu gibi tek degiskenli (univariate) analizler
sonucunda; Yas, cinsiyet, Sekonder/primer, DIPSS Plus risk ve JAK2V617F
mutasyonu degerleri ruxolinitinib 6.ay semptomlarda iyilesme yaniti Gzerine
istatistiksel olarak anlamli farklihk gostermemistir (p<0,05). Tek degiskenli
analizler sonucunda anlaml bir degisken belirlenemediginden ¢ok degiskenli

lojistik (multivariate) regresyon modeli yapilamamistir.

Tablo 18: Cesitli klinik degiskenlerin ruxolinitinib 12.ay semptomlarda iyilesme
yaniti Uzerine tek degiskenli analiz ile Lojistik Regresyon sonuglari

Tek degiskenli analiz

Degiskenler OR (95%CI) P
Yas (Ref:65 yas ve alti) 0,78 (0,18-3,31) 0,740
Cinsiyet (Ref: erkek) 5,09 (1,10-23,49) 0,037
Sekonde/primer (Ref: sekonder) 0,84 (0,20-3,43) 0,811
DIPSS Plus risk (Ref: diisiik) 0,979
Orta 1,20 (0,11-13,24) 0,977
Yiiksek 1,00 (0,04-24,54) 1,000
JAK2V617F mutasyonu (Ref: 0,39 (0,04-3,71) 0,415
Negatif )

Tablo 18'de goruldugu gibi tek degiskenli (univariate) analizler
sonucunda; yas, sekonder/primer, DIPSS Plus risk ve JAK2V617F mutasyonu
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degerleri ruxolinitinib 12.ay semptomlarda iyilesme yaniti Uzerine istatistiksel
olarak anlamli farkhlik gostermemistir (p<0,05). Ancak cinsiyeti kadin olmanin
509 kat (OR:5,09; %95CI:1,10-23,49; p=0,037) ruxolinitinib 12.ay
semptomlarda iyilesme yanit ihtimalini arttirdigi belirlenmigtir. Tek degiskenli
analizler sonucunda sadece anlamli bir degisken belirlenebildiginden ¢ok

degiskenli (multivariete) lojistik regresyon modeli yapilamamistir.

Tablo 19: Cesitli klinik degiskenlerin ruxolitinibin 6.ay dalak yaniti Gzerine tek
degiskenli analiz ile Lojistik Regresyon sonuglari

Tek degiskenli analiz

Degiskenler OR (95%Cl) p

Yas (Ref:65 yas ve alti) 1,71 (0,49-5,90) 0,395
Cinsiyet (Ref: erkek) 1,51 (0,44-5,17) 0,508
Sekonde/primer (Ref: sekonder) 0,94 (0,29-3,10) 0,930
DIPSS Plus risk (Ref: diisiik) 0,800
Orta 1,80 (0,17-18,91) 0,624
Yiiksek 1,00 (0,04-24,54) 1,000
gggﬁ\\l’fglz;'i:fr)““tasyonu 1,30 (0,27-6,13) 0,740

Tablo 19'da goéruldugu gibi tek degiskenli (univariate) analizler
sonucunda; yas, cinsiyet, sekonder/primer, DIPSS Plus risk ve JAK2V617F
mutasyonu degerleri 6.ay dalak yanit Gzerine istatistiksel olarak anlaml
farkhlik géstermemistir (p<0,05). Tek degiskenli analizler sonucunda anlamh
bir degisken belirlenemediginden ¢ok degiskenli (multivariete) lojistik

regresyon modeli yapilamamisgtir.
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Tablo 20: Cesitli Klinik Degiskenlerin 12.ay Dalak Yaniti Uzerine tek degiskenli

analiz ile Lojistik Regresyon Sonuglari

Tek degiskenli analiz
Degiskenler OR (95%CiI) p
Yas (Ref:65 yas ve alti) 2,82 (0,83-9,50) 0,094
Cinsiyet (Ref: erkek) 4,09 (1,22-13,69) 0,022
Sekonde/primer (Ref: sekonder) 0,84 (0,27-2,57) 0,768
DIPSS Plus risk (Ref: disiik) 0,284
Orta 0,25 (0,02-2,60) 0,246
Yiiksek 1,00 (0,04-24,54) 1,000
JAK2V617F mutasyonu (Ref: Negatif) 1,59 (0,37-6,71) 0,525
Bll’lnfl basamakta ruxolitinib segilmesi 2,65(0,836-8,45) 0,09
(Ref:ilk segcenek segilmemesi)
Tani ani kemik iligi patolojisinde kollajen
fibrozis saptanmasi (Ref:fibrozis 0,26(0,06-1,13) 0,07
olmamasi)

Tablo 20’de tek degiskenli (univariate) analizler sonucu goértlmektedir.
Calismamizda yas, sekonder/primer, DIPSS Plus risk ve JAK2V617F
mutasyonu degerleri, birinci basamakta ruxolitinib secilmesi ve tani ani
kollajen fibrozis saptanmasi 12.ay dalak yaniti Gzerine istatistiksel olarak
anlamli farkhlik géstermemistir (p<0,05). Ancak cinsiyeti kadin olmanin 4,09
kat (OR:4,09; %95ClI:1,22-13,69; p=0,022) 12.ay dalak yanit ihtimalini
arttirdigi belirlenmistir.

