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OZET

Amag: Akut Losemi (AML ve ALL) hastalarinda prognostik 6nemi olan
klinik ve laboratuvara iliskin ¢esitli parametreler bulunmaktadir. Bunlar yas,
immiinofenotip, sitogenetik ve laboratuvar degerleri olup tani ani risk siniflamasi
yapmamiza yardimci olmakta ve risk siniflamasina gore tedavi sonrasi kemik iligi
nakli gerekligi konusunda bizlere yol gostermektedir. Komorbid hastaliklar,
indiiksiyon tedavisine verdigi yanit gibi diger paramaterler ise prognoz konusunda
fikir vermektedir. Yapilan ¢alismalarda doku fibrozisinin solid tiimoérlerde hastalik
progresyonu ve tedaviye direngte rol oyandigi gosterilmistir. Hematolojik
malignitelerden ise primer myelofibroziste ve esansiyel trombositozda kemik iligi
fibrozisi kotii prognoz ile iligkilendirilmigtir. AML ve ALL hastalarinda tani ant
kemik iligi fibrozisinin bagimsiz yeni bir prognostik faktor olarak kullanilmasi tedavi
secimi konusunda yol gosterici olup tedavideki basari oranlarina olumlu katki
saglayabilir ve yeni hedefe yonelik tedaviler i¢cin de ipucu olabilir. Bu arastirmadaki
amacimiz hastanemiz hematoloji kliniginde takip edilen Akut Losemi (AML ve
ALL) hastalarinda tan1 an1 kemik iligi fibrozisinin bagimsiz prognostik bir faktor

olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya koymaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza Ocak 2014 ile Mart 2019 tarihleri arasinda
Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde akut 16semi tanisi
alip tedavi ve takibi yapilan toplam 82 hasta alinmigtir. Bu hastalarin 60’1t AML,
22’si ALL tanist almigtir. Veriler hastane elektronik bilgi yonetim sisteminden,
saglik bakanligina ait 61iim bildirim sisteminden ve hasta dosyalarinin taranmasi ile
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyet, tan1 an1 kan sayimi ve LDH
degerleri ile tan1 an1 kemik iligi biyopsisi retikiilin lif derecelerine bakildi. Ayrica
indiiksiyon tedavisi sonrast kemik iligi biyopsi sonucuna gore indiiksiyon yanitinin
olup olmadigi, takiplerinde niiks gelisip gelismedigi kaydedildi. Sagkalimin
belirlenebilmesi i¢in hastalarin yasayip yasamadigi 6liim bildirim sistemi iizerinden

kontrol edildi.

Bulgular: Hastalar retikiilin lif derecelerine grade 1 ve daha diisiik dereceliler

grup I; grade 2 ve iizeri olanlar ise grup II olmak iizere iki gruba ayrildi. Retikiilin lif
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derecesi diisiik olan Grup I de indiksiyon yanit orant grup II den anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. Grup II de 6liim orani grup I den anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. Ongoriilen yasam siiresi Grup Il de (5.23 ay) grup | den (12.80 ay)

anlamli olarak daha kisaydi.

Sonug¢: Kolayca gergeklestirilen bir boyama prosediirii ile tespit edilen tani
an1 kemik iligi fibrozis derecesinin akut 10semilerde bagimsiz yeni bir prognostik
faktor olarak kullanilmasi tedavi se¢imi konusunda yol gosterici olup tedavideki
basar1 oranlarina olumlu katki saglayabilir ve yeni hedefe yonelik tedaviler i¢in de

ipucu olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut 16semiler, Akut lenfoblastik 16semi (ALL), Akut
myeloblastik 16semi (AML), kemik iligi fibrozisi, sagkalim



ABSTRACT

Objective: There are various clinical and laboratory parameters that have
prognostic significance in patients with acute leukemia (AML and ALL). These
include age, immunophenotype, cytogenetic and laboratory values, which help us
make the risk classification at the time of diagnosis and guide us about the
requirement for bone marrow transplantation after treatment according to the risk
classification. Other parameters such as comorbid diseases and response to induction
therapy give an idea about prognosis. The studies have shown that tissue fibrosis
plays a role in disease progression and treatment resistance in solid tumors. Of the
hematologic malignancies, bone marrow fibrosis in primary myelofibrosis and
essential thrombocytosis has been associated with poor prognosis. The utility of bone
marrow fibrosis at the time of diagnosis as an independent new prognostic factor in
patients with AML and ALL is guiding for treatment selection and may contribute to
treatment success rates and may be a clue for new targeted therapies. The aim of this
study was to determine whether bone marrow fibrosis at the time of diagnosis can be
used as an independent prognostic factor in acute leukemia (AML and ALL) patients

followed up in the hematology clinic of our hospital.

Materials and methods: Our study included 82 patients diagnosed with
acute leukemia and treated and followed up in the Hematology Clinic of Istanbul
Training and Research Hospital between January 2014 and March 2019. Of these
patients, 60 were diagnosed with AML and 22 were diagnosed with ALL. The data
were analyzed retrospectively by scanning the hospital electronic information
management system, the death notification system of the Ministry of Health, and the
patient files. The patients' sex, blood count and LDH values at the time of diagnosis
along with bone marrow biopsy reticulin fiber grades were examined. In addition,
according to the result of bone marrow biopsy after induction therapy, it was
recorded whether there was an induction response or whether recurrence developed
during follow-ups. In order to determine the survival, whether the patients were alive

was checked through the death notification system.



Results: The patients had reticuline fiber grade 1 and lower than Group I,
Grade 2 and above were divided into two groups as Group Il. The induction response
rate was significantly higher in Group | than in Group Il (p< 0.05). The mortality
rate was significantly higher in Group Il than in Group | (p< 0.05). The predicted
survival was significantly shorter in Group Il (5.23 months) than in Group | (12.80
months).

Conclusion: The utility of the degree of bone marrow fibrosis at the time of
diagnosis, which can be detected by an easily performed staining procedure, as an
independent new prognostic factor in acute leukemias is guiding for treatment
selection and may contribute to treatment success rates and may be a clue for new
targeted therapies.

Key words: Acute leukemia, Acute lymphoblastic leukemia (ALL), Acute

myeloblastic leukemia (AML), bone marrow fibrosis, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Akut losemi myeloid ve lenfoid hematopoezisin spesifik bir evrede
duraklama gdstermesi (olgunlagsma defekti) ile gelisen anormal progenitor hiicrelerin
smirsiz proliferasyon (klonal ekspansiyon) yetenegi kazanmasi sonucu ortaya ¢ikan
heterojen bir grup hastaligin ortak ismidir. Koken aldig1 seriye gore akut myeloid ve
akut lenfoblastik 16semi isimlerini almaktadir. Losemi tiim diinyada goriilen bir
hastaliktir ve iilkelerin yillik mortalite hizlar1 100.000'de 3-7 arasinda oynamaktadir.
Mortalite en ¢ok Iskandinav iilkeleri ve Israil'de, en diisiik ise Japonya'dadir(1).
Amerikan Kanser Cemiyeti her yil 60,000 kisinin herhangi bir l6semi tipine uyar
yeni tani aldigimi ve bunlardan yaklasik 24.400'miin bu hastaliktan kaybedilecegi

tahmininde bulunmustur.

Akut Losemi (AML ve ALL) hastalarinda prognostik 6nemi olan klinik ve
laboratuvara iliskin cesitli parametreler bulunmaktadir. Bunlar yas, immiinofenotip,
sitogenetik ve laboratuvar degerleri olup tami ani risk siniflamast yapmamiza
yardimci olmaktadir. Komorbid hastaliklar, indiiksiyon tedavisine verdigi yanit gibi
diger paramaterler ise prognoz konusunda fikir vermektedir. Yasam siirelerinin
belirgin azaldig1 gruplar; yiiksek risk grubundakiler, tedavi direnci olan veya niiks ile
gelen hastalardir. Bu hasta gruplarinin erken oOngoriilmesi ve buna gore tedavi
seceneklerinin belirlenip kemik iligi nakli uygulanmasi sagkalim {izerine etkin

olacag asikardir.

Yapilan ¢aligmalarda doku fibrozisinin solid tiimorlerde hastalik progresyonu
ve tedaviye direngte rol oynadigi gosterilmistir. Hematolojik malignitelerden ise
primer myelofibroziste kemik iligi fibrozisi kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Yine
esansiyel trombositozda kemik iligi fibrozisi myelofibroz doniisim riski, major
kanama ve tromboz riskinde artigla iligkili bulunmustur. AML hastalarinda kemik
iligi fibrozisinin sagkalimi kotiilestirdigine dair ¢alismalar mevcut olmakla birlikte
eriskin ALL hastalarinda ise kemik iligi fibrozisinin hastalik progresyonu iizerine
etkisi net gosterilememistir. AML ve ALL hastalarinda tam1 ami kemik iligi
fibrozisinin bagimsiz yeni bir prognostik faktér olarak kullanilmasi tedavi se¢imi
konusunda yol gosterici olup tedavideki basar1 oranlarina olumlu katki saglayabilir

ve yeni hedefe yonelik tedaviler i¢in de ipucu olabilir. Bu arastirmadaki amacimiz



hastahanemiz hematoloji kliniginde takip edilen Akut Ldsemi (AML ve ALL)
hastalarinda tan1 anm1 kemik iligi fibrozis derecesinin tedavi basarisi ve prognoz
lizerine etkisini retrospektif olarak incelemek ve kemik iligi fibrozisinin bagimsiz

prognostik bir faktor olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT LOSEMIi
2.1.1. Tanim

Akut 16semiler, neoplastik transformasyon sonucu daha olgun hiicrelere
farklilagma kapasitesi azalmis hematopoetik 6nciil hiicrelerinin klonal proliferasyonu
ile karakterize malign hematolojik bir hastaliktir. Asirt ¢ogalma kabiliyeti olan
16semik hiicreler kemik iligi ve periferik kanda izlenebilecegi gibi bazen dokularda
birikimi goriilebilir. Losemik hiicrelerin kemik iliginde olgun hiicrelerin yerini
almas1 anemi, trombositopeni, nétropeni iligkili artmis enfeksiyon riski gibi ¢esitli
sistemik sonuglara sebep olur(1). Akut 16semiler kdken aldiklart blastik hiicrelere
gore akut myeloid 16semi (AML) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) olarak iki ana
grupta degerlendirilmekte olup nadiren bifenotipik 16semi olarakta tanimlanmaktadir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Losemi tim diinyada goriilen bir hastaliktir ve farkli iilkelerde yillik mortalite
hizlar1 100.000'de 3-7 arasinda degismektedir. Mortalite en ¢ok Iskandinav iilkeleri
ve Israil'de, en diisiik ise Japonya'dadir(2). Amerikan Kanser Cemiyeti her yil 60,000
Kisinin herhangi bir 16semi tipine uyan yeni tani aldigin1 ve bunlardan yaklasik
24.400'niin bu hastaliktan kaybedilecegi tahmininde bulunmustur. Amerika'da 16semi
Oliimlerinin % 50-60"1 akut 16semilere baglidir(3). Akut 16semiler alt tiplerine goére
epidemiyolojik farkliliklar géstermektedir.

Akut myeloid 16semi erigkinlerde en sik goriilen akut 16semi tipi olup bu yas
grubundaki vakalarin yaklasik yiizde 80'ini olusturmaktadir (3). Buna karsilik 10
yasindan kiiciik ¢ocuklarda akut ldsemilerin yiizde 10'undan azini olusturur. Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa'da, insidans 3-5/100.000 vaka olarak bildirilmektedir
Yetiskinlerde, tanidaki medyan yas yaklasik 65 yildir. Erkek: kadin orani yaklasik 5:
3'tlir. Bu insidans, farkli irklardan insanlar arasinda benzerdir (3).

Diinyada ALL 'nin tahmini yillik insidansi 1-5 /100.000 olup bu ALL
vakalarmin tgte ikisinden fazlasi B hiicre fenotipindedir. B-ALL, oncelikle 6
yasindan kiiciik cocuklarda meydana gelen hematolojik malignitelerin %75’ini

olusturur. 60 yasindan biyilk eriskinlerde ikinci bir pik yapar(4,5). B-ALL



erkeklerde kadinlardan biraz daha sik goriilir. B-ALL insidans1 beyaz irkta siyah
irktan (¢ kat daha fazla goriilmektedir (6).

