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PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI'NIN
TANISI VE YUKSEK RISK GRUPLARI

THD, resmi web sitesi altinda http:/www.thd.
org.tr/turkba/ sayfasinda TURKBA haberlesme
deneyim paylagsma ve yeni proje gelistirme plat-
formunu olusturmustur. Bu sayfada veri toplama
araglart (Akut 16semi, KML, lenfoma, multiple
myeloma, myeloproliferatif hastaliklar, amiloi-
dozis, trombositoz veri toplama formlar1), Cekir-
dek programi, Kiir programi, Kemik iligi progra-
mi, proje Onerileri alan1 ve diger arastirmacilara
yardime1 uygulamalar yer almaktadir. TURKBA
platformunun amaci ¢ok merkezli ¢alisma yap-
mak isteyen Hematoloji merkezlerimize yardim-
ct olmaktir. THD Yo6netim kurulu olarak tiyele-
rimizden TURKBA (Tiirkiye kaynakli Cok-merkezli Hematoloji ¢aliymalari)
tesvikleri i¢in gelecek tiim katki ve Onerilere agigiz.

THD http://www.thd.org.tr/turkba/ TURKBA sayfasina iiyelerimiz yaptiklar aras-
tirmalarda, 6zellikle retrospektif veri toplamasinda kullandiklar standart formlar
seklindeki veri toplama araglarini gonderebilirler. Hematoloji merkezlerimiz plan-
ladiklar1 veya yiiriitmekte olduklar1 degisik tasarimlarda retrospektif/prospektif
klinik ve/veya temel kanbilim galisma &nerilerini TURKBA platformunda payla-
sarak diger merkezleri davet edebilirler. Tiim bu ¢abalara haberlesme olanaklarini
arttirmak amacli olup higbir biirokratik zorunluluk icermemektedir. Bu web alani-
n1 kullanarak veya kullanmaksizin {ilkemizde iiretilecek ¢cok-merkezli (2 ve tizeri
sayida hematoloji klinigi ¢calismasi) calismalar1 Ulusal Hematoloji Kongrelerinde
TURKBA oturumunda sézel sunumlart yapilarak ddiillendirilecek ve PubMed ile
SCI basta olmak lizere tiim Diinya indekslerinde taranan “Turkish Journal of He-
matology” dergimizde ¢cok-merkezli Tiirk kanbilim yayinlarina 6ncelik taninacak-
tir.

40. Ulusal Hematoloji Kongresi’ne ¢ok sayida iist diizeyde bilimsellik gosteren
‘tek merkez deneyimi’ altbaglikli arastirma bagvurusu yapilmigtir. Bu bilimsel bil-
dirilerin istiin kalitesi, ¢alismalarin gergeklestirildigi Hematoloji merkezlerinin
evrensel dlgekte yetkinligini ortaya koymaktadir. Tiirk Hematoloji merkezlerinin
PubMed birikimi de bu zenginligi kesinlikle yansitmaktadir. Mevcut bilimsel zen-
ginlik, birden fazla merkezin ayni konudaki kanbilim verilerini birlestirmesi yo-
luyla katlanarak artacaktir. Bu ortaklik bilimsel yayinlara da nitel ve nicel olarak
direk yansiyacaktir. Nitekim http://www.thd.org.tr/proje-onerileri/ sayfasinda yer
alan ya da almayan TURKBA projeleri (Kaynag: ve vyiiriitiiciisii Tiirkiye Kanbi-
lim merkezleri olan Cok-merkezli Hematoloji ¢alismalari) ulusal ve uluslararasi
arenada takdirle karsilanmistir. Bu yil 40. Ulusal Hematoloji Kongresi’nde de bu
nitelikte TURKBA projeleri igin dzel bir bilimsel oturum diizenlenmektedir.