Tablo 21: Cesitli Klinik Degiskenlerin 12.ay Dalak Yaniti Uzerine g¢ok

degiskenli analiz ile Lojistik Regresyon Sonugclari

Degiskenler OR (95%CiI) P
Cinsiyet (Ref:erkek) 7,01(1,61-30,46) 0,009
Birinci basamakta ruxolitinib segilmesi 4,59(1,13-18,61) 0,032

(Ref:ilk secenek segilmemesi)

Tani ani kemik iligi patolojisinde kollajen
fibrozis saptanmasi (Ref:fibrozis 0,16(0,03-0,86) 0,033
olmamasi)

R2:0,34 Log likelilood 54.067
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Tablo 21’'de c¢ok degiskenli (multivariate) analizler sonucu
gorulmektedir. Tek degigkenli analizler sonucunda anlamli gikan degisken
cinsiyet (p=0,022) ve sonucu p<0,20 altinda kalan degiskenler olan tani ani
kemik iligi biyopsisinde kollajen fibrozis saptanma durumu ve ruxolitinib kaginci
secim tedavi oldugu (sirasityla p=0,07, p=0,09) cok degiskenli analize
alinmigtir. Cok degdiskenli analizde cinsiyet, birinci basamak olarak ruxolitinib
kullaniimasi ve tani ani kemik iligi patolojisinde kollajen fibrozis saptanmasi
12. ay dalak yaniti tzerine istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmistir
(p<0,05). Kadin cinsiyeti, erkeklere gore 7,01 kat 12.ay dalak yanit ihtimalini
artirmistir (OR: 7,01%95Cl 1,61-30,46, p:0,009). Birinci basamakta ruxolitinib
secilmesi, secilmeyenlere gore 4,59 kat 12.ay dalak yaniti intimalini artirmigtir
(OR:4,59%95Cl 1,13-18,61, p:0,032). Tani ani kemik iligi patolojisinde kollajen
fibrozis saptananlar saptanmayanlara gore 12.ay dalak yaniti ihtimalini
azaltmistir (OR: 0,16%95CI 0,03-0,86, P:0,033).

Modeldeki degdiskenlerin dalak yanitini belirleyen faktérlerden %34’Gnu
acikladigi belirlenmistir (R2:0,34).

Ruxolitinib Kullanan Hastalarin Aylara Gére Dalak Boyutu Degisimleri

30

25

Boyut, cm

20~ 19,4184

18,9891

18,186

Ruxolinitir;ib oncesi 3‘;ay 6.$y 124;y

Sekil 3: Ruxolitinib kullanan hastalarin aylara gore dalak boyutu (cm) degigimi
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llag 6ncesi dalak boyutlarina gére 3.ayda %11,77 azalma, 6.ayda

%13,85 azalma, 12.ayda %15,79 azalma olmustur.

Tablo 22: Hastalara ait ortanca sagkalim (OS) karsilastirmalari

OS (Ay) Median (%95 CI) P
Genel 65,50 (48,68-82,31)

Cinsiyet

Kadin 77,4 0,0085
Erkek 36,5

Yas

65 yas gltl__ 77,4(57,399-97.401) 0.009
65 yas ustu 36,5(24,19-48,810) '
Sekonder-primer MF

Sekonder MF 77,43 (48,12-106,74) 0070
Primer MF 50,76 (17,53-84,00) ’
DIPSS Plus puani

Dusuk risk -

Orta risk 65,50 (49,57-81,42) 0,094
Yuksek risk 27,76 (15,41-34,11)

Loékosit grup

25.000 ve alti 75,63 (61,52-89,74) 0.009
>25.000 22,63 (0,00-53,00) ’
Hemoglobin grup

<10 36,06 (0,00-86,35) 0015
10 ve lizeri 77,43 (50,17-104,69) '
JAK2V617F mutasyonu

Negatif 36,46 (7,03-65,89) 0207
Pozitif 75,63 (59,13-92,13) '
Ruxolitinib alanlar/almayanlar