2.1.3 Etiyoloji

Akut losemi etiyolojisi kesin olarak aydinlatilamamakla beraber birgok
genetik ve ¢evresel faktoriin birlikte rol oynadigi diistiniilmektedir. Down sendromu,
Klinefelter sendromu, ataksi telenjektazi, Shwachman sendromu, Kostman
sendromu, Norofibromatoz, Fankoni anemisi, Li-Fraumeni sendromu gibi genetik
hastaliklar ¢ocukluk ¢aginda AML olusumu igin 6nemli risk faktorlerindendir.
Eriskinlerde radyasyon maruziyeti AML gelisme riskini arttirmaktadir. Etiyolojide
rol alan kimyasal ajanlardan en iyi bilinenleri benzen, tarim ilaclar1 ve sigaradir.
Losemi digt maligniteler nedeniyle kullanilan kemoterapotik ajanlar da 16semi
etiyolojisinde rol oynamaktadir. Ozellikle alkilleyici ajan kullanilan hastalarda
sekonder AML sikliginda artis goriilmiistiir. AML riskini arttiran bir diger
kemoterapoétik ajan ise topoizomeraz II inhibitorleridir. Alkilleyici ajanlardan farkli
olarak daha kisa siirede 16semiye neden olabilmektedir. Ayrica Hodgkin hastaligi,
multipl myelom, kronik lenfositer 16semi, miyelodisplastik sendrom, over kanseri,
diger tip kanserler zemininde sekonder AML ortaya ¢ikabilmektedir(7, 8).

ALL igin risk faktorleri arasinda ileri yas (> 70 yas), radyasyon ve tarim
ilaglaria maruziyet sayilabilir (9). Epstein-Barr viriisiiniin yetiskin B hiicreli ALL
ile insan T-lenfotropik viriis tip 1’in yetiskin T-hiicresi 16semi/lenfoma etiyolojisinde
rol oynadig1 saptanmistir. Ayrica insan immiin yetmezlik viriisii ile lenfoproliferatif
hastaliklar arasinda bir iliski saptanmistir. Fetal ¢cevrenin pediatrik ALL gelisiminde
hayati bir rol oynadigi diistinilmektedir. Patojen maruziyeti erken g¢ocukluk
doneminde arttikga, ALL'ye yol acan lenfoid proliferasyonda bir artig vardir(9,10).

2.1.4 Sitogenetik

Akut l6semiler biyolojik, fenotipik ve genotipik heterojenite ile karakterizedir
Sitogenetik ve molekiiler yontemlerin gelismesiyle birlikte 16seminin bazi genetik
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak miimkiin olmustur(11). Sitogenetik analiz, yeni
tan1 almis veya siipheli akut 16semili tiim hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir
bilesendir ve en degerli prognostik belirleyicilerden biri olarak kabul edilir. Akut

l6semili hastalarin ¢ogunda malign hiicreler rastgele olmayan, edinilmis klonal



kromozomal anormalliklere sahiptir. Spesifik sitogenetik anomaliler prognostik ve

terapotik 6neme sahiptir ve bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir.(12).

AML hastalarinin = %50-60'mda resiprokal translokasyon, inversiyon,
insersiyon, delesyon, trizomi ve monozomiler gibi kromazomal anomaliler
vardir(13). En sik goriilen anomaliler t(8;21), inv(16)(p13.1g22), t(15;17) ve
11g23°tiir(14). Myeloid onciil hiicrelerin normal maturasyonunu degistiren t(8;21) ve
t(15;17), kimerik proteinlerin (RUNX1-RUNX1T1 ve PML-RARA gibi) olusmasina
sebep olmaktadir(15). AML pratiginde NPM1, CEBPA, KIT, FLT3 mutasyonlari 6n
plandadir. DNMT3A ve RUNXI1 genleri yakin gelecekte AML’de tedaviyi
yonlendirmede 6nem kazanacak gibi goriinmektedir(14).

Akut lenfoblastik 16semi, heterojen bir genetik yapiya sahiptir; yapisal
kromozomal anomaliler yanmi sira risk smiflamasini yonlendiren ve tedaviyi
belirleyici pek ¢ok DNA mutasyonu tasir. Sitogenetik analiz ve floresan in situ
hibridizasyon (FISH) gibi molekiiler sitogenetik ¢aligmalar, translokasyonlar,
inversiyonlar veya delesyonlar gibi sayisal ve yapisal degisiklikler dahil ALL tanili
hastalarin yaklasik % 80'inde genetik degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir.
WHO 2008 smiflamasi, B-hiicreli 16semi/lenfomada, hipodiploidi ve hiperdiploidi
igeren baslica 7 genetik mutasyon tanimlamaktadir: t(9;22) (q34;q11.2) BCR-ABL1,
t(v;11g23) MLL mutasyonu, t(12;21)(p13;922) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1),
t(5;14) (931;932) IL3-IGH, ve 1(1;19) (q23;p13.3) E2A- PBX1 (TCF3-PBX1)(16).
ALL’de cocuklar ile yetigkinler arasinda bazi kromozomal anormalliklerin sikliginda
onemli farkhiliklar vardir. Ornegin; t(9;22) ¢ocuklarin yaklasik %2-5'inde,
yetigkinlerin yaklasik %30'unda saptanir. t(12;21) ise yetiskinlerin sadece %3'linde
goriilmesine karsin B-ALL’li ¢ocuklarin yaklagik %25'inde goriiliir(17). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda t(8;14)(q24;q32) iceren Burkitt lenfomada ALL
grubuna dahil edilmistir. Burkitt lenfomada t(8;14)(q24;q932) %85 oraninda en sik
goriilen translokasyondur. T hiicre l0semisi de heterojen bir genetik yapi yansitir;
transkripsiyon faktorlerini ilgilendiren mutasyonlar 6n plandadir: TRA(14ql1),
TRB(7934-35), TRG(7p15) ve TRD (14ql1). Pek ¢ok gen mutasyonu ALL’nin

prognoz ve tedavisinde belirleyici olmaktadir(16).



2.1.5 Siniflandirma

Akut 16semiler ilk olarak 1976 yilinda Fransiz, Amerikan ve Ingiliz bir grup
hematolog tarafindan akut l16semi Fransiz-Amerikan-ingiliz (FAB) siniflamasi ile
gruplandirilmistir. Bu siniflamada akut 16semiler morfolojik ve sitokimyasal
boyanma ozelliklerine gore siniflandirilmistir(18). Akut 16semide sitogenetik ve
molekiiler genetik anomalilerin bariz bir hale gelmesi ve bunlarin prognostik 6neme
sahip oldugunun anlasilmasi {lizerine bu yeni gelismeler dogrultusunda yeni bir
smniflandirma ihtiyact dogmustur. 2001 yilinda DSO akut 18semiler i¢in yeni bir
siiflama yapmustir. DSO simiflamasmin FAB siiflamasindan farki;  morfolojik
kriterlerin yaninda, immiinfenotip, sitogenetik ve molekiiler biyolojik ozelliklerle
birlikte klinik bilginin de g6z Oniine alinarak yapilmis olmasidir. En onmeli
farklardan birisi akut losemi tanisi igin blastik hiicre sayist %30’dan %20’ye
indirilmesidir. Ayrica nadir 16semi tipleri de siniflandirmaya dahil edilmistir(19).
DSO’niin yapmis oldugu smiflama 2008(20) ve son olarak da 2016 yilinda revize
edilmistir(21). DSO’niin 2016 akut 16semi smiflamasi ile ilgili son giincellemesi

tablo 1’de 6zetlenmistir(21).
Tablo 1: DSO 2016 akut l6semi siniflamasi(21)

Akut miyeloid losemi ve AML iliskili neoplazmlar

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan AML

. AML 1(8;21)(g22;922.1); RUNXI1-RUNXI1T1 mutasyonu ile
birlikte olan AML

. inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;022); CBFB-MYH11 ile
birlikte olan AML

. PML-RARA ile birlikte olan akut promiyelositik 16semi

. t(9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML

. t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML

. inv(3)(q21.3926.2) or (3;3)(921.3;926.2); GATA2, MECOM ile
birlikte olan AML

. t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1 ile birlikte olan AML

(megakaryoblastik)
. NPM1mutasyonu ile birlikte olan AML
. Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte olan AML

Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle birlikte olan AML

Tedavi iligkili AML




AML, NOS

. Minimal diferansiyasyon gosteren AML
Matiirasyonu olmayan AML

Matiirasyonu olan AML

Akut miyelomonositik [6semi

Akut monoblastik/monositik [6semi

Saf eritrolosemi

Akut megakaryoblastik 16semi

Akut bazofilik 16semi

Miyelofibrozis ile birlikte olan akut panmiyeloz

Miyeloid sarkom

Down Sendromu iliskili miyeloid proliferasyon

" Gegici anormal miyelopoez
= Down Sendromu iligkili miyeloid 16semi

Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazm

Belirsiz serili akut losemiler

=  Akut indiferansiye 16semi

=  Miks fenotipik akut losemi (MPAL) t(9;22)(q34.1;q11.2) ile birlikte
olan; BCR-ABL1

=  MPAL t(v;11923.3); KMT2A rearranged ile birlikte olan

= MPAL, B/myeloid, NOS

= MPAL, T/myeloid, NOS

B-lenfoblastik losemi/lenfoma

olan

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, NOS

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR-ABL1 ile birlikte olan
B-lenfoblastik l6semi/lenfoma, t(v;11q23.3); KMT2A rearanjmani ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(12;21)(p13.2;922.1); ETV6-RUNX1 ile birlikte

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, hiperdiploidi ile birlikte olan

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, hipodiploidi ile birlikte olan

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-1GH ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1 ile birlikte olan
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, BCR-ABL1 benzeri (gegici bir tanim)
B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, iAMP21 ile birlikte olan (gecici bir tanim)

T-lenfoblastik losemi/lenfoma

Erken T-hiicre prekiirsor lenfoblastik 16semi(gegici bir sinif)
Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma (gegici bir sinif




2.1.6 Klinik

Hastalar genellikle birka¢ hafta icerisinde bagslayan ve spesifik olmayan
sikayetlerle hastaneye basvururlar. Semptomlar 16semik hiicrelerin kemik iliginde
anormal ¢ogalmasi sonucu kemik iligi baskilanmasina ve infiltratif hastaliga bagh
olarak gelisir. Anormal kilo kaybi, kolay yorulma ile sitopeni (anemi, ndtropeni ve
trombositopeni) iliskili komplikasyonlar; solukluk, halsizlik, hemorajik bulgular
(diseti kanamasi, ekimoz, burun kanamasi, menoraji vb.), siddetli enfeksiyonlar ve
buna sekonder ates gibi semptomlar goriiliir(22,23). Infiltratif hastalik ise kemik ve
eklem agrisi, hepatosplenomegali ve lenfadenomegali ile kendini gosterir. Diseti
hipertrofisi ve derinin lésemik infiltrasyonu daha ¢ok monositik veya
miyelomonositik bilesenli AML'li hastalarda bulunur(24,25). Kloroma olarak da
bilinen miyeloid sarkom, normal dokuda tahribata veya kompresyona neden
olabilecek kemik iligi disinda herhangi bir lokalizasyonda goriilebilen
myeloid blastlarin olusturdugu bir tiimordiir. Miyeloid sarkom en yaygin olarak ciltte
goriilmekle birlikte kemikte ve organlarda da yerlesebilir. Kemik iligi hastaligi ile
ayni anda veya nadiren de oncesinde veya kemik iligi remisyonda iken tek basina
ortaya ¢ikabilir(26).

AML taml1 hastalarda beyaz kiire sayisinm 100 x 10%/L'den (100,000/microL)
daha biiyiik olmasi hiperlokositoz olarak tanimlanir. Asir1 derecede yiikselmis blastik
hiicre sayis1 ve azalmig doku perflizyon belirtileri ile karakterizedir. Yine blastlarin
artisina bagl perivaskiiler infiltrasyon ve damar duvari zayiflig1 sebebiyle hemorajik
olaylar olabilir. Klinik olarak, l6semi ve hiperlerlokositozlu bir hastada solunum
veya norolojik rahatsizlik ile karsilasildiginda ampirik olarak 16kostaz teshisi
konulur. Lokostaz tedavisinde hizli hareket edilmezse, 6liim orani yaklasik %20-
40°tr(27, 28).

Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) tiim l6semi alt tiplerinde goriilebilir.
Ancak akut promyelositik 16semili hastalarda 6zellikle 6ne ¢ikan bir 6zelliktir(29).
Bu hastalarin tedavisinde yakin hemostaz, fibrinojen takibi yaninda gereginde
replasman destegi vermek gerekmektedir.

Merkezi sinir sistemi, ALL’nin 6zel alanlarindan biridir ve hastalarin yaklagik
% 5-8'1 bas agris1, kusma, uyusukluk ve ense sertligi gibi artmis kafa i¢i basinci ile

iligkili semptomlarla bagvurabilirler(30). Nadiren kranial sinir anormallikleri ile



ortaya c¢ikabilir(31). AML’de ise merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir ve
asemptomatik hastalar i¢in rutin degerlendirme Onerilmemektedir(29). Losemik
hiicrelerin eklemlerin sinovyal zarmi infiltre etmesi sebebiyle multipl kemik ve
eklem agrilar1 ALL’de sik goriiliir. ALL’deki bu kemik agrilar1 ¢ocukta romatizmal
ates veya romatoid artrit ile karisabilir(32). Eklem agrilar1 AML’de daha nadir
goriilmektedir. ALL’li hastalarda hepatomegali, splenomegali ve lenfadenomegali
goriilebilir(10). Testis, deri veya mediastende (ozellikle T hiicreli ALL'de)
ekstramediiller tutulumlar da goriilebilir(32). ALL tanili hastalarda siddetli n6étropeni

enfeksiyonlara ve enfeksiyona bagli 6liime neden olabilir(33).
2.1.7 Laboratuar Bulgulari ve Tam

Her ne kadar periferik kan yayma incelemesiyle akut l16semilerin 6n tanisi
konulabilse de kesin tan1 i¢in genellikle yeterli kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi
incelemesi gerekir. Tani i¢in morfolojik, sitokimyasal, immiinofenotipik, sitogenetik
ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), floresans in situ hibridizasyon (FISH) ile

molekiiler genetik ¢alismalar yapilmalidir(34, 35).
AML’de tan1 sirasinda yapilmasi Onerilen testler(28):

e Tam kan sayimi, periferik yayma ve formiilasyon

e Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi

e Periferik kan ve/veya kemik iligi aspiratlarinin immiinofenotiplemesi

e Sitogenetik ve molekiiler analiz (FISH ve PCR teknikleri)

e Karaciger ve bobrek parametreleri dahil olmak lizere biyokimyasal testler,
idrar analizi, hepatit belirtegleri ve HIV

e Kangrubu

e Pihtilagma profili

e Kadinlarda gebelik testi, sperm veya yumurta saklatilmasi konularinda
bilgilendirme

e Akciger grafisi, EKG(Elektrokardiyografi) ve EKO(Ekokardiyografi)
yapilmast

e Demografik ve medikal 6ykii, kanama oykiisii, detayl aile oykiisii

e Performans durumu (ECOG(Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu)/DSO skoru)

e HLA tipleme ve donor taramasi (Allojeneik nakil planlanan hastalarda)

e Lomber poksiyon (semptomu olan ve yiiksek riskli olan hastalarda)

Kemik iligi aspirasyonunda (>500 hiicre sayilmasi) veya kanda (>200 hiicre

sayilmasi) blast oraninin %20’den fazla olmasi tanit koydurucudur. Ancak t(8;21),



t(15;17), in(16) veya t(16;16) gibi genetik anormallikler saptandiginda ve miyeloid
sarkomada blast oranindan bagimsiz olarak AML tanist konulur(l). Sitogenetik
analiz ile C-KIT, FLT3-ITD, NPM, CEBPA mutasyonlarinin saptanmasi prognozu

belirlemede 6nemlidir ve tedavi yaklasimina da yol gostericidir.

ALL tanis1 ise kemik iliginde veya ¢evre kaninda lenfoblast oraninin %20’yi
asmasi ile konur. Lenfoblastlarin immiinofenotiplendirme yontemiyle B veya T
hiicre serisine ait olup olmadiklar1 belirlenir. Blastik hiicrelerin T ya da B hiicre
serisine ait olmasim1 gostermekte anahtar rol oynar. B lenfoblastlar CD19,
sitoplazmik CD79a ve CD22 i¢in hemen hemen her zaman pozitiftir. Ayrica B
lenfoblastlar, CD3 (T hiicre antijeni) i¢in negatif ve miyeloperoksidaz (MPO) i¢in
negatif olmalidir. T lenfoblastlar ise sitoplazmik veya ylizey CD3 igin pozitif, B
hiicre antijenleri ve MPO i¢in negatiftir(32).

ALL’de tan1 sirasinda yapilmasi 6nerilen testler(33):

e Cevre kan1 ve kemik iligi incelemesi

e Immiinfenotipleme

e Sitogenetik ve molekiiler analiz (FISH ve PCR)

e Ph, t(4;11), t(1;19) ve diger yiiksek riskli sitogenetik belirteclerin
arastirilmasi

e Serebrospinal sivi incelemesi

e Minimal kalint1 hastaligi i¢in ¢aligmalar

2.1.8 Risk Degerlendirmesi ve Prognostik Faktorler

Akut 16semi tanisi1 alan hastalarin yonetimi i¢in prognozun dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Hastalar prognostik faktorlere gore standart risk ve
yiiksek risk olarak siniflandirilmakta ve hekim bu bilgiler dogrultusunda standart
veya artan tedavi yogunlugu, konsolidasyon kemoterapisi veya allojenik

hematopoetik kok hiicre nakli endikasyonu arasinda karar vermektedir(36).

Akut myeloid 16semili hastalarin tedaviye yanitt ve genel sagkalimi
heterojendir. Yas, performans durumu ve karyotip gibi hasta ve tiimor 6zelliklerine
iligkin bir takim prognostik faktorler tanimlanmistir. K6tii prognostik faktorler; erken
Oliimiin temel belirleyicileri olan ileri yas ve kotii performans durumu ile direncli
hastalik veya erken niiksiin daha iyi belirleyicileri olan hastaliga ait sitogenetik ve
molekiiler degisiklikler, radyasyon ve sitotoksik kemoterapi Oykiisii, myelodisplazi

ya da myeloproliferatif hastalik dykiisiidiir. Ileri yas tanim1 degiskendir. Literatiirde
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55, 60 ve 65 yas lizerini ileri yas hasta grubu olarak kabul eden c¢alismalar
bulunmaktadir(37). Takvim yasi, tek basina yash bir hastaya potansiyel olarak
tyilestirici tedavi vermemek i¢in bir neden olarak kabul edilmemelidir. Yash bir
hastanin performans durumunu degerlendirerek tedaviye karar vermek en dogru
yaklagimdir. Hastanin performans durumunu belirlemek i¢in yaygin olarak Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu kullanilmaktadir. ECOG
performans skorlamasi oOzellikle ilk 30 giin icerisindeki mortalite {izerine
etkilidir(37).

Tablo 2: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu(ECOG) performans
skorlamasi(38)

Normal aktivite

Zorlu fiziksel aktivitede kisitlama var,ancak ayakta ve hafif isleri

yapabiliyor

Ayakta ve kendi bakimini yapabiliyor ancak herhangi bir iste
calisgamiyor. Glindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gecirebiliyor

Kendi bakimini1 yapmakta zorlaniyor ve giindiiz saatlerinin yarisindan
fazlasinda yatiyor veya sandalyade oturuyor.

Kendi bakimin1 yapamiyor,tam olarak yataga bagimli

Her ne kadar klinik faktorler tedaviyi yonlendirmede 6nemli bir role sahip
olsa da sitogenetik degisiklikler AML'de remisyon ve sagkalim {iizerine giiclii
prognostik faktor olusturur(36). Avrupa Losemi Net(ELN) AML’de genetik
faktorlere gore yaptigi smiflandirmayr en son 2017’de gilincellemistir(28). Yas

arttikca olumsuz sitogenetik anormalliklerin insidansinin arttigi tespit edilmistir(28).

Tablo 3: 2017 ELN AML’nin genetik olarak risk simiflandirmasi(28)

Risk Genetik Anormallik
Kategorisi
Tyi risk e 1(8:21)(022;022);RUNX1-RUNX1T1

e inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH1
e Normal karyotip, NPM1 mutasyonu (FLT3ITD mutasyonu

olmaksizin)
e Normal karyotip, CEBPA mutasyonu
Orta risk e NPMI ve FLT3 mutasyonu olmasi
e NPM1 ve FLT3 mutasyonu olmamas1 veya FLT3’lin diigiik
pozitif olmast

o 1(9;11)(p22;923);MLLT3-MLL
Kotii ya da iyi olarak tanimlanamayan diger sitogenetik
anormallikler
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Kotii risk t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214

t(v;11923.3); KMT2A yeniden dizilimi

1(9;22)(934.1;q11.2);BCRABL1

inv(3)(g21.3g26.2)veya

t(3;3)(g21.3;026.2);GATA2, MECOM(EVI1) -5 veya del(5q);

-7; -17/abn(17p)

e Karmagsik (> 3 anormal klon) karyotip monozomal karyotipli
Normal sitogenetik olup NPM1 yoklugunda FLT3-ITD
mutasyonu olmasi

e RUNXI1 mutasyonu
ASXL1 mutasyonu

e TP53 mutasyonu

ALL’de prognoz yas, klinik 6zellikler ve sitogenetik ozellikler ile iligkilidir.
Tan1 aninda hastanin risk grubunun belirlenmesi uygun tedavi se¢imi i¢in dnemlidir.
Indiiksiyon tedavisi sonrasi akim sitometri ile saptanan minimal rezidii hastalik
diizeyinin %0.01 ve lizerinde olmasi olduk¢a prognostiktir ve niiks oranlar ile

koreledir. Tablo 4’te ALL’de risk siniflamasi1 gosterilmistir(39).
Tablo 4: Eriskin ALL’de Risk Simiflamas1(39)

Risk Faktorii Standart Risk Yiiksek Risk
Yas <35 >35
Sitogenetik e Ph/BCR-ABL(+)
e 1((4;11)/ALL1-AF4
e 1(1;19)/E2A-PBX
o 11023+
Immunfenotip Timik T-ALL Pro B-ALL
Erken T-ALL
Olgun T-ALL
Beyaz Kiire Sayis <30.000/uL(B  kdokenli) | >30.000/ uL (B kokenli)
<100.000/uL (T kokenli) | >100.000/ pL (T kdkenli)
Tam yanit zamant <4 hafta >4 hafta
Induksiyon Sonrast MRH | < %0.01 > %0.01

2.1.9 Tedavi

2.1.9.1 Akut Myeloid Losemi Tedavisi

Uygun tedavi se¢imi ig¢in, prognozu degistirebilecek veya komplikasyon
yonetimi ile ilgili klinik bulgular1 ve komorbid durumlar1 tanimlamak i¢in ayrintili
bir oykii ve fizik muayene yapilmali ve prognostik faktorleri degerlendirmek igin

spesifik laboratuar bulgular1 (sitogenetik ve molekiiler 6zellikler) incelenmelidir.
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Ayrica yash veya zayif bireylerde; performans durumu ve biligsel islev diizeyinin
belirlenmesi de 6nemlidir. Genel olarak AML tedavisi iki agamaya ayrilir; remisyon
indiiksiyonu ve remisyon sonrasi konsolidasyon tedavisi(40).