Tiirk Kanbilim tarihi boyunca tilkemizdeki tist diizey Hematoloji merkezleri, bir-
birleriyle ve yurtdigindaki merkezlerle esgiidiim i¢inde ¢ok sayida ortak eser {iret-
mislerdir. Mevcut bilimsel zenginlik, degisik tasarimlarda retrospektif/prospektif
klinik ve/veya temel kanbilim alaninda ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmasiyla
daha da artacaktir. Boylece Tiirkiye’de Hematoloji alaninda biiyliklerimizden bize
miras kalan ve giiniimiizde de yasamakta olup ivmesi giderek artan iist diizeydeki
bilimsel birikimimizin gelecek nesillere de aktarilmasi miimkiin olacaktir.

Prof. Dr. ibrahim C. Haznedaroglu
Hacettepe Uni. Tip Fakiiltesi Erigkin Hematoloji Boliimii
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Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH),
ilerleyici ve yasami tehdit eden nadir bir has-
taliktir. Hematopoetik kok hiicrenin edinsel
klonal bir hastaligi olan PNH, klasik olarak,
kronik intravaskiiler hemoliz bulgulari, kemik
iligi yetersizligi ve trombozla karakterizedir.
PNH’da PIG-A geninin somatik bir mutasyonu
neticesinde, glikofosfatidilinozitol (GPI) aracili
proteinlerde eksiklik s6z konusudur. GPI aracili
gorev yapan kompleman diizenleyici iki protein;
CDS55 (decay accelerating factor, DAF) ve CD59
(membrane inhibitor of reactive lysis, MIRL) un
kismi veya tam eksikligi komplemanin aracilik
ettigi intravaskiiler hemoliz ile sonuglanir.

Yanlis ve gecikmis tan1 nedeniyle PNH’l1 hastalar genelde yillarca saptanamaz-
lar. Oysa, PNH’da tedavi ve prognozun iyilestirilmesi i¢in erken tan1 zorunludur.
Son yillarda PNH tedavi se¢eneklerindeki ilerlemeler nedeniyle yiiksek risk al-
tindaki hastalik gruplarinda PNH tani testinin erken yapilmasi onerilmektedir. Iki
bagimsiz uluslararasi grup; ICCS (Uluslararasi Klinik Sitometri Dernegi) ve I-PIG
(Uluslararas1 PNH Ilgi Grubu) PNH icin yiiksek risk altinda olan hastalarin siirekli
takibini 6nermektedir. Bu yiiksek risk gruplari; Coombs-negatif hemolitik anemi
ve hemoglobiniiri, aplastik anemi, miyelodisplastik sendrom, a¢iklanamayan sito-
peni ve agiklanamayan trombozu (vendz ve arteryel) olan hastalardir.

GPI ¢ipasi yardimiyla hiicre membranina baglanan proteinlerdeki eksikligin akim
sitometrik yontemle ortaya konulmasi PNH tanisi igin altin standarttir. Bunun ya-
nisira PNH tanisinda son yillarda floresan aerolisin (FLAER) kullanim1 giindeme
gelmistir. FLAER; GPI ¢ipasina baglanan CD55, CD59, CD24, CD16, CD66b ve
CD14 gibi proteinlere karsi olan monoklonal antikorlarin aksine, 16kositlere direkt
olarak baglanir.

Bahsettigimiz bu yiiksek risk gruplari i¢cinde olan AA ve MDS’de var olan kiigiik
PNH klonlarin1 saptamak i¢in yiiksek duyarlilikli akim sitometri ile tarama oneril-
mektedir. % 0.01 PNH klon varligini tesbit edebilen yiiksek duyarlilikli analizler,
daha fazla hiicre sayimi, dogru kapilama i¢in daha fazla reaktif ve klon boyutunu
dogru belirlemek igin birden fazla GPI ¢ipasina baglanan prob gerektirmektedir.
Laboratuvarimizda eritrosit analizi i¢in glikoforin A ile kapilama sonrasi CD59
ile inkiibasyon, graniilosit analizi i¢in CD15 ile kapilama sonras1 CD24/FLAER
kombinasyonu ile inkiibasyon uygulanmaktadir. Monositler ile yeterli say1y1 elde
etmek zor oldugu i¢in yiiksek duyarlikli analiz i¢cin monositler klon boyutu tesbi-
tinde uygun degildir.