Ruxolitinib almayanlar 30,66 (10,03-51,30) 0413
Ruxolitinib alanlar 66,80 (51,69-81,90) '
Ruxolinitinib 12.ay semptom

yaniti

?yilegme yok 50,76 (30,97-70,56) 0.755
iyilesme var 51,70 () '
Ruxolinitinib 12.ay dalak

yaniti

Yok 58,46 (39,32-77,61) 0136
Var 77,43 (55,79-99,07) '

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikge anlamli
Tablo 22’de goruldugu gibi genel ortanca sagkalim (ay) 65,50

(%95CI:48,68-82,31) olarak belirlenmistir. 2 yillik sagkalim %75,8 iken, 5 yillik
sagkalim ise %55 olarak belirlendi.
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Cinsiyete gore genel sagkalim sureleri (ay) istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,0085). Kadin cinsiyette ortanca sagkalim (ay) 77,4 iken,

erkek cinsiyette ortanca sagkalim (ay) 36,5 olarak belirlenmisgtir.

Yasa gore genel ortanca sagkalim sureleri (ay) istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,009). 65 yas ve alti olanlarda ortanca sagkalim (ay)

77,4 iken 65 yas alti olanlarda ortanca sagkalim (ay) 36,5 olarak belirlenmisgtir.

Sekonder-primer MF gruplarina gore genel ortanca sagkalim sureleri
(ay) istatistiksel olarak anlaml farkhlik gostermemistir (p=0,070). Sekonder MF
grubunda 2 yillik sagkalim %79,4 iken 5 yillik sagkalim %59,7’ idi, Primer MF
grubunda 2 yillik sagkalim %71,9 iken 5 yillik sagkalim %48,9 olarak saptandi.

DIPSS plus gruplarina goére genel ortanca sagkalim sureleri (ay)
istatistiksel olarak anlamh farkllik gostermemistir (p=0,094). DusuUk risk
grubunda 2 yillhik sagkalim %100 iken 5 yillik sagkalim da %100’ idi, Orta risk
grubunda 2 yillik sagkalim %76,9 iken 5 yillik sagkalim %55,2’idi. YUksek risk
grubunda 2 yilhk sagkalim %55,6 iken 5 yillik sagkalim %22,2 olarak belirlendi.

Lokosit sayisi gruplarina gore genel ortanca sagkalim sireleri (ay)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009). Lokosit sayisi 25.000/uL ve
alti olan grupta ortanca sagkalim (ay) 75,63 (%95CI.61,52-89,74),>25.000
olan grupta ise ortanca sagkalim (ay) 22,63 (%95CI.0,00-53,00) olarak
belirlenmistir. Lokosit sayisi 25.000/uL ve alti olan grupta 2 yillik sagkalim
%80,4 iken 5 yilhk sagkallm %62,5’ idi,>25.000/uL olan grupta ise 2 yillik
sagkalim %50 iken 5 yilhk sagkalim %13,3 olarak saptandi.

Hemoglobin gruplarina goére genel ortanca sagkalim sureleri (ay)
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,015). Hemoglobin <10 gr/dL olan
grupta ortanca sagkalim (ay) 36,06 (%95CI:0,00-86,35), hemoglobin 10 gr/dL
ve Uzeri olan grupta ise genel ortanca (ay) 77,43 (%95CI:50,17-104,69) olarak
belirlenmistir.10 gr/dL ve alti olan grupta 2 yillik sagkalim %57,1 iken 5 yillik
sagkalim da %45,9 idi, 10 gr/dL ve Ustu olan grupta 2 yillik sagkalim %89,5
iken 5 yillik sagkalim %61,1 olarak goruldu.
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JAK2V617F mutasyonu gruplarina gore genel ortanca sagkalim sureleri
(ay) istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermemistir (p=0,207). Negatif olan
grupta 2 yillik sagkalim %64,7 iken 5 yillik sagkalm da %47,1, pozitif olan
grupta 2 yillik sagkalim %82,1 iken 5 yillik sagkalim %61,2 olarak belirlendi.

Ruxolitinib kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda genel ortanca
sagkalim sureleri (ay) istatistiksel olarak anlaml farkliik gdstermemistir
(p=0,413). Ruxolitinib almayanlar grubunda 2 yillik sagkalim %57,1 iken 5 yillik
sagkalim da %42,9, ruxolitinib alanlar grubunda 2 yillik sagkalim %84,4 iken 5
yillik sagkalim %61,5 olarak saptandi.