2.1.9.1.1 Remisyon Indiiksiyon Tedavisi

Daha geng, tibbi olarak kemoterapiye uygun yetiskinlerde AML tedavisi
genellikle yogun remisyon indiiksiyon kemoterapisi ile baslar. indiiksiyonda standart
tedavi olarak 3+7 (3 giin kisa siireli idarubusin ya da daunorubisin inflizyonu ve 7
giin siirekli sitarabin infiizyonu) kemoterapi protokolii uygulanmaktadir. Bu tedavi,
normal kan saymmlariin diizelmesi, hastaligin ve tedavisinin komplikasyonlarmin
yOnetimi i¢in en az 3-4 hafta hastanede kalmay1 gerektirir. Hastanin ek hastaliklar1 ve

performansin durumuna gore bazen 2+5 seklinde de verilebilir(40).

Indiiksiyon kemoterapisi, dncelikle hematopoetik ve gastrointestinal sistemler
icin oldukca toksik olabilir ve sitopeniler, enfeksiyonlar, kanama, pihtilasma
anormallikleri, tiimo6r lizis sendromu, elektrolit dengesizlikleri ve diger
komplikasyonlarin dikkatlice izlenmesini ve yonetilmesini gerektirir. Tedaviye bagh

Oliim orani yasla birlikte artmaktadir(40).

Akut promyelositik 16semi (APL), biyolojik ve klinik olarak farkli bir AML
varyantidir(21). APL’nin tedavisi de diger 1osemi tiplerine gore farklilik
gostermektedir. APL siiphesi varliginda tan1 diglanana kadar oral all-trans retinoik
asit (ATRA) tedavisine hizl1 bir sekilde baslanilmalidir. Klasik tedavi ATRA ve
idarubisin veya daunorubisin + sitarabin tedavisinin beraber verilmesidir. Ilk
remisyonda APL'li hastalarda allojeneik kemik iligi naklinin yeri yoktur. APL’de
indiiksiyon sonras1 antrasiklin bazli konsolidasyon tedavisi verilmelidir. Devaminda
standart AML tedavisinde yeri olmayan idame tedavisi ile devam edilmektedir(35,
41).

2.1.9.1.2 Yamt degerlendirme

Indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon degerlendirmesi icin indiiksiyon
tedavisinden sonra 21-28. giinler arasinda sitopeniden ¢ikma durumuna gore kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsi ile degerlendirilir(40). Mutlak nétrofilin >1000/mm3 ve
trombositin >100.000/mm3 olmasi ve eritrosit transfiizyon bagimliliginin olmamasi,
kemik iliginde blast oraninin <%35 olmas1 ve ekstramediiller hastalik olmamas1 tam

remisyon olarak degerlendirilir. inkomplet hematolojik toparlanmanin eslik ettigi
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tam remisyon ise; mutlak nétrofilin <1000/mm3 veya trombositin <100.000/mm3
olmasi disinda diger tam remisyon Ol¢iitlerinin olmasi durumudur(39). Kismi yanit;
kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin % 5-25 arasi olmasi, blast oranin tedavi
Oncesine gore en az % 50 azalma gostermesi ve tam yanitin diger kriterlerinin
olmasidir(28). iki kiir yogun indiiksiyon sonrasi tam yanit saglanamamasi primer
refrakter hastalik olarak kabul edilir. Tam yanit sonrasinda periferik kanda yeniden
16semik hiicre goriilmesi, kemik iligi aspirasyonunda blast oraninin yeniden >%35
saptanamast  veya ekstramediiller hastalik  goriilmesi ise niiks olarak
degerlendirilir(28).

Yasa, hasta secimine ve ¢esitli prognostik 6zelliklere bagli olarak, bu tedavi
rejimiyle geng yetiskinlerin %60-80'inde tam yanit elde edilir. Ancak sonrasinda
niiksler olabilir. Toplam AML hastalarinin sadece iicte biri tam yanit ile
stirdiiriilebilir sekilde tedavi edilebilmektedir. Baz1 hastalarda tam remisyon elde
etmek i¢in iki indiiksiyon kiiriine ihtiya¢ duyabilir(40).

2.1.9.1.3 Remisyon Sonrasi Tedavi

Remisyon sonrasi tedavi verilmedigi siirece baslangigta tam remisyon
saglanan hastalarin hemen hemen hepsinde birkag hafta veya ay i¢inde niiks beklenir.
Remisyon sonrasi tedavinin amaci, herhangi saptanamayan bir hastaligi ortadan
kaldirmaktir. Remisyon sonrasi tedavi segenekleri konvansiyonel kemoterapi ile

konsolidasyon ya da hematopoetik kok hiicre nakli ve idame tedavisidir.(40).

AMVL’nin risk smiflandirmasina, bireyin tibbi durumuna ve kok hiicre nakli
i¢cin uygun olup olmamasi ile allojenik kok hiicre nakli i¢in uygun dondr varligina
gore optimal konsalidasyon tedavisine karar verilir(40). Allojeneik kok hiicre nakli
en etkin tedavi metodu olmasina ragmen transplant iliskili mortalite ve morbiditenin
yiiksek olmasi sebebi ile her hastaya yapilmasi Onerilmez(35,36). Uyumlu kardes
verici allojeneik nakilde her zaman ilk tercihtir. Fakat yiiksek riskli durumlarda
uygun verici olmamasi halinde aile dis1 uyumlu verici veya haploidentik nakil ikinci
secenek olarak uygulanabilir(28,35,36)

Iyi genetik risk grubundaki hastalarda remisyon sonrasi standart tedavi
yaklasimi 3-4 kiir yiiksek doz sitarabin verilmesidir. lyi risk grubundaki hastalarda
allojenik kok hiicre naklinin ilk basamak tedavide, yiiksek doz sitarabin tedavisine

ustiinliigi gosterilememistir. Bu grupta kemoterapi ile kiir oran1 %60-70tir. Orta
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genetik risk grubunda ise transplantasyon riski diisiik-orta olan ve insan l6kosit
antijeni (HLA) tam uyumlu akraba vericisi olanlarda allojenik kok hiicre nakli
onerilmektedir. Hastanin vericisi yoksa diger tedavi secenekleri, 1-2 siklus yiiksek
doz sitarabin tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli veya 3-4 siklus yiiksek doz
sitarabin tedavisidir. Kotii genetik risk grubundaki hastalar 6ncelikle allojenik kok
hiicre nakli acisindan degerlendirilmelidir. Tam uyumlu vericisi ve diger nakiller
acisindan sanst yoksa indiiksiyon benzeri kombine kemoterapiler ile konsolidasyon
veya 1-2 siklus yiiksek doz sitarabin sonrasi otolog kemik iligi nakli tedavi
seceneklerindendir(39).

Mukozit, venookliiziv hastalik, intersistisyel pnomoni ve enfeksiyonlar
allojenik kok hiicre naklinin erken donemde goriilen komplikasyonlaridir(42). Akut
ve kronik graft versus host hastaligi (GVHD) relapstan bagimsiz olan bir diger
onemli komplikasyondur. Relaps allojenik nakil sonras1 en 6nemli komplikasyondur.
Hastaligin biyolojik karakteri ve rezidii hastalik olmasi relaps riskini arttiran
faktorlerdir. Sitogenetik olarak yiiksek riskli gruplar, tedavi iligkili AML ile MDS
zemininde gelisen AML de ve rezidii hastalik olmasit durumunda kok hiicre nakli
sonras1 relaps riski artmigtir. Nakil Oncesi konsolidasyon tedavisi relaps riskini
azaltmamaktadir ancak nakil oncesi tespit edilebilir minimal rezidiiel hastalik relaps
riskini arttirmaktadir. Allojenik nakil sonrasi relaps olmus hastada yeni bircok ajana
ragmen sagkalim kisadir(43).

Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalara intratekal sitarabin, metotrexate
ve deksametazone uygulanir. SSS rekiirrensi olan hastalarda, intratekal
kemoterapiyle veya intratekal kemoterapi olmaksizin kraniospinal 1ginlamanin etkili
olduguna dair ¢alismalar yapilmistir(28). Radyoterapi yasamsal basi yapan ve kalici
hasar riski olan kloromalarda da kullanilabilir. Radyoterapinin diger endikasyonlari
spinal kord basisi, vena cava superior sendromu, mediastinal kitleye bagli solunum
yolu basisidir(44).

2.1.9.1.4 Yash Hastalarda Akut Myeloid Losemi Tedavisi

Kardiyak, pulmoner, renal, gastrointestinal, noropsikiyatrik ve metabolik
fonksiyonlarda yasa bagli diisiislerin olmasi, ¢ok sayida ciddi komorbiditeye sahip
olmalar1 ve gencglere kiyasla yaglilarda daha sik olumsuz sitogenetik bulgular

saptanmast sebebiyle AML’li yash hastalarda prognoz daha kotiidiir ve sag kalim
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diisliktiir. Yash hastalarda daha kotii prognozun goriilmesinin bir diger sebebi de
myelodisplastik sendrom zemininde AML geligsme riskinin yiiksek olmasidir. Ciddi
komorbiditeleri olan yaslh hastalarda sadece destek tedavisi onerilir(45).

Akut myeloid 16seminin olumlu veya orta prognostik 6zellikleri olan 60 yas
iistli tibbi olarak kemoterapiye uygun hastalar icin alternatif remisyon indiiksiyon
rejimleri, diisilk yogunluklu tedaviler veya destekleyici yerine, kiiratif amagli yogun
remisyon indiiksiyon tedavisi onerilmektedir. Yogun remisyon indiiksiyon tedavisi
icin, yedi giin boyunca siirekli inflizyonla sitarabin ile birlikte ii¢ giin boyunca
daunorubisin veya idarubisin ("7+3" tedavisi olarak adlandirilir) verilir. Yogun
tedavi boyle hastalarin yaklagik dortte ticlinde tam remisyon saglayabilir; ortanca
genel sagkalim yaklasik sekiz aydir ve bes yillik sagkalim % 9-12'dir(46, 47).
AML'nin koti prognostik ozelliklerine sahip tibbi olarak uygun yasl hastalar igin
7+3 tedavisi, alternatif remisyon indiiksiyon rejimleri, diger diisik yogunluklu
tedaviler veya yalnizca destekleyici bakim yerine lipozomal daunorubisin-sitarabin
veya bir hipometileyici ajanlar ile tedavi onerilmektedir. Hipometileyici ajanlar
AML'li yash hastalarda remisyon saglayabilir ve sadece destekleyici bakim ile
karsilastirildiginda hayatta kalma siiresini uzatabilir(48). Kotii prognozlu yasli AML
hastalarinda 7+3 ile yogun remisyon indiiksiyon tedavisinin toksisitesi yliksek,
tedaviye yanit ve sagkalim oranlari ise disiiktiir. Kot riskli AML'de yogun
remisyon indiiksiyonu iizerine yapilan bir ¢alismada remisyon oran1 <%#45, ortanca
sagkalim 5 ay, bir yillik sagkalim % 28 olarak bildirilmistir. Ayrica hastalarin
%36’smn1n 8 hafta iginde kaybedildigi tespit edilmistir(49).

2.1.9.2 Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Akut Lenfoblastik Losemi tedavisi remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon,
idame tedavisi ve merkezi sinir sistemi proflaksisinden olugsmaktadir(10).

2.1.9.2.1 indiiksiyon Tedavisi

Indiiksiyon tedavisi tam bir hematolojik remisyona ulasmak i¢in uygulanur.
Vinkristin, antrasiklin, kortikosteroidler ve L-asparaginaz ALL indiiksiyon
tedavisinin temelidir. Siklofosfomid ya da sitarabin de kullanilabilmektedir.
Yetiskim ALL tedavisinde gliniimiizde yogun olarak kullanilan ve ALL spesifik tek
ila¢ olan L-asparaginaz, asparagin diizeyini azaltir. Pegile asparaginaz, daha uzun

siire asparagin tiiketimi yapmasi avantajina sahiptir. Kan-beyin bariyerini agmasi ve

16



daha iyi antilosemik etkiye sahip olmasi sebebiyle steroid olarak deksametazon
tercih edilmektedir(33).

Hiper-CVAD (Hiperfraksiyone siklofosfomid, vinkristin, doksorobusin,
deksametazon), erigkin ALL tedavi rejimlerinden en yaygin kullanilanidir. Rejimin A
kisminda hiperfraksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon; B
kisminda ise yliksek doz metotreksat ve sitarabin vardir(24).