Dog. Dr. Olga Meltem Akay
Eskisehir Osmangazi Uni.Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart ABD Hematoloji BD
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TURK HEMATOLOGLARININ
KAN BiLIMINE KATKISI:

HEMOGLOBINOPATILER

Kanser olusmasinda %9 oraninda genetik
faktorler rol oynarken, ¢evresel faktorler
%95 oraninda etkilidir. Cevresel faktorler
arasinda ise en 6nemlileri hayat sekli (al-
kol, sigara, fiziksel aktivite), dis faktorler
(radyasyon, cevre kirliligi, enfeksiyonlar)
ve tliketilen gida tipidir. Tek basina tiike-
tilen gida tipi %30-35 oraninda kanser
olusumuna katkida bulunan faktorler ara-
sindadir. Kirmizi et ve iglenmis et yiyen-
lerde kolorektal kanserler daha sik goz-
lenirken, et ve yagi az tiikketme, Akdeniz
tipi vejetaryan ve lif’li gidalarin bol tiike-
tilmesi ve diizenli fiziksel aktivitenin ise
kanseri azalttig1 gosterilmistir. Bilindigi
gibi, kisinin gida tipi ve obezite durumu
ayn1 zamanda kardiyovaskiiler ve endokrinolojik bir¢ok probleme de sebep olur.

Tiiketilen gidalar agisindan en 6nemli konu, gidalarin DDT ve chlorothalonil gibi
organofosfatl hagere ilaclari ile bulasmasidir. 2012 yilindaki bir rapora gore gida
icerisinde en fazla %1 oraninda hasere ilaci kalintisina miisaade edildigi halde,
bu oran normal gidalar icerisinde %30 civarinda bulunmustur(1). Ozellikle baz1
hasere ilaglarina meslekleri nedeniyle maruz kalanlarda non-Hodgkin lenfoma,
yumusak doku sarkomu ve meme kanserinde artig tespit edilmistir (2). Bu ne-
denle kanseri engellemesi agisindan en 6nemli beslenme tipi de organik gidalarin
tilketilmesi olarak goziikmektedir. Nitekim artik cogu biiyiik marketlerde organik
gidalarim satildig1 6zel boliimler de mevcuttur. Organik gida tiretilmesi ise, suni
giibre ve hasere ilaclarindan kaginmayu, tarlada iirlin rotasyonu yapmay1 ve yaba-
ni otlardan kurtulmak ve giibreleme i¢in dogal yollar1 igeren bir tarim1 gerektirir.

Organik gidalarla ilgili tiim bu bilgilerimize ragmen bu y1l i¢erisinde British Jour-
nal of Cancer dergisinde ezber bozan prospektif bir ¢aligma yayimlandi (3). In-
giltere’de orta-yasli 623080 bayan1 kapsayan bu ¢alismada, denekler organik gida
tilkketip-tilketmemeleri ve 9.3 yil boyunca 16 farkli kanser gelisimi agisindan takip
edildi. Bu siire igerisinde 53769 yeni kanser vakasi tespit edildi. Verilere gore da-
ima organik gida tiikketenlerde meme kanserinde artig gézlenirken (RR:1.09, %95
CI:1.02-1.15), tek azalan kanser tipi ise non-Hodgkin Lenfoma (RR:0.79, %95
CI:0.65-0.96) olarak bulundu. Daima organik gida tiiketenler ile hi¢ tiiketmeyen-
ler arasinda diger kanser tiplerinin ortaya ¢ikmasi agisindan hicbir fark bulunama-
di. Meme kanseri ve non-Hodgkin Lenfoma vakalarinda sosyoekonomik durum,
viicut kitle indeksi, sigara ve alkol tiiketimi, egzersiz, lif’li gida alimi, kirmizi ve
islenmis et tiiketimi, meyve ve sebze tliketimi agisindan subgrup analizi yapildi-
ginda yine fark bulunamadi. Daima organik gida tiiketen bayanlarda %21 oranin-
da daha az non-Hodgkin Lenfoma go6zlendi, ancak daha az gézlenmesinin sebebi
izah edilemedi. Daima organik gida tiiketen bayanlarda meme kanserinin daha
sik gdzlenmesinin sebebi ise, bu grubun sosyoekonomik durumunun daha yiiksek
olmasina, daha fazla alkol tiilketmelerine ve daha az dogum yapmalarina baglandi.
Ayrica sosyoekonomik durumu daha yiiksek olan bu grup, meme kanseri tarama
testleri agisindan daha bilingli idi ve bu grupta hi¢ organik gida tilketmeyen ve
dolaysiyla tarama testleri konusunda daha az duyarli olan gruba gére daha yiiksek
oranda meme kanseri gézlendi.