Ruxolinitinib 12.ay semptomlarda iyilesme yaniti gruplarina gére genel
ortanca sagkalim sureleri (ay) istatistiksel olarak anlamh farklilhk
g6stermemistir (p=0,755). lyilesme olmayan grupta 2 yillik sagkalim %100
iken 5 yillik sagkalim da %25, iyilesme olan grupta 2 yillik sagkalim %80 iken
5 yillik sagkalim %48,5 olarak tespit edildi.

Dalak yaniti 12.ay degerlendirme gruplarina goére genel ortanca
sagkalim sureleri (ay) istatistiksel olarak anlamli farkliik gdstermemistir
(p=0,136). Yanit olmayan grupta 2 yillik sagkalim %83,3 iken 5 yillik sagkalim
da %46,3, yanit olan gruptaise 2 yillik sagkalim %84,8, 5 yillik sagkalim %67,9
olarak belirlendi.

Tablo 23: Cesitli klinik degiskenlere ait 6lim riski cok degiskenli (multivariate)

Cox regresyon analizi

Cok degiskenli
Degiskenler HR (95%Cl) p
Yas (Ref:65 yas ve alti) 2,43(1,226-4,845) 0,01
Cinsiyet (Ref:erkek) 0,57(0,28-1,16) 0,12
Lokosit sayisi(Ref:25bin alti) 2,26(0,99-5,17) 0,049
Hemoglobin diizeyi(Ref:10 ve alti) 0,5(0,25-1,010) 0,047

Loglikelihood=243,04 p:0,001
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Tabloda 22’'de belirtilen univariate(tek degigkenli) analizlerin sonucunda
yas, lokosit sayisi, cinsiyet ve hemoglobin duzeyi degiskenleri 6lum riski
agisindan istatistik olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Tek degiskenli
analizler sonucunda anlamli ¢ikan bu degiskenler multivariate (¢cok degiskenli)
cox regresyon modeline dahil edilmigtir. Multivariate cox regresyon modeli
sonucuna gore 65 yas ve uzeri hastalarin, 65 yas ve altl hastalara gore 2,43
kat olum riski artmistir (HR: 2.43;%95ClI: 1.226-4.845 p:0,12). Lokosit sayisi
25000/Ul Gzeri olan hastalarin, 25000/uL alti olan hastalara gore 2,26 kat 6lum
riski artmistir (HR: 2.26; %95CI: 0,99-5,17 p:0,049). Hemoglobin dizeyi 10
gr/dL ve Uzeri olan hastalarin 10 gr/dL ve alti olan hastalara gére 6lUm riski
azaldigi1 saptanmistir (HR: 0,5;%95ClI: 0,25-1,01 p:0,047).

100 4
80

60 - 'Lj ‘

0S (%)

. L_q‘;:_'

40 5

20 9

Zaman (aylar)

Sekil 4: Genel sagkalima ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 5: Lokosit gruplarinin sagkalim karsilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 6: Hemoglobin gruplarinin sagkalim karsilastirmasina ait Kaplan Meier

eqgrisi
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Sekil 7: Sekonder/primer MF gruplarinin sagkalim karsilagstirmasina ait

Kaplan Meier egrisi
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Sekil 8: Ruxolitinib kullanan ve kullanmayan gruplarin sagkalim

kargilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 10: JAK2 mutasyonu olan ve olmayan gruplarin sagkalim

kargilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi

42



100 4

80

60

0OS (%)

40 4

p=0.755 Long rank test
20 4

ruxolinitinib 12.ay
yanit
Miyilegme yok
--Iyilegme var

Zaman (aylar)

Sekil 11: Ruxolitinib kullanmig hastalarin 12. Ay semptom yanit Gruplarinin

Sag kalim karsilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 12: Ruxolitinib kullanmis hastalarin dalak yanit 3. ay

sagkalim karsilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 13: Ruxolitinib kullanmis hastalarin dalak yanit 6. ay gruplarinin

sagkalim kargilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 14: Ruxolitinib kullanmis hastalarin dalak yanit 12. ay gruplarinin

sagkalim kargilastirmasina ait Kaplan Meier egrisi
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Sekil 16: Cinsiyete gore sag kalim karsilagtirmalari
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TARTISMA

MF, kemik iliginde retikulin ve kollajen lif artigi ve hematopoezin
bozulmasi ile karakterize kronik miyeloproliferatif hastaliklardan birisidir. MF,
kronik miyeloproliferatif hastaliklar arasinda en az gérulenidir. Hem PMF hem
SMF’nin klinik ozellikleri splenomegali, yapisal (0zellikle ates, kilo kaybi ve
gece terlemesi) vel/veya hastalikla ilgili (halsizlik, kasinti, karin agrisi)

semptomlar ve sitopenilerdir. Esas olarak orta yasl ve yasl erigkinlerde
goralur (55, 56). AKHN disinda, diger tedavi secenekleri palyatiftir. Tedavi

seceneklerinden biri olan ruxolitinib, orta ve yuksek riskli miyelofibrozisin
tedavisi icin onaylanmis JAK2 inhibitérudur (56). Calismamizda 66 MF tanih
hastanin tani anindan itibaren demografik, klinik, laboratuvar, tedavi 6zellikleri

incelenmigtir.

