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Kanserli hastalarda yeni ortaya ¢ikan kanamanin
olasi sebepleri:

- Daha 6nceden var olan hafif konjenital hemofili
ve diger faktor eksiklikleri

- Von Willebrand hastalig
- Trombositopeni

- Karaciger disfonksiyonu veya K vitamini

eksikligine bagl koagllasyon faktor sentezinde
bozukluk

- Damar duvarina timorin invazyonu
- Dissemine intravaskiler koagllasyon

- Pihtilasma faktorlerine karsi gelisen kazanilmis
inhibitorler ( notralize eden oto-antikorlar)

FVIII,VWF FII, FV, FVII, FIX,FX, FXI FXII FXIIT



Kazanilmis Hemofili A

Faktér VIII molekiline baglanarak,
koaglilasyon fonksiyonunun kaybina neden
olan Ig G antikorlarinin sebep oldugu nadir
otoimmin bir hastaliktir.
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Green & Lechner 1981¥  Moarrison 1993%  Delgado 20037 Collins 20078 Knoehl 2012% Borg 2013%

(n=215) (n=68) (n=234) (UKHCDO: 1=172) (EACH2;1u=501) (SACHA; n=82)
Tdiopathic 44% 55% 58 53% 529 55%
Solid

or haematological 6% 12% 18% 15% @ 22%
fumonrs

Autonmune 17% 12% 9% 17% 13% 15%
diseases

Pregnancy 7% 11% 15% 2% 8% 7%
Drugs 3% 3% nr ar 3% nr
Demmatological 1% 2% nr 3% 1% ar
disorders

Other conditions 17% nr nr nr 16% 1%

UKHCDO: United Kingdom Haemophilia Centre Directors Orgamsation;: EACH2: European Acquired Haemophilia Registry; SACHA: Surveillance des
Auto antiCorps au cours de I'Héemophilie Acquise (prospective French registry); nr: not reported.
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Study, year [ref.] Age (years) Sex (%)
Wenz, 1974 [38] 47 M
Meek, 1986 [39] 55 F
Lin, 1991 [40] 75 F
Mateo, 1993 [41] a2 F
Stricker, 1994 [42] 52 M
Schwartz, 1995 [23] B8 M
D Bona, 1997 [43] 59 M
Bossi, 1998 [11] 40 M
Blanche, 1999 [44] 63 F
English, 2000 [45] 58 M
Tiplady, 2000 [46] 51 M
Endo, 2000 [47] 63 M
Sallah, 2000 [19] 71 M
53 F
57 M
74 F
53 F
58 F
74 M
79 M
Regina, 2001 [48] 50 F
Hall, 2001 [49] 17 F
Sallah, 2001 [50] 52 F
&1 M
64 F
Delgado, 2002 [51] 70 M
Biss, 2003 [52] 71 M
Fowza, 2005 [53] 4 F
Holme, 2005 [54] 58 M
Mahipal, 2007 [535] 80 F
Total {median) 628 16 M/14 F

Associated disease

Lymphoma

CLL
CML-IFN-u
NHL-fludarabine
WM

CLL

AML

CLL
Myelofibrosis
Lymphoma

CML-IFN-«
NHL-fludarabine
CLL-fludarabine

Lymphoma
MDS
AML

MM

CLL

Type of bleeding FVIIE FVTII inhibitor® Treatment Outcomy
(BU/mL)
Skin, ST, hematuria <] NI HEVIIL, C8, CY CR
Skin 4 10 Cs CRY
Skin 2 420 s CR
Ecchymoses, retroperitoneal 4 g DDAVE IVIG. C8 CR
MNeck hematoma 2 17.5 CP. FFP, HFVIIL, PE, C§ Died
After dental extraction 11 | IVIG CR
Skin, GI NI 38 APCC CR
Skin, ST, hematura 3 4 HEVIIL, C8 CR
ST. retroperitoneal 4 20 PEVIIL, PE, CY, fludarabine CR
Arm hematoma 2 S8 rFVIla, C8 CR
Bruising NI 250 APCC, CY, IVIG, CO NR
Mucocutaneous bleeding 2 700 APCC, HFVII, PE, CS, CY NI
ST = a4 PEVII Died
ST. Gl = 86 PEVII Died
ST 2 28 PEVIIVIVIG CR
Retroperitoneal = 386 PEVIIVAPCC Died
After dental extraction 5 12 C5.CY CR
5T. Gl | 28 PEVIIL, APCC, C5, PE Died
Skin, hematuria f & C5, IVIG CR
Post-operative l 22 PEVIIN Died
Hematoma of limbs 1 123 s CR
Bruising 4 2 Cs CR
Gl NI 29 PEVIIL, C8 CR
Bleeding post-prostate biopsy Nl 22 rFVIla, CS CR
Thigh hematoma NI 46 APCC, C8 CR
Hematochezia .8 5.6 IVIG, APCC Died
Skin, muscle hematoma M 9.0 HEVIIL, rFW1la, APCC CR
Gl 39 1.7 PEVIIL, DDAVE APCC, CS CRP
Post-operative 6 20 APCC, C5, CY Died
Muscle hematoma 2 10 C5.CY CR
4.0 830 20CR