Bu calismayi sinirlayan faktorlerden ilki tiiketildigi belirtilen organik gidanin ti-
pinin organik sebze, meyve ve mandira tipi veya dondurulmus gidalardan han-
gilerinin oldugunun belli olmamasidir. Tlave olarak organik gida tiikketim siklig1
kisilerin kendi beyanina birakilmistir. Ayrica, organik oldugu belirtilen sebze ve
meyve tespit edilebilir miktarin ¢ok altinda hasere ilact kalintisi igerebilir. Dai-
ma organik gida tiikettigini beyan eden grubun kan veya doku orneklerinde, hig¢
tilketmeyen gruba kiyasla daha diisiik oranda hasere ilact kalintisi olup-olmadigt
da test edilmemistir.

Oniimiizdeki yillarda, ok daha genis grubun ve erkeklerin de yer aldig1, prospek-
tif ve deneklerin daha uzun siire takip edildigi, tiiketilen gida tipinin arastiricilar
tarafindan kayit altina alindig1 ve deneklerin kan ve doku 6rneklerinde hasere
ilact kalintist tayininin de yapildigi ¢caligmalar bu 6nemli konuya agiklik getire-
bilecektir.

1. The Expert Committee on Pesticide Residues in Food. Report on the Pes-
ticide Residues Monitoring Programme for Quarter 4 2011, 2012. http://
www.pesticides.gov.uk

2. Mostafalou S, Abdollahi M. Pesticides and human chronic diseases: evi-
dences, mechanisms, and perspectives. Toxicol Appl Pharm 268:157-
177, 2013.

3. Bradbury KE, Balkwill A et al. Organic food consumption and the in-
cidence of cancer in a large prospective study of women in the United
Kingdom. British Journal of Cancer 110:2321-2326, 2014.

Prof. Dr. Ali Ugur Ural
Bayindir Hastanesi, Hematoloji ve Kok Hiicre Nakli Merkezi
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Hemoglobinopatiler, Tiirk hematologlari-
nin uluslararasi diizeyde onemli katkida
bulunduklari bir bilimsel alandir. Hemog-
lobinopatilerin tarihsel siireci, Tiirkiye’de
1940’11 yillarda ilk olgularin yayinlanma-
styla baslar. 1952 yilinda Prof. Dr. Muzaf-
fer Aksoy’un Mersin Devlet Hastanesi’n-
den yapmis oldugu Almanca yazilmis iki
kardes olgu, hemoglobinopati konusunun
uluslararasi alana ilk yansimasidir.

50°1i yillar “Aksoy” yillari olarak da isim-
lendirilebilir. Aksoy, Mersin’de gorev ya-
parken bolgede orak hiicreli aneminin var
oldugunu, sikligimin yiiksek oldugunu; bu
yayinlarla da Orak Hiicre Anemisi’nin be-
yazlarda da goriilebilecegini ilk bildiren ki-
sidir. Hb E’nin de bu bolgede varliginin ortaya konulmasi da bu yillardadir. Aksoy,
sonraki on yillarda, Beta Talasemi tagiyiciligi ile Beta Talasemi Major’iin laboratu-
ar ve klinik bulgularinin heterojen oldugunu, Beta Thalasemi Intermedia’nin da he-
terojen klinik bulgularla seyrettigini ilk kez yayinlamistir. Aksoy’un bu bulgulari,
yillar sonra molekiiler ¢aligmalar ile de kanitlanacaktir.