2010-2020 yillar arasinda merkezimizde MF tanisi ile takip ve tedavi
edilen hasta sayisi 80 olarak saptanmistir. 14 hastanin veri degerlerinin yeterli
olmamasi nedeniyle galismaya alinmamigtir. 66 hastanin verilerinin yeterli
olmasi nedeniyle retrospektif calismamiz 66 hasta Uzerinden yurtttlmuastur.
Calismamiza dahil edilen hastalar 65 yas alti ve 65 yas Ustl olarak iki gruba
ayrilmistir. 65 yas alti hasta sayisi 29 (%44), 65 yas Ustu hasta sayisi 37 (%56)
ve ortanca yas 64 olarak tespit edilmistir. Massaro ve ark.’nin (57)
calismasinda ortanca tani yasi 67 olarak bulunmus olup, yazarin galismasinin
bulgulari bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. MF'de en sik bagvuru
semptomunun halsizlik oldugu ve hastalarin %50-70'inde saptandigi
bildirilmektedir. Splenomegalinin olusturdugu abdominal semptomatoloji
hastalarin %25-50'inde tanimlanirken, %5-20'inde ates, kilo kaybi, gece
terlemesi gibi hastahgin yukine baglh konstitisyonel semptomatoloji
tanimlanmaktadir (58). Calismamizda tani aninda hastalarin %62,1'inde
halsizlik, %16'sinda splenomegaliye bagh siskinlik, %10,6'sinda ates,
%12,1'inde gece terlemesi tespit edilmistir. Bu bulgularin literatur verileri ile
uygunluk gosterdigi ve bolgemiz hastalarinda farkli bir tablo gdstermedigi
saptanmistir. Calismamizdaki hastalar, DIPSS plus skorlarina gére %13,5'u
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yuksek riskli, %68,9 orta riskli ve %7,6’s1 dusuk riskli grup olarak tespit
edilmistir. Cogunlugunun orta-2 risk grubunda oldugu saptanmigtir.
Verstovsek ve ark.’nin (58) yaptidi ¢alismada, ¢alismamiza kiyasla yuksek
riskli hasta sayisi daha fazla oldugu goérilmektedir. Yine Harrison ve ark.’nin
(56) yaptigi genis kapsamli ¢calismada da yuksek riskli hastalar galismamiza
gore fazla saptanmaktadir. Bu yonleriyle hastalarimizin risk gruplari dagilimi
literatre gore farkh ve hasta populasyonumuzun c¢ogunlugunu orta riskli
hastalar olusturmustur. Calismamizda tani ani hemoglobin ortanca degeri 10,4
g/dL, trombosit ortanca degeri 280.000/uL olarak tespit edilmistir. Komatsu ve
ark.’nin (59) yaptid1 calismada tani ani medyan hemoglobin degeri 9,9 g/dl,
platelet ortanca degeri 247000/uL olup bizim galismamizla benzer laboratuvar
degerleri gérulmektedir. Calismamizin hasta populasyonunun %48,5'u PMF’li
hastalardan olustugu belirlenmigtir. Geri kalaninin %31,8 PV sekonder MF,
%19,7’si ET sekonder MF oldugu gorulmastir. Calismamizda JAK2
mutasyonu olanlar hastalarin %69,6’sini olusturdugu saptanmistir. Verstovsek
ve ark.’nin (58) yaptigi calismada alinan hastalarin %45,2’si PMF’lilerden
olusmakta, %72,9’'unun JAK2 mutasyonu pozitif saptanmis olup yazarin almis
oldugu hasta popllasyonu c¢alismamizda alinan hasta populasyonuna

benzerlik gostermektedir.

Calismamizda hastalarin %97’si konvansiyonel tedavi, %1,5’i AHKN,
%1,5'i de hem AHKN hem de konvansiyonel tedavi aldigi saptanmstir. ilk
tedavi segenegi olarak hastalarin %1,5'i androjen, %4,5’i steroid, %1,5’i
splenektomi, %56,1’i hidroksiiire, %31,8’i ruxolitinib aldigi gérilmistir. ilk
tedavide veya sonraki tedavi seceneklerinde toplamda hastalarin %78,12’si
ruxolitinib kullanmis oldugu tespit edilmigtir. Polverelli ve ark.’nin (60)
calismasinda hastalarin %72’si sitoreduktif tedavi, %25,2’si ruxolitinib almis
olup galismamizda ruxolitinibin literatire gore daha siklikla kullanildigi tespit

edilmistir.