2.1.9.2.2 Konsalidasyon Tedavisi

Konsolidasyon ile amag¢ indiiksiyon tedavisi sonrasi kalan 16semi hiicrelerinin
yok edilmesiyle tedaviyi giiclendirmektir. Yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik
kok hiicre nakli, konsolidayon tedavisi segenekleridir. Konsalidasyon tedavisinde bir
diger amag yiiksek doz kemoterapi ile SSS gibi riskli bdolgelerde etkin ilag
konsantrasyonu elde etmektir. Konsalidasyon tedavisinde de ¢ogunlukla indiiksiyon
fazinda kullanilan ilaglar kullanilmaktadir(10,33).

2.1.9.2.3 iIdame Tedavisi

Idame tedavisiyle niiksiin &nlenmesi ve remisyonun  uzatilmasi
amaclanmaktadir. idame tedavisi genel olarak 6- merkaptopurin ve haftalik
metotreksat’1 igermektedir. Ortalama 2-3 yil devam edilir. Philedelphia kromozomu
pozitifliginde tirozin kinaz inhibitérlerine devam edilmektedir(10,33).

2.1.9.2.4 Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

Santral sinir sistemi ALL’nin 6zel alanlarindan biri oldugu igin SSS
tutulumunu ve niiksleri 6nlemek i¢in SSS profilaksisi ALL tedavisinde ¢ok
onemlidir. Intratekal kemoterapi (intratekal metotreksat ya da intratekal metotreksat-
sitarabin-kortikosteroid), sistemik yiiksek doz kemoterapi (metotreksat ve/veya
sitarabin 1ile) ve kraniospinal radyoterapi gibi tedavi segenekleri mevcuttur.
Norolojik, biligsel islev bozukluguna ve sekonder kansere yol agabildiginden
radyoterapi daha az tercih edilmektedir(33)

2.1.9.2.5 Yasa Uyarlanms Protokoller

Ergen ve Geng Eriskinlerde Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda yas en onemli prognostik faktdrlerden
biridir. Artan yas ile hastaliksiz sagkalim oranlar1 azalmaktadir. Pediatrik protokoller

cesitli tedavi adimlarinda artan bir ilag yogunlugu saglar. 2012 yilinda yapilan 2489
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geng eriskin ALL hastasinin incelendigi bir sistemik derleme ve meta-analizde,
pediatrik rejimlerin geleneksel yetiskin kemoterapi rejimlerine gore daha iistiin
oldugu saptanmistir(50). Geng eriskin ALL hastalar1 ile ilgili yapilan yakin tarihli
calismalarda onceki protokollerde %34-41 olan 5 yillik sagkalim oranlarinin
pediatrik protokollerle % 67-78'e yiikseldigi goriilmiistiir(51).

Yash Hastalarda Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi insidanst 50 yasindan sonra ikinci pikini
yapmaktadir ve goriillme siklig1 artmaktadir. Bir yash hasta(55-91 yas) kohortunda
farkli yaklagimlar uygulanmistir. Palyatif tedavi alan yash hastalarda tam remisyon
orani % 43, erken 6lim orant % 24 ve ortalama yasam siiresi de sadece 7 ay
bulunmustur. Buna karsilik, yetiskin ALL igin tasarlanmis yogun kemoterapi
alanlarda ise tam remisyon oran1 % 56, erken 6lim oran1 % 23 ve ortalama yasam
stiresi ise 14 ay bulunmustur(52). Son yillarda yashilara 6zgii kortikosteroid,
vinkristin ve asparaginaza dayanan ve erken tedaviyle iliskili 6liimleri azaltmak icin
antrasiklin ve alkile edici ajanlardan kaginan daha az yogun tedavi protokolleri
baglatilmigtir. Yasli ALL hastalart (55-81 yil), i¢in yapilan dokuz prospektif
calismada bu daha az yogun protokol ile tam remisyon orani% 71, erken 6liim% 15
ve ortalam sagkalim da 33 ay olarak tespit edildi. Bu nedenle tiim hastalara yaslarina
ve performans durumuna uygun tedavi segenegi 6nerilmelidir(33).

2.1.9.2.6 Ph-Pozitif Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Akut lenfoblastik 16semi tanili yetigkinlerin yaklasik % 20-30'u Ph-pozitif
ALL’dir. Ph-pozitif ALL hastalarinda tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanima
girmesiyle tam remisyon orani yiikselmistir. Giinimiizde Ph-pozitif ALL
olgularinda, indiiksiyon tedavisine tirozin kinaz inhibitdrii eklenmistir ve birinci tam
remisyondan sonra performansi uygun olan ve HLA uyumlu vericisi olan tiim
olgularda allojenik kok hiicre nakli onerilmektedir. En fazla klinik deneyim elde
edilen tirozin kinaz inhibitorii, imatinibtir(33). Yasli Ph-pozitif ALL olgularinda,
imatinibe kemoterapi ve konsalidasyon eklenen hastalar ile imatinib ve prednizolon
igeren protokolleri karsilastiran genis calismalarda 2 yillik sagkalimda anlamhi
farklilik saptanmamustir. Bu veriler 1s181inda yan etki profili diisiik ve kolay tolere
edilebilen tirozin kinaz inhibitorii ve steroid kombinasyonu uygulanmasinin yash

hastalarda daha akilci oldugu diisiiniilmektedir(53).
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2.1.9.2.7 Akut Lenfoblastik Losemi'de Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

[k kiir kemoterapi sonras1 tam remisyon saglanan yiiksek riskli, niikseden
veya refrakter hastaligi olan, uygun vericisi mevcut ve performansi nakil i¢in
elverigli olan hastalarda konsolidasyon tedavisi yerine allojeneik hematopoietik kok
hiicre nakli en uygun tedavi segenegidir (10). Bu hastalarda, allojeneik kok hiicre
nakli ile basar1 oram1 % 40-50’dir. Genellikle HLA uyumlu kardes donorii tercih
edilir. Yapilan ¢alismalarda HLA uyumlu kardes donorii ile yapilan nakillerde daha
az ciddi enfeksiyonlar ve pulmoner komplikasyonlarin goriildiigii saptanmistir.
Bununla beraber HLA uyumlu kardes yoklugunda akraba dis1 vericiden allojeneik
kok hiicre nakli kabul edilebilir bir alternatiftir ve HLA uyumlu kardes nakilleriyle
benzer klinik sonuglara yol agtigi goriilmektedir(54). Standart risk grubunda ise
hastalar bireysel olarak degerlendirilip yarar-zarar analizi yapildiktan sonra
allojeneik kok hiicre nakli yapilip yapilmamasina karari verilmelidir. Standard risk
ALL hastalarinda indiiksiyon tedavisi sonrast minimal kalinti hastalik saptanmasi
halinde allojeneik nakil yapilabilir. Allojeneik naklin en 6nemli komplikasyonlari;
transplantasyonla iligkili mortalite ve akut ya da kronik graft versus host

hastaligidir(39).
2.1.9.2.8 Yanit Degerlendirme

Minimal rezidii hastalik ALL’de yanit degerlendirmede onemli bir yer
tutmaktadir. Isik mikroskobu ile kemik iligi, cevre kam1 ve BOS’da l8semik
hiicrelerin tespit edilememesi tam yanit olarak degerlendirilir. Tam yanitta kemik
iligi blast oran1 < % 5°dir. Molekiiler tam yanit ise; tam yanita ek olarak duyarli bir
molekiiler prob ile minimal kalint1 hastalik tespit edilmemesidir. Molekiiler yanitta
(molekiiler tam yanittan daha az) tam yanit mevcuttur. Ancak diisiik miktarda
minimal kalinti hastalik (< % 0.01) ve akis sitometri ile 10° ve 10 arasi blast
saptanmas1 durumudur. Molekiiler yanitsizlik; minimal kalinti hastalik > % 0.01
olmasidir. Tam yanit devam ediyor ancak molekiiler yanit kaybedilmisse molekiiler
relaps olarak degerlendirilir. Tam yanitin kaybedilmesi, kemik iligi blast > %5

olmasi veya ekstramediiller relaps olmasi relaps olarak degerlendirilir(33).
2.1.9.3 Akut Losemilerde Destek Tedavi

Yogun kemoterapi alan hastalarin tedavi yan etkilerinden korunmasi ve

tedaviden maksimum fayda gormesi i¢in destekleyici tedaviler 6nemlidir. Liizum
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halinde uygun teknikler ile kan {irlinlerinin transfiizyonun yapilmasi, enfeksiyon
profilaksisi, tiimor lizis profilaksisi, ndrolojik degerlendirme, beslenme destegi, akut

l6semili hastalarin destek tedavisinin 6nemli pargalaridir.

Akut 16semi hastalarinda kemik iligi yetersizligine bagli nétropeni ve buna
bagli olusan nétropenik ates, enfeksiyonlar; anemi ve trombositopeni ve buna bagh
kanamalar 6nemli morbidite ve mortalite sebebidirler. Pansitopeni dénemlerinde
trombosit, eritrosit replasman destegi gerekir. Grantilosit transfiizyonlarin1 6nermek
icin ise yeterli bir kanit bulunmamaktadir. DIC olan vakalarda koagulopatiyi
diizeltmek i¢in taze donmus plazma uygulanir. Transfiizyon yapilirken HLA ile
iligkili alloimmdiinizasyon riskini ve CMV bulasma riskini azaltmak i¢in 16kositten
yoksun eritrosit ve trombosit bilesenleri verilmelidir. Hem otolog hem de allojeneik
kok hiicre alicilari, transfiizyona bagli GVHD i¢in risk altindadir. Transfiizyonla
iliskili GVHD'yi 6nlemenin tek giivenilir yolu gama 1sinlamasidir(28,35).

Akut losemilerde ©nemli bir morbidite ve mortalite nedeni de
infeksiyonlardir. Febril nétropenik (mutlak nétrofil — say1s1<750-1000/mm3)
hastalarda infeksiyonlar ciddi kabul edilmeli ve ampirik, genis spektrumlu
antibakteriyal antibiotiklerle tedavi edilmelidir. Ates ii¢ bes giin 39 dereceyi gegerse
ve kiiltlirlerde herhangi bir lireme olmazsa Amfotericin B veya Kaspofungin gibi
ampirik antifungaller baslanir. Akut 16semilerde antibiyotik profilaksisinin ve fungal
enfeksiyonlara yonelik antifungal profilaksinin faydasi gosterilmistir. Proflakside
Sulfamethoxazole-trimethoprim (Pneumocystis carinii i¢in), flukonazol, asiklovir ya
da valasiklovir (HSV agisindan seropozitif olanlar), bazen de siprofloksasin gibi bazi
antibiotikler kullanilabilir. Ayrica HBV DNA, Hepatit B yiizey antijeni (HbsAg)
yada Anti-Hbc IgG pozitif saptanan hastalara HBV profilaksisi Onerilmektedir.
Graniilosit koloni stimulan faktdr ndtropeni siiresini kisaltsa da mortalite iizerine

herhangi bir etkisi saptanamamistir. AML’deki yeri tartigmalidir(44,55).

Uzamis ndtropenide, istah azalmasi ve tekrarlayan mukozitler nedeniyle
yiiksek kalorili oral destekler yararlidir. Hastalarin bazilarinda intravenéz TPN veya
nazogastrikle besin destegi gerekir(55).

Tiimor lizis profilaksisi hidrasyon ile diiirezin saglanmasi ve allopurinol,

gereginde rasburikaz gibi hipotiirisemik ajanlarin kullanilmasidir. Lokosit sayis1 ve

20



tirik asit seviyesi yliksek olan ya da renal fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalar
tedavi baslangicinda rasburikaz agisindan degerlendirilmelidir (56,57).

2.2 KEMIK ILiGI FIBROZISI:

Kemik iligindeki yapisal fibriller fizyolojik mikro-gevrenin 6nemli bir
pargasidir ve hematopoetik hiicrelerin hayatta kalmasi, ¢ogalmasi igin bir destek
gorevi gorilir. Kemik iligi, retikiilin ve kollajen I/ III olmak tizere iki ana tip lifden
olusur. Retikiilin fibrozu siklikla geri dontlisimlidiir, oysa kollajen birikimi
kalicidir(58). Kemik iligi biyopsilerinde stromal lifler bir giimiis emdirme yontemi

olan Gomori metodu ile incelenir(59).