Hemoglobinopatilerin Tiirkiye sinirlar1 iginde bdlgesel dagilimlarinin incelenmesi
ve bulgularm yaymlanmasi 70°li yillara rastlamaktadir. Izleyen yillarda, Anado-
lu’nun degisik bolgelerinde yorelere 6zgii verileri belirlemek iizere aragtirmalar
stirdiirilmiistiir.

Beta Talasemi’nin molekiiler diizeyde aydinlatiimasina yonelik ilk ¢aligsmalar, sek-
senli yillarda yurt disinda molekiiler yontemleri uygulayan merkezlerde gergekles-
tirilmigtir. 1987 yilinda gergeklestirilen ilk bilimsel yaymi takiben, molekiiler ya-
piy1 aydinlatan ¢aligmalar birbirini takip etmistir. Doksanl yillarda ise, molekiiler
analizler artik yurtiginde yapilmaya baslanmigtir. Bu yillarda yapilan ¢aligmalar,
Beta Talasemi’nin hem major hem de intermedia tipindeki molekiiler yapiyla klinik
seyri ile kliniginin ciddiyeti hakkinda da bilgi birikimini saglamistir. Ilk molekiiler
caligmalarin baglamasindan glinlimiize dek ilk kez Tiirkiye popiilasyonunda belirle-
nen ¢ok sayida mutasyon, Tiirk arastiricilarin katkilariyla literature kazandirilmis-
tir. Ayrica delta-beta talasemilerde sadece Tiirkiye’ye 6zgii molekiiler degisimler
yayilanmuistir.

Alfa Talasemi’nin varlig1 ilk kez orak hiicreli anemi ile birlikteligiyle bildirilmistir.
Molekiiler analizlerle ilk kez HbH hastaliginin molekiiler patolojisinin ¢ok hetero-
jen oldugu da Tiirk arastiricilarin katkilariyla gosterilmistir.

ANORMAL HEMOGLOBINLER

Hb S, Tiirkiye’de en sik goriilen anormal hemoglobindir. Cukurova Bolgesi’nde
yasayan Arap¢a konusan kapali bir topluluk olan Eti Tiirkleri’nde en sik goriil-
mektedir. Haplotip analizleri Hb S mutasyonlarinin Bat1 Afrika’dan koken aldigimi
gostermistir. Hb S’in Beta Thalasemi mutasyonlariyla ve diger anormal hemoglo-
binlerle birlikteligi de yaymlanmuistir.

Anormal hemoglobinlerin birlesik heterozigotlugunun (Hb S/Hb E) ilk kez gdste-
rilmesinden sonra, Hb S-Beta Thalasemi ve Hb S- Alfa Thalasemi kombinasyonlari
da ilk kez yayinlanmigtir. Hb D’de ilk kez bu bolgede gosterilmistir.

Tiirkiye populasyonunda ilk kez yaymlanan anormal hemoglobinlerin bir boliimii
Tiirk arastiricilarin katkilart olmaksizin yaymlanmistir. Sadece Tiirkiye popiilasyo-
nunda yayinlananlar ise kentlerin isimleriyle anilmaktadir. Ayrica anormal hemog-
lobinlerin homozigot formlar da ilk kez yaymlananlar arasindadir.
Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tan1 bir Tiirk hastada ger¢eklestirilmistir.
Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti ve Irak Tiirkmenlerinde yapilan ¢aligmalar sinirli-
dir; ancak hemen tiimii ilk olma 6zelligini tasimaktadir.

SON SOZ

Hemoglobinopatil alaninda bugiin ulasilan ileri asama dahi, bu alanda hala arasti-
rilmasi gereken noktalarin oldugunu gostermektedir.