Calismamizda ruxolitinib fosfat kullanan hastalar 24.haftada dalak
yanitl agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin %35,4’0 IWG-MRT kriterlerine
gore bir dalak yaniti elde etmigstir. Gupta ve ark.’nin (61) ¢calismasinda dalak

yanit orani g¢alismamizin sonuglarina benzerlik gostermekte oldugu
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gorulmektedir. Komatsu ve ark.’nin (59) yaptidi ¢ok merkezli ¢galismada
24 .haftada hastalarin %30,0'unda palpabl dalak uzunlugunda =%50 azalma
saptamistir. Yine Palandri ve ark.’nin (55) yaptigi calismada da 24.hafta dalak
yaniti hastalarin %34,9’unda saptanmistir. Hastalarin 24. hafta dalak yaniti
calismalarda belirtildigi gibi benzer oldugu gorulmektedir. Bu da ruxolitinib
baslanan hastalarin 6. ayda dalak vyanitlarini tahmin etmemizi
kolaylastirmaktadir. Calismamizda ruxolitinib fosfat kullanan hastalarin 48.
haftada %73,3’Unde ele gelen dalak boyutu kuguldil, %48’inde (24/50) kot alti
ele gelen dalak uzunlugunda %50 ve daha fazla kigulme elde edildi. Breccia
ve ark.’nin (62) yaptigi calismada 48. haftada hastalarin %52'si dalak yaniti
elde etmistir. Calismamiz ve literatlr verileri 1.yilda hastalarin yaklasik
yarisinin dalak yaniti elde edecegini gostermistir. Calismamizda ruxolitinib
kullanan 50 hastanin 45’i semptom yaniti agisindan degerlendirilmistir. 24.
haftada hastalarin %91,1’i semptomlarda iyilesme yasamistir. Komatsu ve
ark.’nin yaptid1 calismada da 24. haftada hastalarin %75’i semptomlarinda
iyilesme gorulmastir (59). Bu galismada semptom yanitinin g¢alismamiza
kiyasla daha dusuk olmasinin sebebi daha fazla yuksek riskli grupta hasta
sayisinin olmasi olabilir. 48. ayda ruxolitinib kullanan hastalarin %77,7’sinde
semptom yaniti elde edildi. Ellis ve ark.’nin ¢alismalarinda 48. haftada
hastalarinin %84,4’G semptomlarda iyilesme gostermistir (63). Literatur verileri
ve galismamiz, ruxolitinib kullanan MF hastalarinin biytk ¢cogunlugunun dalak

boyutlarinin kiiguldugunu ve semptom yuklerinin azaldigini géstermektedir.

Calismamizda ruxolitinib alan hastalarin 12.ayda semptom yaniti ile
yas, sekonder/primer MF olmasi, DIPSS plus risk skoru, JAK2V617F
mutasyonu arasinda iliski gorulmemistir.  Ancak hastalarin  12.ay
semptomlarda iyilesme yanit ihtimalini cinsiyeti kadin olmanin 5,09 kat
(OR:5.09; %95CI:1,10-23,49; p=0,037) arttirdigi belirlenmistir. Cinsiyet
disinda elimizde anlamh veri saptanmamasi nedenli kadin cinsiyet diger

parametrelerle iligkilendirilememigtir.

Ruxolitinib alan hastalarda 12. ay dalak yaniti ile tek degiskenli analizde
yas, sekonder/primer MF olmasi, DIPSS plus risk skoru, JAK2V617F

mutasyonu arasinda iliski bulunmamigtir. Gupta ve ark.’nin (61) ¢galismasinda,
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calismamizda degerlendirilen yas, cinsiyet, sekonder/primer MF olmasi,
DIPSS plus risk skoru, JAK2V617F mutasyonu ile dalak ve semptom yaniti
arasinda iligki bulunmamistir. 12. ay dalak yaniti igin tek degigkenli analiz
sonucunda anlamli ¢ikan ve sonucu p<0,2 olan degiskenler ¢cok degiskenli
analiz ile degerlendirilmistir. Cinsiyet, ruxolitinibin ilk secenek tedavide
kullanilmasi ve tani ani kemik iligi patolojisinde kollajen fibrozis saptanmasi ile
dalak yaniti arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Cinsiyetin dalak ve
semptom yanitina etkisi literatlr ile benzer olmadigi goértlmektedir (61).
Ruxolitinibin ilk sec¢enek tedavi olarak segilmesinin dalak yanitini artirmasi
literatir ile de desteklenmektedir (61). Kollajen fibrozis saptananlarin
saptanmayanlara oranla dalak yanitinin daha az olmasi da literatire uyum
gOstermektedir (64). Bu veriler i1siginda ruxolitinibin hastalik ilerlemeden, ilk
secenek tedavi olarak kullaniimasi ile yanit oranlarini artirabilecegimizi
ongorulmastir. Ancak kadin cinsiyetin semptom ve dalak yanitina etkisine

dair hasta sayisinin azli§1 nedenli daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.