Primer myelofibroz, esansiyel trombositoz, myelodisplastik sendromlar, akut
16semi, kronik lenfositik 16semi, lenfoproliferatif hastaliklar, multipl myelom gibi
cok cesitli hematolojik malign hastaliklarda kemik iliginde patolojik lif artist
goriilmektedir(58). Artan kemik iligi fibrozisinin klinik 6nemi hala iyi
anlagilmamugtir. Literatlirde kemik iligi fibrozisinin ciddiyetini daha kotii prognoz ile
iligkilendirildigi ¢aligmalar mevcuttur. Kemik iligi fibrozis varliginin primer
miyelofibroziste daha kotii sagkalim ile iliskili oldugu tespit edilmistir(60). Yine
miyelodisplastik sendromda orta-siddetli fibrozu olan hastalar, ilik fibrozu olmayan
hastalardan anlamli olarak daha kot sagkalim gosterirler(61). Kronik miyeloid
16semide siddetli kemik iligi fibrozunun hastalarin sagkalimini kisalttigi ve bagimsiz
bir prognostik faktor olarak kabul edilebilecegi gosterilmistir(62,63). AML
hastalarinda kemik iligi fibrozisinin bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegini
diisiindiiren ¢aligmalar mevcuttur. Eriskin ALL hastalarinda ise kemik 1ligi fibrozisinin

hastalik progresyonu iizerine etkisi net gosterilememistir(64).

Artan kemik iligi fibrozisinin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamakla
beraber artan hematopoetik aktiviteye yanit olarak reaktif bir siire¢ oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle akut megakaryoblastik 16semi ve primer miyelofibrozis
olmak tizere, ilik fibrozisi ile iligkili ¢ogu hastalikta megakrayosit ve trombosit
sayisinda bir artis gozlenmistir(65,66). Megakaryositlerden ve trombositlerden
saliman sitokinlerin fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini tesvik ettigi
diistiniilmektedir(58). Trombosit kaynakli biiyiime faktorii ile TGF-B fibroblast

biiyiimesini arttirir ve fibroblast kollajen sentezini uyarir. Diger hiicre tipleri,
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sitokinler =~ ve  bliyime  faktorlerinin de  olaya katkida  bulundugu

diistiniilmektedir(67,68).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calismamiz retrospektif hastane tabanli, tek merkezli ¢alismadir. Calismaya
Ocak 2014 ile Mart 2019 tarihleri arasinda Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Kliniginde AML ve ALL tanis1 alip tedavi ve takibi yapilan hastalar
alimmustir. Hastalarin verileri hastane elektronik bilgi yonetim sisteminden, saglik
bakanligina ait 6liim bildirim sisteminden ve hasta dosyalarmin taranmasi ile elde
edilmistir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME VE HARIC TUTULMA
KRITERLERI

Calismaya Dahil Etme Kriterleri:

-18 yas lstii olmak

-Morfolojik olarak tanis1 konmus Akut Losemi (AML ve ALL) hastalari

-Hastanemiz hematoloji servisinde takip ve tedavisi yapilmis olmak

-Hasta kayitlarinin ¢alisma i¢in gerekli parametreleri karsilamasi

Dislama kriterleri:

-Bifenotipik Losemi

3.3. HASTA GRUPLARININ BELIRLENMESi

Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi tarafindan takip
edilen akut 16semi (AML veya ALL) tanis1 kemik iligi biyopsisi patoloji sonucuyla
kanitlanms 18 yas {istii hastalar caligmaya dahil edilmistir. Bifenotipik 16semi tanili
hastalar dahil edilmemistir. Dahil olma ve diglama kriterlerine gére 5 yil boyunca

akut 16semi tanis1 almis tiim hasta dosyalar1 incelendiginde 82 vaka ¢caligmamiza

uygun goriildii.

Hastalarin cinsiyet, tan1 an1 kan sayimi ve LDH degerleri ile tan1 an1 kemik

ilig1 biyopsisi retikiilin lif derecelerine bakildi. Ayrica indiiksiyon tedavisi sonrasi
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kemik iligi biyopsi sonucuna gore indiiksiyon yanitinin olup olmadigi, takiplerinde
niiks gelisip gelismedigi kaydedilmistir. Sagkalimin belirlenebilmesi i¢in hastalarin

yasayip yasamadigi 6liim bildirim sistemi iizerinden kontrol edilmistir

3.4. ETIK KURUL ONAYI
Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Akademik
Kurulu tarafindan 168 karar no ile 04.03.2019 tarihinde onaylanmistir (Ek-1).

Calismamiz Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 1798 karar no ile 26.04.2019 tarihinde onaylanmistir (Ek-2)

3.5. ISTATIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dlciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare test kullanildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-gok
degiskenli) ve Kaplan Meier Kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullanilmastir.
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4.BULGULAR

Calismaya 60 AML, 22 ALL olmak flizere toplam 82 akut l6semi hastasi
alinmigtir. Akut myeloid 16semi hastalarindan 5’1 (% 6) akut promiyelositik 16semi
(APL), 55’1 (% 67) akut promiyelositik 16semi dist akut miyeloid 16semi (APL dist
AML) idi. Akut lenfoblastik 16semi hastalarinin ise 18’1 (% 22) B lenfoblastik 16semi
(B-ALL), 4’1 (% 5) T lenfoblastik 16semi (T-ALL) idi. (Sekil 1)

Losemi Tiplerine Gore Hasta Sayisi
60

50

40

30

20

10

o l-

APL APL digt AML B-ALL T-ALL

Sekil 1: Losemi tiplerine gore hastalarin sayisi
Hastalarin ortanca yas1 50 yil (min-maks, 18-76) olup, 29'u (% 35) kadin, 53'

i (% 65) erkek idi. Hastalarin tan1 ani; ortanca WBC degeri 19.3 x10° /mm? (min-
maks; 0.3 x10® /mm?® —570.0 x10° /mm?), ortanca hemoglobin degeri 8.5 g/dl (min-
maks; 5 g/dl-15,5 g/dl), ortanca trombosit degeri 41.5 x10% /mm?® (min-maks; 2.0
x10® /mm?® -354.0 x10° /mm?®), ortanca LDH degeri 474.5 U/L (min-maks; 135.0
U/L-4945 U/L) saptandi. Caligmaya alinan hastalarin genel ozellikleri tablo 5’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 5: Hastalarin genel ozellikleri

Hasta sayis1 (n) 82

Ortanca yas (min-maks) 50 (18-76)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 29 (% 35)
Erkek 53 (% 65)

Akut 16semi alt tipi, n (%)

ALL 22 (% 27)
AML 60 (% 73)

Tan1 ant WBC, x10¥mm?®, ortanca (min-maks) 19.3 (0.3 -570.0)
Tan1 an1 hemoglobin, g/dl, ortanca (min-maks) 8.5 (5-15,5),
Tan1 ani trombosit, x10°/mm?, ortanca (minmaks) | 41.5 (2.0-354.0)
Tan1 an1 LDH, U/L, ortanca (min-maks) 437 (114-3859)

AMLli hastalarin %36’sinda sitogenetik anormallik saptanmistir. AML tanili
hastalarin mutasyon analiz bulgular1 ve APL dis1 AML hastalarinin sitogenetik risk

siniflamasi sekil 2 ve sekil 3’te verilmistir.

AML tanili hastalarin mutasyon analiz bulgulari

5q delesyonu
7q delesyonu
11q delesyonu
BCR/ABL
CEBPA
FLT3-ITD
Monozomi 19
NPM1
t(15,17)
Tetrazomi 18
Trizomi 11
Trizomi 13
Trizomi 18

Trizomi 21

Mutasyon yok

Mutasyon bilgisi yok

0 5 10 15 20 25 30 35

Sekil 2: AML tanih hastalarin mutasyon analiz bulgular:
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APL disi AML hastalarin sitogenetik risk siniflamasi
34

35 -

30 -

25 A

20 -

15 -
10

7
i
N -

Kéti risk Orta risk iyi risk Bilinmiyor

Sekil 3: APL dis1 AML hastalarin sitogenetik risk siniflamasi

Calismamizdaki hastalarin 47’sine (% 57) 3+7, 3’iine (% 3,6) 3+5 (ya da
2+5), 22’sine (% 26) Hiper-CVAD, 3’iine (% 3,6) ATRA-+idarubisin kemoterapi
protokolii uygulandi. 7 (%1) hastaya ise komorbiteleri ve genel durum
bozuklugundan dolay1 indiiksiyon tedavisi verilemedi.

Hastalarin % 52.4’tinde indiiksiyon yanit1 alindi, % 47.6’sinda ise indiiksiyon
yaniti alinmadi. indiiksiyon yanit1 almanlarm % 65.1’inde niiks goriilmezken %

34.9’unda niiks goriildii. (Sekil 4) Hastalar ortalama 4,8 ay ( min-maks 4 giin- 44,8

ay) takip edilmisti.
indiiksiyon yaniti Niiks

B indiiksiyon yaniti+ = indiiksiyon yaniti- B Niiks - ™ Niiks +

Sekil 4: Hastalarin indiiksiyon yaniti ve niiks oranlar
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Calismamizda hastalar retikiilin lif derecelerine grade 1 ve daha diisiik

dereceliler grup [; grade 2 ve iizeri olanlar ise grup II olarak belirlenmistir.

Grup II de hastalarin yaslar1 grup I den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup I ve grup II arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Grup I ve grup II arasinda tan1 dagilimi (AML veya ALL) anlamli (p
> 0.05) farklilik gostermemistir. (Sekil 5)

Yas

80 100%
70 [ 80%
60
50
40
30 20%
20 l

60%

40%

00%
10 Grup | Grup Il

Grup | Grup Il OTaniALL B Tani AML

Sekil 5: Gruplarin yas ve tam dagihm (AML veya ALL) acisindan
kiyaslanmasi

Grup I ve grup II arasinda tanida WBC degeri, Hgb degeri, PLT degeri, LDH
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 6)

Tablo 6: Grup 1 ve Grup 2 ‘deki hastalarin genel o6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
Yas (ortanca) 47 57 0.002
Cinsiyet(%)
Kadin %39 %31 0.488
Erkek %61 %68
Tan1(%)
ALL %34.1 %19.5 0.135
AML %65.9 %80.5
Tam an1 WBC (x10° /mm?®, ortanca) 23.2 12.7 0.166
Tan1 an1 hemoglobin (g/dl) 8.2 8.8 0.241
Tan1 an1 trombosit (x10° /mm?, ortanca) | 38.0 50.0 0.882
Tan1 am1 LDH (U/L, ortanca) 601 408 0.209
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Grup I de indiksiyon yanit orani grup II den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup | de takipte niiks orani grup II den anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Grup II de 6liim orani grup I den anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Grup I ve grup II arasinda takip siiresi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
(Tablo 7), (Sekil 6 ve sekil 7)

Tablo 7: Grup I ve Grup II’nin indiiksiyon yaniti, yasam durumu ve
takip siiresi acisindan kiyaslanmasi

Grup | Grup Il

Ort.xs.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-%  Medyan P
indiiksiyon () 12 29.3% 27 65.9% 0.001 *
Yaniti (+) 29 70.7% 14 34.1% ’
- 16 55.2% 12 85.7% 2
Niks ) ° 0 0.049 *
(+) 13 44.8% 2 14.3%
0, 0,
Yok Durum® Yasiyor 20 48.8% 11 26.8% 0.040 *
EX 21 51.2% 30 73.2%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
00% 00%
Grup | Grup Il Grup | Grup Il
Oindiiksiyon Yaniti (-) OYasam Durumu Yasiyor
@ indiiksiyon Yaniti (+) @ Yasam Durumu EX
Sekil 6: Gruplar arasi indiiksiyon yanmiti ve yasam durumunun
kiyaslanmasi
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Ongoriilen yasam siiresi Grup II (5.23 ay)de grup 1 den (12.80 ay) anlamli
(p:0.021) olarak daha kisaydi. (Sekil 5)

Tablo 8: Grup | ve Grup II arasinda sagkalimin kiyaslanmasi

Ongériilen Sagkalim Siiresi

Medyan % 95 Guven Aralig) P
Grup | 12.80 1.53 - 24.07
Grup I 5.23 0.36 - 10.11 0.021
Toplam 7.67 3.37 - 11.96

%100 KIB Retiikilin
=" Grup |
T Grup Il
%80
c
o
O
E %60+
©
S
fLmo ]
m
i
T L T T
W %40 1
pan ]
2 1
P '
h'a
I
%20 "o
%0
T T ! : : I
0 10 20 30 40 50

Sagkalim Siresi (Ay)

Sekil 7: Gruplar arasi sagkalim kiyaslamasi
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5.TARTISMA

Akut 16semiler, neoplastik transformasyon sonucu daha olgun hiicrelere
farklilagma kapasitesi azalmig hematopoetik 6nciil hiicrelerinin klonal proliferasyonu
ile karakterize malign hematolojik bir hastaliktir. Akut losemiler koken aldiklart
blastik hiicrelere gore akut myeloid 16semi(AML) ve akut lenfoblastik 16semi(ALL)
olarak iki biiyiik alt gruba ayrilirlar(2).