Prof. Dr. Nejat AKAR
TOBB-ETU Hastanesi, Pediatri Boliimii
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BURKITT LENFOMA (BL): KLINIK VERILER VE TEDAVI ILKELERI

BL, yetiskinde NHL’larin %1-5’ini teskil
eder ve sayisal olarak ¢ocuklardan daha az
degildir.

Dagilim bimodal olup ilk pik 0-15 yas’ta ve
iken 2.pik 60 yas tistiinde goriiliir.
Tamim:Orta boyutlu, yuvarlak nukleuslu,
¢entik/katlant1 olmayan, multipl bazofilik-or-
ta boyutlu nukleoller, belirgin bazofilik sitop-
lazma, bol vakuol iceren hiicrelerden olusur
Immun fenotip: matiir B hiicre olup Tdt (-),
CD34 (-), orta/giiclii IgM, B hiicre spesifik
antijenlerden CD19 ve CD20 (+), germinal
hiicre fenotipine uyar sekilde CD10 (+) Bcl6
(+) Bcl2 (zayif!!)’ti. Hemen biitiin hiicreler
Ki-67 (+) ise de tanisal degildir. BL i¢in pa-
tolog konsensusu: %42 olup en net gosterge:
MYC iken bu da tanisal degildir (DLBCL:%5-15, BLU:%30-50). Myc/8q24 lokus ve
Ig geni arasinda dengeli translokasyondur ve en sik IGH t(8:14) (q24;q28) saptanir.
Olgularin %10’unda FISH (-) bulunur.

Yetigkin ve ¢ocukta BL: Benzerdir, hizl1 progressif ekstra-nodal (EN) hastalik temel
ozellikleridir, Ki/barsak/mediyasten tutulumu siktir. Ancak ¢ocukta EN sik iken yetis-
kinde nodal tutulum ve yiiksek tiimor yiiki siktir.

Evreleme : Murphy evreleme sistemi 6zellikle ¢ocukluk ¢agi hastaligin evrelemsinde
siklikla kullanilirken yetigkinlerde genelde Ann Arbor kullanilmaktadir. Risk belir-
lenmesi tedavi karar1 ve izlemde 6nemlidir. Normal LDH, tam olarak rezeke edilmis
abdominal kitle veya 10cm’den kii¢iik ekstra-abdominal kitle diisiik risk grubu olarak
yorumlanir.

EBV-MYC iliskisi : Gerek EBV gerekse MYC, BL patogenezinde ¢ok onemli yer
tutmaktadir. Deregiile MYC, Ca’de merkezi siiriiciidiir ve tiimore spesifik patolojilerle
farkl1 ko-faktorlerle iletisime girer. LMP2A, pre B hiicrelerde p27kipl/CDKNI1B’yi
elimine ederek hiicre siklus progresyonunu hizlandirir: MYC onkogen aktivitesi i¢in
uygun ortami hazirlar. Normalde bu olmaz, ¢iinkii de-regiile MYC, P53°1 aktive eder
bu da p27kip1°’i aktive eder: MY C-ile indiiklenen apoptozis gerceklesir. p53 solid tii-
morlerin ¢cogunda de-regiile MYC ile mutasyona ugrarken p5S3 EBV (+) pediyatrik
BL’da nadiren mutasyona ugrar. P53 mutasyonlar1 EBV (-) spontan BL’da ya da sito-
toksik KT sonrast olusur. PI3K, m TOR ve AKT yolaklari da BL olusumunda hiicre
proliferasyonunda ¢cok dnemli katkilar saglarlar ve tedavide bu yolaklarin inhibe edil-
mesi ileriki yillarda daha fazla 6nem kazanacak gibi goriinmektedir.