Calismamizda ruxolitinib alan hastalarin %94’Gnde ilag baslangi¢ dozu
20 mg/gun ve Uzerinde oldugu tespit edilmigstir. %48 hastada 30 mg/gun, %28
hastada 40 mg/gin baslanmistir. Gupta ve ark.’nin (61) calismasinda da
hastalarin %93,1’inde 20 mg/gun ve Uuzerinde ruxolitinib baglanmistir.
Ruxolitinib iligkili komplikasyon olarak g¢alismamizda en sik hematolojik yan
etkiler gorulmastar. 42 hastada (%84) anemi, 22 hastada (%44)
trombositopeni ve 8 hastada (%4) nétropeni gelistigi saptanmigtir. Literatirde
calismasinda anemi %64, trombositopeni %42,2, nétropeni %5,5 gérulmastir
(62,65). Calismamizda anemi komplikasyonu gelisen bu 42 hastanin
ruxolitinib baglamadan 0Oncesinde 37’sinin anemisi mevcut olup ruxolitinib
sonrasi anemisi daha da derinlesmistir. Bu nedenle literatlire gore daha fazla
anemi komplikasyonu gelismis olabilir. Ruxolitinib sonrasi hastalarin 28’i doz
revizyonu ile ilaca devam edebilmistir. 22 hastanin ise doz revizyonu
yapilmadan ilaca devam edebildigi saptanmistir. Hematolojik rezervi kotu olan
hastalarda da yakin izlem ve gerekli revizyonlar ile ilag baslanabilecegi

unutulmamalidir.
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Hastaliga bagli 66 hastanin 9 tanesinde (%13,6) tromboz tespit
edilmistir. Trombozlarin 3 tanesi splenik ven trombozu, 3 tanesi portal ven
trombozu,1 uyluk derin ven trombozu, 1 tane sag ana iliak ve eksternal iliakta
tromboz, 1 tanesi serebrovaskiler olay oldugu saptanmistir. MF’de vaskuler
komplikasyonlar énemli olgide yuksek olup veriler literaturle benzer oldugu
goOrulmektedir (66). 8 hasta (%12,1) kanama ile komplike olmustur.
Kanamalarin 5 tanesi 6zafagus varis kanamalari,3 tanesi mide kanamalari
gOrulmustlr. 66 hastanin 6 tanesi (%9,09) I6semiye transforme olmustur.
Literatirde de MF yuksek blastik transformasyon riskiyle (%14,2) iligkilidir (67).
Literatlre gore daha dusuk niks oraninin olmasinin nedeni galismamizdaki

yuksek riskli gruptaki hastalarin azligi olabilir.

Calismamizdaki hastalarin 37 tanesinin (%56,1) eks oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin genel ortanca sagkalimlarina baktigimizda I6kosit
sayisina gore genel OS sureleri (ay) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,009). Lokosit sayisi 25.000/uL ve alti olan grupta OS sulresi daha yuksek
saptanmigtir. Hemoglobin duzeylerine gore genel OS sureleri (ay) istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p=0,015). Hemoglobin 10 gr/dL ve uzeri olan
grupta OS slresi daha ylksek tespit edilmistir. DIPSS plus risk skorlarina gore
OS sdureleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik gdstermemistir (p=0,094).
Ancak orta risk grubu genel OS (ay) suresi 65,5 iken, yuksek risk grubunun
genel OS (ay) 27,76 olup yuksek riskli grupta yasam suresinin azaldigi
gorulmustir. Yasa gbre OS sureleri (ay) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,009). 65 yas ve alti olanlarin OS sureleri daha yuksek
gOrulmustar. Bu veriler literatirde bulunan galismalara uyum gostermektedir
(35,68) .

Calismamizda hastalarin JAK2V617F mutasyonu gruplarina gére genel
OS sdreleri (ay) istatistiksel olarak anlamli farklihk géstermemistir (p=0,207).
Literatlr verileri de mutasyon durumunu genel sagkalimla iligkilendirmemistir.
Ancak guncel calismalar JAK2V617F mutasyonu olan hastalarin allel yukleri
calisilmis ve dusuk allel yuka olanlarin genel sagkalimlarinin azaldigini
g6stermektedir (68,69). Ote yandan JAK2V617F alel yikini olgcmek icin

standart testlerin olmamasi, rutin  klinikk uygulamadaki degerini

50



zayiflatmaktadir. Calismamizda da allel yuku olgumleri mevcut degildir ve
JAK2V617F mutasyonunun prognoza etkisinin daha ¢ok c¢alismayla

arastirilmasi gerekmektedir.