Akut 16semi hastalarinda prognostik 6nemi olan klinik ve laboratuvara iliskin
cesitli parametreler bulunmaktadir. Bunlar yas, immiinofenotip, sitogenetik ve
laboratuvar degerleri olup tani anm risk siiflamasi yapmamiza yardimeci olmaktadir.
Komorbid hastaliklar, indiiksiyon tedavisine verdigi yanit gibi diger paramaterler ise
prognoz konusunda fikir vermektedir. Yasam siirelerinin belirgin azaldigi gruplar;
yiiksek risk grubundakiler, tedavi direnci olan veya niiks ile gelen hastalardir. Bu
hasta gruplarinin erken 6ngoriilmesi ve buna gore tedavi seceneklerinin belirlenmesi
sagkalim {izerine etkin olacag agikardir.

Yapilan ¢aligmalarda doku fibrozisinin solid tiimdrlerde hastalik progresyonu
ve tedaviye direngte rol oyandigi gosterilmistir. Hematolojik malignitelerden ise
primer myelofibroziste kemik iligi fibrozisi kotii prognoz ile iligkilendirilmistir(69).
Esansiyel trombositozda kemik iligi fibrozisi myelofibroz doniisiim riski, major
kanama ve tromboz riskinde artigla iligkili bulunmustur(70). Kronik miyeloid
16semide siddetli kemik iligi fibrozunun hastalarin sagkalimimni kisalttigi ve bagimsiz
bir prognostik faktor olarak kabul edilebilecegi gosterilmistir(62,63). Ayrica kronik
miyeloid 16semili hastalarda kemik iligi fibrozunun zayif tirozin kinaz inhibitor
yanittyla iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur(71). Yine primer
miyelodisplastik sendromlu hastalarla yapilan c¢aligmada yiiksek riskli hastalarda
ciddi kemik iligi fibrozu gozlenmis ve bagimsiz bir prognostik faktdr olabilecegi
distiniilmistiir(72). Z. Wu ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada AML hastalarinda
kemik iligi fibrozisinin (retikiilin lif yogunlugu) bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi
sonucuna ulagmiglardir(64). Bununla birlikte akut lenfoblastik 16semiside kemik iligi
fibrozisinin klinik sonug tizerindeki etkisi geliskili ve tartismali gériinmektedir.
Nystrom ve arkadaslar1 ¢cocukluk ¢agindaki ALL’li hastalarda yaptiklar1 ¢calismada;
yiiksek hiperdiploid, yliksek risk kriterleri olmayan ve diisiik dereceli kemik iligi
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fibrozisli hastalarin yiiksek dereceli kemik iligi fibrozisli benzer hastalara kiyasla
daha olumlu bir sonug gosterdiklerini tespit etmislerdir(73). Bu ¢alismanin aksine
diger veriler ¢ocukluk cagi ve yetiskin hastalar da dahil olmak tizere ytliksek ve diisiik
riskli ALL arasinda kemik iligi fibrozis degerlerinde bir fark olmadigin1 géstermistir
(74,75).

Calismamiza 60 AML, 22 ALL olmak {izere toplam 82 akut 16semi hastasi
alinmistir. AML tanili hastalarin % 6’s1 APL, % 67°si APL dis1t AML idi. ALL tanihi
hastalarin ise % 22’si B-ALL, % 5’i T-ALL idi. Hastalarin ortanca yasi 50
yildir(min-maks, 18-76). Literatiirdeki ¢alismalarin ¢gogunda akut 16semilerde erkek
cinsiyet stiinliigii goriilmektedir. Bununla beraber akut 16semilerde her iki cinsiyet
arasinda herhangi bir farkin tespit edilmedigi ¢alismalarda mevcuttur(76). Bizim
calismamizda ise vakalarin % 35’1 kadin, % 65'i erkek idi. Hastalar ortalama 4,8 ay (
min-maks 4 giin- 44,8 ay) takip edilmisti. Bu slirede mortalite goriilen 31(% 37,8)

olgu bulunmaktadir.

Calismamizda hastalar retikiilin lif derecelerine grade 1 ve daha diisiik

dereceliler grup I; grade 2 ve iizeri olanlar ise grup II olmak iizere iki gruba ayrildi.

Kemik iligi fibrozis derecesi yiiksek olan grupta hastalarin yas ortalamasi
anlamli olarak daha yiiksekti. Hoelzer D. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada ileri
yasin kotii prognoz ile yakin iligkili oldugunu bildirmislerdir (77). Yapilan baska bir
caligmada ise akut 16semide yas ilerledik¢e sagkalimin azaldigi, tiim altgruplar igin
ozellikle 60 yas ve istlinlin olumsuz sagkalim stireleri ile iligkili oldugu sonucuna
ulagilmistir(78).

Kemik iligi fibrozis derecesi daha diisiik olan grupta indiksiyon yanit
oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Mortalite orani ise; kemik
iligi fibrozis derecesi daha yiiksek olan grupta anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica
ongoriilen yasam siiresi kemik iligi fibrozis derecesi yliksek olan grupta anlaml
olarak daha kisaydi. Bu bulgular Z. Wu ve arkadaglarinin AML tanili hastalarla yaptigi
calisma ile Nystrom ve arkadaslarinin ¢ocukluk c¢agindaki ALL’li hastalarla yaptig
calismayla uyumludur. Yiiksek kemik iligi fibrozisinin daha zayif klinik sonug ile
iliskili olmasi; retikilin liflerinin blastik hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonunu

kolaylastirmasi ve sitotoksisiteden korumasi ile ilgili olabilir(79).

32



Z. Wu ve arkadaglar1 AML’li hastalarda yaptigi calismada yiiksek kemik iligi
fibrozis derecesinin tan1 anindaki periferik yiiksek beyaz kiire sayisi ile iligkili oldugunu
tespit etmislerdir (64).Bizim ¢alismamizda ise kemik iligi fibrozis derecesi yiiksek ve diisiik
olan gruplar arasinda tani ani periferik beyaz kiire sayisinda anlamli farklilik
goriilmedi.

Ulastigimiz tim bu verilere ek olarak c¢alismamizin bazi eksiklikleri de
mevcuttur. Calismamiz sadece Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde yiiriitiilen tek merkezli, retrospektif ve az sayida hasta ile
yiriitiilen bir ¢calismadir. Retrospektif calismalara ait kisithliklar bizim ¢alismamiz
icin de gegerlidir. Akut 16semiler biyolojik, fenotipik ve genotipik heterojenite ile
karakterizedir. Spesifik sitogenetik anomaliler prognostik ve terapdtik oneme sahiptir
ve bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir(12). Sitogenetik anomalilerin
indiiksiyon yanit1 ve sagkalim gibi klinik sonuclarimiz iizerindeki etkisi detayli
analiz yapilamadigindan diglanamamistir. Hastalarin performans durumu ve ek
komorbiditeleri gibi sagkalim iizerinde etkili klinik parametrelere de hasta
dosyalarindaki veri yetersizliginden dolayr ulasilamadigindan sonuglarimiz

tizerindeki etkisi ¢alisilamamustir.
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6.SONUC

Giliniimiiz teknoloji ¢aginda tedavideki ilerlemelere ragmen akut 16semilerde
tedavi direnci, niiks ve sagkalim oranlarinda halen istenilen diizeye ulasilamamustir.
Yasam siirelerinin belirgin azaldig1 gruplar tedavi direnci olan veya niiks ile gelen
hastalardir. Bu hasta gruplarinin erken Ongdriilmesi ve buna gore tedavi
secencklerinin  belirlenmesinin  sagkalim iizerine etkin olacagi asikardir.
Calismamizda yiiksek kemik iligi fibrozis derecesinin akut 16semi tanili hastalarda
anlamli olarak daha az indiiksiyon yanitina sebep oldugunu tespit ettik. Yine yiiksek
kemik iligi fibrozis derecesi yiiksek mortalite oranlar1 ve kisa yasam siiresi ile
iliskiliydi. Tan1 aninda kemik iligi fibrozis derecesinin akut 16semide bagimsiz bir
prognostik faktor olabilecegini ve sagkalim hakkinda bilgi verebilecegini
diistintiyoruz. Kolayca gergeklestirilen bir boyama prosediirti ile tespit edilen tani ani
kemik iligi fibrozis derecesinin akut 16semilerde bagimsiz yeni bir prognostik faktor
olarak kullanilmasi tedavi se¢imi konusunda yol gosterici olup tedavideki basari
oranlarina olumlu katki saglayabilir ve yeni hedefe yonelik tedaviler i¢in de ipucu
olabilir.

Sonug olarak ileride daha genis orneklem gruplar ile yapilacak olan ¢ok
merkezli ve daha kapsamli arastirmalar ile ¢alismamizin bulgularin
karsilastirilmas1 neticesinde verilerimizin akut l6semi tani ve tedavisine yeni

yaklasimlar saglayacagi kanaatindeyiz.
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i ;
1-Tez Baghf/Konusu: Akut Losemi hastalarinda tani ani kemik iligi fibrozis derecesinin tedavi basarisi
ve prognoz iizerine etkisi )

‘ {

2-Aragtirma sorusu: )
Akut Losemi (Akut myeloid ve Akut lenfoblastik) hastalarinda tan1 aninda yapilan kemik iligi biyopsi

Srneginde saptanan fibrozis derecesinin tedavi yaniti ve prognoz iizerine olumsuz etkisi var midir?
’ )

Bu iliskiye gore tan1 am kemik iligi fibrozis derecesi prognostik faktor olarak kullanilabitir mi?
l :

3-Ara$l|rmamn} amaci: Akut 5semi myeloid ve lenfoid hematopoezisin spesifik bir evrede duraklama

gdstermesi (ongnlasma defekti) ile gelisen anormal progenitor hiicrelerin smirsiz proliferasyon (klonal

ekspansiyon) yetenegi kazanmasi sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir grup hastahgin ortak ismidir. Kéken

aldigi sériye gore akut myeloid ve akut Jenfoblastik 16semi isimlerini almaktadir. Giiniimiiz teknoloji
'

caginda tedavide|ilerlemelere ragmen tedavi direnci, niiks ve sagkalim oranlarinda halen istenilen diizeye

ulagilamamigtir. [Yagam siirelerinin belirgin azaldit gruplar tedavi direnci olan veya niiks ile gelen

hastalardir. Bu hasta gruplarinin erken 6ngériilmesi ve buna goére tedavi segeneklerinin belirlenip kemik
I
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|

iligi nakli uygulanmas: sagkalim iizerine etkin olacag agikardir.

Yapilan galigmalarda doku fibrozisinin solid tiimorlerde hastalik progresyonu ve tedaviye direngte rol
oyandig g&stefilmi;tir. Hematolojik malignitelerden ise Primer Myelofibroziste kemik iligi fibrozisi kétii
prognoz ile ilisIL(ilendirilmistir. Yine Esansiyel Trombositozda kemik iligi fibrozisi myelofibroz doniigiim
riski,major karJ.ama ve tromboz riskinde artigla iligkili bulunmustur. AML hastalarinda kemik iligi
fibrozisinin sagkalimi kétiilestirdigine dair galismalar mevcut olmakla birlikte eriskin ALL hastalarinda ise
kemik iligi fibrozisinin hastalik progresyonu iizerine etkisi net gosterilememistir.