Tedavi: Tarihgesine bakildiginda erigkinlerde en sik kullanilan CHOP veya ¢ocuklar-
daki ALL rejimleri ile tam remisyon (TR) saglansa da relapslar sik ve erken olur gidis
kotii idi. 1980’lerin ortasinda hizh prolifere olan hiicrenin ve SSS’inin hedeflenmesi
ve 1986°da Stanforddan 18 olguluk seride risk adapted CHOP-benzeri+HDMtx+IT
Mtx+RT yaklasimi ile TR %78, 2 yillik yasam %67 bulunmus ve yiiksek riskli olgu-
larda bile kiir sansindan s6z edilir olmustur. Magrath 1996’da CODOX-M/IVAC gibi
2.5-4 ayda tamamlanabilen protokolil gelistirmistir. 2008’de NCCN: CODOX-M/
IVAC veya Hyper-CVAD/Mtx Onerisini yapmistir.

Europe and beyond.
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At this year’s congress EHA is present with its booth again.

all areas of hematology and meeting the needs of clinicians and researchers across

Find us in the exhibition area and learn more about the educational activities and

Optimal tedavi, 6zellikle yetiskinlerde, tam net degildir. Konvansiyonel NHL rejimleri
ile (CHOP) sonug kotii, TR%30-70 iken uzun siireli remisyon %0-30’dur. Intensif
kisa stireli rejimlerle TR: %70-90 ve uzun siireli remisyon %45-97 dolaymdadir.

Tedavide rituximab gerekli mi sorusunun cevabi net degildir. faz II ¢aligmalarda ya-
nitlar daha iyidir. Retrospektif serilerle kiyasta rituximab basari sansin1 artirmistir. Ri-
tuximab eklenen intensif-multiajan KT lerle elde edilen TR oranlar1 %82-100, 3 yillik
DEFS oranlar1 %49-97 ve 3 yillik OS oranlar1 %77-100 arasinda bulunmustur. Benzer
hasta gruplarinda intensif tedavilerin yanisira rituximabin verildigi CALGB 10002 ¢a-
ligmasi rituximab verilmeyen CALGB 9251 ile kiyaslandiginda rituximab kolu daha
basarili bulunmustur (OS HR: 0.38). Ancak bu konuda net karara varmak i¢in pros-
pektif calisma gereklidir ve rituximabin potansiyel K1 toksisitesi icin doz ayarlamala-
r1 onemlidir. Tedavide 2 grubun farkli degerlendirilmesi onerilmektedir. Adolesanlara
pediyatrik protokollerle birlikte Rituximab verilmesi ve diisiik riskli hastalikta tedavi
azaltilabilecegi telkin edilmektedir. Yaslt olgularda ise ko-morbidite / toksisite / fonk-
siyonel kapasite dikkate alinmali risk adapted x yanit adapted tedaviler diistinlimesi
onerilmektedir.

Tedavide MYC hedeflenmesi sadece tiimor proliferasyonu degil KT nin indiikledigi
apoptozisin de uyarilmasi bakimindan énemlidir.

Genel olarak BL’l1 olgularda tedaviye baslarken prephase tedavi denilen kisa siireli
diisiik yogunluklu bir baslangi¢ tedavisi 6zellikle tiimor lizis sendromunun 6nlenmesi
icin 6onemlidir.

Rituximab eklenen CODOX-M/IVAC yiiksek yanit ve uzun siireli yasam saglamasi
bakimindan 6nemli bir rejimdir. Bu rejimde de yaniti1 daha iyi hale getirmeyi hedef-
leyen ¢aligmalar vardir. Ornegin intra-tekal lipozomal doksorubisin eklenmesi ile 4
yillik PFS %78 (60 yas iistil ve altinda %49 x 93), 4 yillik OS % 82, TR: %93, SSS
kontrol yetersizligi: %3.4 bulunmus ve ciddi nérolojik toksisite olmayan oldukga etkili
ve kullanilabilir rejim olarak yayinlanmistir.

Patogenezde de bahsedigi gibi m TOR tedavide ¢ekici bir hedeftir. PI3K, AKT veya m
TOR inhibitorleri apoptozis indiiksiyonunda sinerjistik olarak etki ederler.

HDAC: (sodyum butirat) PI3K/Akt yolagini regiile ederek BL hiicre biiyiimesini nler
VP-16 ile sinerji gostermektedir.
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the exciting online platform, the EHA Learning Center.