Sekonder-primer MF gruplarina gore genel OS sureleri (ay) istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermemistir (p=0,070). SMF’de OS suresi (ay) 77,43
iken PMF’de 50,76’dir. SMF’li hastalarin ortanca sagkalimlari daha yuksek
saptanmigtir. Tam ve ark.’nin (70) yaptigi calismada PMF’li hastalarin SMF’li
hastalara gore daha az sagkalimi oldugu gdstermistir. Sonuglardaki
farkhliklarin sebebi galismamizdaki PMF hastalarinin ¢ok azi yuksek riskli

gruba ait olmasiyla iligkili olabilir.

Ruxolitinib kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda genel OS sureleri
(ay) istatistiksel olarak anlaml farklihk gdstermemistir (p=0,413). Ancak
ruxolitinib kullananlarin OS 66,8 (ay) iken, almayanlarin 30,66 (ay) olarak
saptanmig olup alanlarin yasam surelerinin daha uzun oldugu gorulmektedir.
Literatirde bu konuda farkh sonuglar mevcuttur. Meckstroth ve ark.’nin (71)
yaptigi ¢alismada da ruxolitinib kullanan ve kullanmayan grup arasinda OS
sureleri istatistiksel anlamda fark bulunmamistir. Verstovsek ve ark.’nin (58)
calismasinda ruxolitinib kullananlarin OS surelerini artirdi§i géstermektedir.
Bu konuda cesitli calismalarda ortak bir kaniya varilamamistir. Passamonti ve
ark.’nin (72) yaptidi1 calismada yas ve prognostik risk grubuna gore ruxolitinib
verilmesi ruxolitinibin sagkalim Uzerine etkisini artirdigini gostermistir.
Calismamizda sagkalim artirmamasinin nedeni DIPSS plus skoru orta-2 ve

yuksek riskli ve yasli hastalara verilmis olmasindan olabilir.

Tek degiskenli analizle anlamli ¢ikan OS sureleri, cesitli klinik
degigkenler ile olum riski arasindaki iligskiyi degerlendimek icin ¢cok degiskenli
analizi yapilmigtir.  Hemoglobinin 10 gr/dL ve Uzerinde olmasi, l6kosit
sayisinin 25.000 /uL altinda olmasi ve yasin 65 yas ve alti olmasi 6lum riskini
azaltigr gorulmustur. Tek degiskenli analizde anlamli gikan cinsiyet ¢ok
degiskenli analizde anlaml saptanmamistir. Bu bilgiler literaturle uyumlu idi
(35) .
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Calismamizin 6nemli bir kisithhgr tek merkezden retrospektif verilere
dayanmasidir. Dalak uzunluklari bazi hastalarda ultrason ile, bazi hastalarda
fizik muayene ile kaydedilmigtir. Her muayenede doktor farklihgr nedenli
calismamizda kisithliklar olusmustur. Hastalarin manyetik rezonans
goruntulemeleri ve bilgisayarli tomografi ile dalak hacimleri mevcut degildi.
Semptom yaniti verileri doktor anamnezleri ile degerlendirilmistir. Tek merkezli
calismasi olmasi ve nadir gorulen bir hastalik olmasi nedenli hasta sayimizin

azligi da kisithliklar iginde sayilabilir.

Sonug olarak, MF halen mortalitesi yuksek bir hastalik olmaya devam
etmektedir.  Kullanilan tedaviler ile henlz istenilen sagkalimlara
ulasilamamistir. Tedavisi genellikle palyatif olup nadiren uygun hastada AHKN
yapilabilmektedir. Codu hastada konvansiyonel tedavi ydntemleri
uygulanmaktadir. Ancak terapétik kararlarin sadece sagkalim igin degil,
hastanin semptom yukuinun hafifletiimesi ve dalak buyuklagunin kigultilmesi
ile de verilebilecedi unutulmamalidir. Daha erken evrede olup kollajen fibrozisi
gelismemis, daha dusuk riskli hastalarda da splenomegalisi ve semptomu
varsa ilk segenek olarak ruxolitinib tercihi tedavi yanitimizi artirabilir. Yeni
tedavi seceneklerine ve dusuk riskli hastalarda ruxolitinibin daha kapsamli

calismalarina ihtiyag vardir.
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