NH=

A1

Cc1

= COOH




Klinik

 Spontan cilt alti
kanama

 Kas ici kanama

* Hematuri

- Epistaksis

» Gastrointestinal
kanama

> Intrakraniyal
kanama

* Retroperitoneal
kanama

* % 7 asemptomatik
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Izole PTT uzunlugu PTT uzunlugunu

dogrula, heparin
kontaminasyonunu
= disla

Mixing Studies for Inhibitor

ABLEL

PP MP PP NP FP MNP
100% 100 0% 100% Aby DO

al PTT ol T Bir veya daha fazla
" faktorde eksiklik
(VIII IX XIXII)

Karisim testi PTT diizeldi

PTT uzunlugu devam ediyor
Lupus Antikoagdilani
disla
DRVVT

Birgok faktor
diizeyinde azalma

(Bethesda,)




Faktor eksikligi normal normal

Kazanilmis Hemofili A normal uzun

Lupus antiloagiilan uzun uzun
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Major kanamali hastalarda tedavi nasil
olmali?

Aktive Protrombin Kompleks Konsantresi (aPCC)
50-100 ii/kg 8-12 saatte bir ( max doz 200
i/kg/q)
Aktive Rekombinan FVII (rVIIa)
90 wug/kg her 2-3 saatte bir



First author, year ~ Study design Bypassing Patients/ Efficacy  Severe adverse events

(reference) agent bleeds (n) (%)

Hay, 1997 (59) Retrospective rFVila 3874 100-75° One patient developed DIC

Baudo, 2004 (56) Retrospective rFVlla 15/20 87 No

Sallah, 2004 (58) Retrospective APCC 34/55 85 ]No

Sumner, 2007 (60) Registries, rFVila 139204 83-66° 10 patients had 12 thrombotic events
literature review

Baudo, 2012 (62) Prospective, [ APCC NR/63 93 ] Thrombotic events in 3.6% of treated patients, with a similar
EACH2 Registry rFVlla NR/174 91 incidence between rFVIla (2.9%) and APCC (4.8%)

rFVlla, recombinant activated factor VII; APCC, activated prothrombin complex concentrate; DIC, disseminated intravascular coaqulation. EACH, European Acquired
Hemophilia Registry. #First-line treatment - salvage therapy.
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Hafif kanamali veya kanamasi olmayan
hastalarda tedavi nasil olmali?

Faktor VIIT konsantresi

20 iu/kg iv ( her bethesda unitesi igin), ek olarak 40
iu/kg, iv

Desmopressin
0.3 pg/kg sc ( max doz:24 pg)
Domuz FVIII konsantresi
Recombinan domuz FVIII
200 i/kg



Hafif kanamali veya kanamasi olmayan
hastalarda tedavi nasil olmali?

Faktor VIIT konsantresi

20 iu/kg iv ( her bethesda tnitesi igin), ek olarak 40
iu/kg, iv

Desmopressin
0.3 pg/kg sc ( max doz:24 ug)
Domuz FVIII konsantresi
Recombinan domuz FVIII
200 u/kg
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(Reco mlman't) Porcil U3 3o vl yeptiaedpod




Tedavi basarisizligi nasil tanimlanir?

- Kan kaybi hizinda degisiklik olmamasi

- Eritrosit transfizyonuna ragmen Hb
degerinde yiikselme olmamasi

- Gorintileme yontemleri ile kanamanin
devam ettiginin gozlenmesi

- 24-48 saat sonra hala kanama bulgularinin
devam etmesi



Kanama kontroltinde ikinci basmak tedavi
nedir?