40. Ulusal Hematoloji Kongresi dile ko-
lay....Her sene bir 6nceki seneye gore iler-
lemeyi hedefleyen bir dernek ve onun kir-
kinc1 kongresi, i¢cinde bulunmaktan keyif
aldigimiz bu organizasyonda Bristol Myers
Squibb olarak bir uydu sempozyumumuz
olacak.

Bristol-Myers Squibb, hastalarin ciddi has-
taliklar ile miicadelesine yardimci olan ye-
nilik¢i ilaglarn kesfetmek, gelistirip sunma
misyonuna kararli bir sekilde odaklanmig
global bir BioPharma sirketidir. Yenilik¢i
ilaglarimiz tiim diinyada milyonlarca insa-
na Ozellikle kanser , hepatit ve romatoid

artrit gibi ciddi hastaliklar kargisinda siir-
diirdiikleri savasta yardimci olmaktadir.

Kanser bir dizi hastaligi temsil eder. Calis-
malarimizi mevcut tedavilerle halk sagligi
tizerindeki ylik arasindaki farkla olgiilen
kargilanmamis tibbi ihtiyaglarin 6zellikle
yiiksek oldugu kanser tiplerine yogunlas-
tirmaktayiz. Bunlar hematolojik kanserler,
akciger kanserini, prostat kanserini, mela-
nomu ve gastrointestinal kanseri igerir.

Hematolojik kanserlerden kronik miyeloid
16semi’de son 10 yilda umut verici gelisme-
ler olmugtur. Dasatinib’in de i¢inde oldugu

hedefe yonelik tedaviler ile yaklagik 10 y1l-
dir kanser tedavisinde ¢ok basarili sonuglar
almmaktadir. KML’de hedefe yonelik teda-
viler , philadelphia kromozomunun ortaya
¢ikardigi enzim aktivitesini engellerler.

Bristol-Myers Squibb kanser tedavisi igin
yenilik¢i ilaglarin kesfi, gelistirilmesi ve
sunulmasina kendini adamistir. Onkolojide
gelistirme agamasindaki yaklasik 25 deney-
sel antikanser bilesikle kuvvetli bir triin
grubuna sahibiz ve hematolojik kanserler-
de de yeni ¢aligma ve heyecan verici gelis-
meler devam etmekte. Uriin grubumuz bir
dizi yontem ve arastirma programini igeren

cesitlilige sahiptir. Bu alanlardan biri de
immiino-onkoloji’dir.  Immiino-onkoloji
kanser arastirmasinda, viicudun kendi ba-
g1s1iklik sistemini tiimor hiicreleriyle savas-
mada kullanmay1 amaglayan yenilik¢i bir
yaklagimdir.

Bristol-Myers Squibb’te, biiyiik bir ilag fir-
masinin imkan ve kaynaklari ile basarili bir
bioteknoloji firmasinin girisimei ruhu ve
cevikligini birlesmistir. Firma olarak basa-
rimiz hastalarimizin hayatlarinda yaptigi-
miz degisikliklerle 6lgiilmektedir.



SPRYCEL

dasatinib

Giinde bir kez rahathqgr’

GUnde tek doz ve yemeklerden bagimsiz,
SPRYCEL® hastalarin gunlik yasamina uyum saglar’

SPRYCEL® 100mg,
gunde bir kez, oral do

Yemekle veya yemeksiz
Strekli olarak sabah veya aksam

“Hastalann normal rutinine rahatlikla uyarlanabilen bir oral tedavi rejiminin secimi, saglikla iliskili
yasam kalitesinin (HRQoL) ve KML hastalarinda tedaviye uyumun 6nemli bir belirleyicisi olabilir.”

Kalvopaallysteistd tablettia
60 ﬁlmdragerada tabletter
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tein kinaz inhibitoridur (ATC: LOTXE06). Dasatinib c-KIT, efrin
le birlikte BCR-ABI lln ile k RYCEL, ye ko hiladelphia krormozumu pozitif kronik
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