Calismamizdaki amacimiz Akut Losemi (AML vve ALL) hastalarinda tan1 an1 kemik iligi fibrozis
derecesinin tedavi basarist ve prognoz iizerine etkisini retrospektif olarak incelemek ve kemik iligi

fibrozisinin bagimsiz prognostik bir faktér olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya koymaktir.

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu: Arastirma popiilasyonumuz diglama kriterlerine sahip olmayan,
18 yas iistii, motfolojik olarak Akut Losemi (AML veya ALL) tanist alip hastanemiz hematoloji servisinde
takip ve tedavisi yapilan, hasta kayitlarimin ¢aliyma igin gerekli parametreleri karsiladigr tiim kadin ve

erkek hastalar

5-Dahil etme v¢ hari¢ tutma kriterleri:

Cahsmaya Dahi| Etme Kriterleri:

-18 yas iistii olmak

-Morfolojik olarak tanist konmug Akut Losemi (AML ve ALL) hastalart

-Hastanemiz herhatoloji servisinde takip ve tedavisi yapilmis olmak

-Hasta kayitlarinin galisma igin gerekli parametreleri karsilamas:

Dislama kriterleri:
[

-Bifenotipik l6s¢mi ¢

6-Arastirmanmn|birincil sonug degiskenleri:
Yas !

Cinsiyet
Kemik iligi fibrozis derecesi
Hastaliksiz sag kalim

Genel sag kalim
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Niiks

7-Aragtirmanin tiirii ve tasarimi: Retrospektif-hastane tabanli
[

|

8- Arastirma bipotezi: Akut Lésemi (AML ve ALL) hastalarinda prognostik 6nemi olan klinik ve
laboratuvara iiiskin gesitli parametreler bulunmaktadir. Bunlar yas, immiinofenotip, sitogenetik ve
laboratuvar deéerleri olup tami ant risk simiflamasi yapmamiza yardimei olmaktadir. Risk simiflamasina
gore tedavi som!'asn kemik iligi nakli gerekligi konusunda bizlere yol gostermektedir. Komorbid hastaliklar,
indiiksiyon tedavisine verdigi yamit gibi diger paramaterler ise prognoz konusunda fikir vermektedir.
Yapilan call;m%]arda doku fibrozisinin solid tiimdrlerde hastalik progresyonu ve tedaviye direngte rol
oyandig gostérilmistir. Hematolojik malignitelerden ise Primer Myelofibroziste ve Esansiyel
Trambositozda l;,(cmik iligi fibrozisi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. AML ve ALL hastalarinda tani ani
kemik iligi ﬁbr(;zisinin bagimsiz yeni bir prognostik faktor olarak kullamlmasi tedavi segimi konusunda-
yol gosterici oldp tedavideki basari oranlarina olumlu katk: saglayabilir ve yeni hedefe yonelik tedaviler
igin de ipucu olabilir. Bu aragtirmadaki amacimiz hastahanemiz hematoloji kliniginde takip edilén Akut
Losemi (AML \)e ALL) hastalarinda tan1 ani kemik iligi fibrozisinin bagimsiz prognostik bir faktdr olarék

kullanilip kullan&lamayacagml ortaya koymaktir.

|

9-Orneklem sa}y}sn ve belirleme yintemi: Bu ¢aliymaya hastanemiz hematoloji klinigine son 5 yil

I ]
icerisinde bagvuran 18 yay istii dahil etme/dislama kriterlerine uygun 100 hasta alinmigtir.

V !

| 10-Arastirmada kullamlacak istatistik yontemler: Verilerin tammlayici istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, !medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilacaktir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Smirnov test ile dlgiilecektir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz t test
veya Mann-Whil{ney U testleri, nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari

saglanmédlglxlda;ﬁscher test veya Kruskall-Wallis testi kullanilacaktir. Korelasyon analizleri Pearson veya

Spearman korelasyon analizi ile yapilacaktir. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilacaktir.

11-Aragtirmanin orijinalligi ve bilime katkistmn agiklamasi: Akut Losemiler heterojen bir hastalik
grubu olup giiniimiiz ¢aginda halen tedavi sonuglar1 ve basarisizi istenilen seviyenin gerisindedir. Bu

nedenle bu hasta gruplarinda tan1 aminda tedavi basarisy ve prognoz lizerine daha gok yol gosteric

v
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parametreye il'itiyammlz vardir. Literatiirde bu hasta grubunda ayri ayri (AML ve ALL) kemik iligi
fibrozisinin prégnostik etkisini aragtiran g¢ahismalar bulunmaktadir. Xavier Thomas ve arkadaslari hem
klinik hem de' histolojik verileri incelendikleri ¢alismada ALL hastalarinda kemik iligi fibrozisinin
prognostik degére sahip olmadi@ sonucuna varmuglardir. Z. Wu ve arkadaglar ise yaptiklan ¢ahismada
AML hastalarllnda kemik iligi fibrozisinin bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi sonucuna
ulagmislardir. Biz arastirmamizda tek ¢alismada hem AML hem de ALL hastalarinda tani an1 kemik iligi

fibrozis dereces{inin tedavi basarisi ve prognoz iizerine etkisi aragtirmayt hedefliyoruz.
|

|

12-Agiklamak istediginiz diger konular:

Tez damgmanm:Dog¢.Dr.Mehmet
Kontrol edilmistir ve uygundur.

*Form bllglsayar ortaminda doldurulmalidir.

tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uygunluk alimr. Daha sonra form @ab/hm dalt
tez konusu degerfendirme editériine génderilir. Editér formu tez konusu degerlendirme hakemlerine génderir.
Hakemlerin ve editér diizeltme istedi durumunda uzmanhk 6grencisi ve tez danismanina iade, olumlu gériisi
durumunda onay icin anabilim dali baskanhgina génderir. Anabilim dal akademik kurulu gérisini
gerekgeleriyle berabero/u;turur ve Dekanliga génderir. Dekanlik sonucu uzmanlik égrencisi ve tez danismanina
bildirir. (Kurulug a;amas:nda form EBYS ile Dekanhiga gonderilmelidir.)

3. madde: Ara;t/Amanln amaci ya da amagiar yazildiktan sonra, amacin tanimlama, karsilastirma,

iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Ara;tlrl;na materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastahigin tanimi, hastalarin ve kontrollerin
ozellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimlar lidir. Bu maddede ayrica arastirma
materyallerinin néreden sadlanacads (géniillii hastalar veya saglikl insanlar, arsiv verileri, deney ortami vb)
yazilmahdir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgular: gibi
degiskenler yazilmahdir.

7. madde: Arastirmanin tirii belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornedin deneysel hayvan ¢alismast, ilag calismast,
deneysel ilag dist ¢alisma, randomizasyon olup olmadig ve niteligi, kontroli olup olmadig, retrospektif veya
prospektifligi, kesitsel, khort galisma gibi tasarim tam olarak yaziimahdr.

9. madde: O'rnek/J‘m sayisinin belirleme yéntemi ve nasil belirlendigi yazilmahdir.
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' KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
) (2011-KAEK-50)
ARASTIRMANIN AGIK ADI « Akut Losemi Hastalarnnda Tam Am Kemik Iligi Fibrozis
Derecesinin Tedavi Bagaris1 Ve Prognoz Uzerine Etkisi ”
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
i
= ETIK KURULUN ADI ]S(.lﬁﬂ.:{listanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik
) % = ACIK ADRESI: Abdurrahman Nafiz Giirman Cad. Kocamustafapaga - Fatih 34098 IST. :
= =
E_ ; E TELEFON 0 (212) 459 60 00 Dahili;(6225)~(6841)-(6220)
e
E FAKS 0 (212) 459 62 30
i E-POSTA ieahetikkurul@gmail.com
! 1
KOORDINATOR/SORUMLU . I
ARASTIRMACI Dog.Dr.Mehmet Hilmi DOGU
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU -
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Hematoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU . .
- ARASTIRMACININ S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
> BULUNDUGU MERKEZ
% DESTEKLEYICI
% DESTEKLEYl CININ YASAL
= TEMSILCISIVEYA PROJE
& ! YOROTOCUSO
= UNVANVADV/SOYADI
o (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
i destek alanlar igin)
E FAZ 1
E | FAZ2 (]
. ‘ FAZ3 []
ARASTIRMANIN FAZIVE ~ [FAZ4 2]
URU Gozlemsel ilag calismas: [m]
I Ilag dig1 klinik aragtirma [m]
Diger ise belirtiniz: Retrospektif Calisma
ARAST;/IREI\QQZQLIEQTILAN TEK Mé:RKEz COK MERKEZU uufjs,u., ULUSLARARASI O
se Versiyon ~
z
g ‘ Belge A‘:h Tarihi Nuiasasi Dili
£ § ARASTIRMA PROTOKOLI : Turkee [ingilizee (1 Diger [
Z @ BILGILENDIRILMIS GONJLLU OLUR
28 | ForMU Turkgeingilizee[] Diger []
5 2 OLGU RAPOR FORMU Turkge [Xingilizce [] Diger []
= | - ¢
a ARAST_EIRMA BROSURU - - Torkge[ Jingilizce[] Diger [ 5
E " , Belge Adi Aciklama
£33  [SIGORTA ;
Z%  [ARASTIRMA BUTCESI 0 i
zZ2 BIY. MAT. TRANSFER FORMU O
=k TLAN [
= -
“a YILLIK BILDIRIM O
=22 SONUG RAPORU i O
—— GUVENLILIK BILDIRIMLERT O
Etik Kurul Bagkanimn
Unvan/Adi/Soyad:: Uzman Dr.Mehmet Emin PISKINPASA
Imza: . /
Not: Erilci kurul bagkamimn her sayfada olmasi gerekmektedir. |
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

(2011-KAEK-50)

ASTIRMANIN ACIK ADI

Derecesinin Tedavi Basarisi Ve Prognoz Uzerine Etkisi ”

« Akut Losemi Hastalarinda Tami Am Kemik 0ligi Fibrozis

[ VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

DIGER;

m}

Karar No: 1798

Tarih:26/04/2019

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim

) d. snd

uygun 5 olup gal

KARAR
BiLGILERI

bagvuru y lerde gergekles

toplantiya katilan etik kurul dyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ve
etik ve bilimsel saknca bulunmadigina

KLINiK ARASTIRMALARETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, fyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI / SOYADI:

Uzman Dr.Mchmet Emin PISKINPASA

llnvann/Adil/Soyadl Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet ;?i:"'fit"m i Kat:hm imza

Uz.Dr.Mehmet Emin PISKINPASA I Hastaliklart Istanbul EAH ER (kO |EO [HK E ll:'l /M
Dog.Dr.Ufuk EMRE | Noroloji Isanbul EAH | EO] | K® |EOD | HE ED O | J/
Dog.Dr.Hale ARAL ’ Tibbi Biyokimya ItanbulEAH | EQ) | KR |EO |HR ED HCI %7 '
Dog.Dr.Feyzullah ER‘EOZ Genel Cerrahi Istanbul EAH EX KO |e0d |HR F[:] E _ '4571—-:4
Yard.Dog.Dr.Nihan dARcAK YILMAZ | Farmakoloji IstOniversitesi | EC] | KR {EC) | HR ED E |
UzDr.Ozgll KESMEZACAR | | Halk Saghgs Isagnkmod. |ED | K® [ED | ED ;‘:I‘ %{;Z—{_
Mih Hiiseyin DEMIR Biyomedikal sanbuiEan | EO | KR EO (HR |G |G Z/ ﬁ!/
Av.Derya OZYURT | Avukat Istanbul Barosu | E(J | KR |EQ |HK E E |
Sinasi TAKAK (S)?ihal;ah:el?f;bu Serbest ER kO | E0 | NI ED HL‘_I

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

imza:

Not: Etik kurul baskaninn her sayfada i)

Unvan/Ady/Soyadi: Uzman Dr.Mehmet Emin Pi$KiNPA$/Aﬂ M

Lanokiodi

olmasi ger
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