Bypass yapan ajanlar:
- Kullanilmayani verme
- Sirali kullanim
- Birlikte kullanim
Imminadsorbsiyon



Hour

Sirali kullanim

aPCC rFVlla aPCC rFVila aPCC rkVila

75 Ulkg 90 pg/kg 75 Ukkg 90 pg/kg 75 Ukg 90 pgkg
\! VR ) |
0 6 8 14 16 22



Imminadsorbsiyon protokolii

- Large voliim Immiinadsorpsiyon

(2,5-3x total plazma volum) 1-5. giinlerde
-IVIG

0,3 g/kg /g 5-7. giinlerde
- Immiinsipresif tedavi

siklofosfamid (1-2 mg/kg/d) ve prednisolone
(Img/kg/g) 1. glinden remisyona kadar

- Faktor VIII
(100-200u/kg) 6 saatte bir



Hastaya acil cerrahi midahale gerekirse

Islem 6ncesi bypass yapici ajanlar
kullanilmal



Inhibitor eradikasyonu

1. basamak tedavi
- Prednisolone

1 mg/kg/g 4-6 hafta (748 yanit)

- Prednisolone+ siklofosfamid (%70-80 yanit)
1 mg/kg/qg 1-2mg/kg/g 6 hafta



Inhibitor eradikasyonu

1. basamak tedavi
- Prednisolone

1 mg/kg/g 4-6 hafta (748 yanit)

- Prednisolone+ siklofosfamid (7%70-80 yanit)
1 mg/kg/qg 1-2mg/kg/g 6 hafta

Tedavi cevabi
3-5 hafta icerisinde

FVIII > 500/0
Inhibitoér < 0,6 BU




Inhibitér eradikasyonu

2. basamak tedavi
- Rituximab
375 mg/m*/4 hafta
- Immiinadsorbsiyon
- Immiin Tolerans
- Yuksek doz IVIG
2g/kg/ 2 giin veya 0,49/kg/5 giin
- Kalsingrin inhibitorleri
Siklosporin 5mg/kg/g
Takrolimus 0,5 mg/kg/g
- Azotiopirin
100-200mg/g
- Vincristin+Siklofosfamid+Prednisone (CVP)
2mg IV 7mg/kg IV 100mg
1. glin 1. glin 1-5. glin



Yeni gelistirilmekte olan humanize FIXa/FX
bispesifik antikoru ACE 910

FVlila

1-3 mg/kg sc
Haftalik

enjeksiyon

Kitazawa, Shima, Yoshioka, Hattori . Nature Medicine 2012;18(10):1570,
Sampei, et al. PLoS One 2013;8(2):e57479, Muto, Shima, Hattori. J Thromb
Haemost 2014;12:206



Takip

—_

Hemogram

aPTT Haftada 2 kez (yatan hasta

]ént;-li.).lfo\;']:}l; r'ekS 1! tesi — Taburcu olduktan sonra 6
akror aKTivitesl hafta boyunca haftada bir

4 )

Komplet remisyon elde edildikten sonra
6 ay boyunca aylik,
sonraki 6 ay 2-3 ayda bir,
sonra 6 ayda bir
- /

Relaps igin gegen siire ortalama 7-9 ay, risk %20




Yeni baslayan spontan kanama, veyea invaziv igslemlerden sonra beklenmeyen kanama durumlarinda akla
gelmeli. Koagiilasyon testler:i ile teshisin dogrulanmasi:

Kazanilmis - PTT uzun, PT normal

Hemofili A -Normal plazma ile 2 saat inkiibasyon sonrasi PTT degerinde diizelme olmamasi

. - faktorVIII diizeyinde azalma
teshisi - Pozitif FVILL inhibitoril

- L upus antikoagiilanin diglanmasi

Anlamli kanamalari erken tedavi et
rFVIIa / PCC kullan
Kanama Subkutan kanamalar siklikla kendiliginden diizelir.
. . Tromboz riskini azaltmak igin koservatif yaklasimi diigiin
Tedavisi Diger koruma onlemleri
Kan basinci 6l¢iimi ve kan alma islemleri azaltilmali, acil cerrahi islemler
spesifik merkezlerde yapilmali

Teshis konar konmaz immunsupresif tedavi baslanmali
Inhibitor Steroid tek basina veya siklofosfamid ile birlikte

Sl «  Direngli vakalarda, rituximab, kalsinérin inhbitérleri, azotiopirin,

immin tolerans

*FVIIT dizeyi 100IU/dI'nin lizerine gikar ¢ikmaz vensz tromboz
proflaksisi baglanmalidir.

En az 12 ay diizenli takip
Invaziv prosedirler oncesi FVIII ve inhibitor dizeyi bakilmalidir
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