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OZET

AKUT MYELOID LOSEMIi TANISI iLE TAKiP EDILEN HASTALARIN
MOLEKULER VE SIiTOGENETIK OZELLIiKLERINIiN PROGNOZ
UZERINE ETKIiSIiNIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Akut l6semilerin nedeni erken hematopoetik onciil hiicrelerde olusan
edinsel somatik gen mutasyonlaridir. Sitogenetik anomalilerin  ve gen
mutasyonlariin prognoz ile dogrudan iliskili oldugunun ortaya ¢ikmasi ile yeni tani
hastalarin prognozunu 6ngdrdiiriicii ayn1 zamanda tedavi protokollerini belirleyen
prognostik siiflama sistemleri olusturulmustur. Tedavi kararinin belirlenmesinde,
sagkalim siirelerini 6ngérmede kullanilan prognostik smiflamalarin ve smiflama
yapilabilmesi i¢in gerekli olan sitogenetik- molekiiler analizin ne kadar Onemli
oldugunu vurgulamak, ayni zamanda hastanemizde takipli AML hastalarinin
sitogenetik ve molekiiler profilini ¢ikararak literatiire katki saglamak amaciyla bu tek

merkezli retrospektif ¢alisma gergeklestirilmistir.

Gerec-Yontem: SBU Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Kliniginde 2009-2019 yillar1 arasinda tan1 konmus bilgilerinde eksik olmayan 106
primer AML hastasiin verileri retrospektif olarak tarandi. Tan1 anindaki demografik
verileri, hemogram-biyokimya degerleri, konvansiyonel sitogenetik, FISH ve
molekiiler genetik sonuglar1 kaydedildi. Bu hastalardan 68’1 ELN 2017 prognostik
siniflama sistemine gore iyi-orta-kotii olarak 3 gruba ayrildi. Bu gruplarin genel
sagkalim stiresi (OS), hastaliksiz sagkalim siiresi (DFS), indiiksiyon kemoterapisine
verdikleri yanit, relaps-refrakter olma durumlari, relapsa kadar gecen siireleri

incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil olan 106 AML hastasinin tani anindaki ortalama
yast 57,7 (£16,2) olarak saptanmis olup 58’1 (%54,7) erkek, 48’1 (%45.3)
kadinlardan olusmaktaydi. Tim hastalarin medyan OS siiresi 10,0 (+1,6) ay,
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hastaliksiz sagkalim siiresi 9,1 (+1,1) ay olarak saptandi. 60 yas alti hastalarin
medyan OS siiresi 14,3 (£3,2) ay, 60 yas iizerinde (yasli) hastalarin ortalama OS
siiresi 5,1 (+£0,4) ay olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak yas gruplar1 ile medyan
genel sagkalim siireleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,003). Hastalarin
%59,7°sinin normal sitogenetikli olgulardan olustugu, sitogenetik anomalilerin
sagkalim siireleri incelendiginde en uzun sagkalim siiresine t(15;17) anomalisi
mevcut olan hastalarin sahip oldugu saptandi. Hastalarin molekiiler biyokimya profili
incelendiginde izole NPM1 mutasyonu mevcut olan grubun en uzun sagkalim
stiresine sahip oldugu saptandi (p=0,015). ELN 2017 prognostik smiflama
kriterlerine gore gruplandirilan 68 hastanin 22’si iyi grupta, 25’1 orta grupta, 21’1
koti grupta yer alip medyan OS siireleri sirasiyla 25,0 (+6,3)- 10,1 (+2,0)- 5,1 (+1,1)
ay olarak saptanmistir (p=0,001). Indiiksiyon tedavilerine tam remisyon yaniti
gelisme oranlar1 degerlendirildiginde iyi-orta-kotii grubun sirastyla %95,4- %72-
%28,6 olarak bulunmustur (p=0,001). Cox-regresyon analizi ile prognostik gruplarin
(p=0,000, HR=3,3) ve yasin (p=0,045, HR=1,8) sagkalim iizerine etkili oldugu
verisine ulagilmistir. Tiim hastalarin 1 yillik genel sagkalimi %43,9, 5 yillik genel

sagkalim1 %26,9 olarak saptanmistir.

Sonu¢: Calismamizda sitogenetik ve molekiiler profillerine gore
siiflandirdigimiz hastalarda kotii prognostik gruptan iyi prognostik gruba gidildikce
genel sagkalim siiresinin, hastaliksiz sagkalim siiresinin, relapsa kadar gecen siirenin
ve indiiksiyon kemoterapisine verilen tam yanit oranmin arttigim1 gosterdik. Cox-
regresyon analizi ile yas ve prognostik siniflamanin dolayli olarak da bu siniflamanin
yapitasin1  olusturan sitogenetik ve molekiiler profilin sagkalim iizerine etkili
oldugunu gosterdik. Bu verileri ¢alismamizin amacina ulagsmis oldugunu gosterme

acisindan anlamli gérmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: AML, sitogenetik, FISH, molekiiler biyokimya, ELN
2017 ve prognoz
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ABSTRACT

EVALUATION OF MOLECULAR AND CYTOGENETIC
CHARACTERISTICS EFFECTS ON PROGNOSIS IN ACUTE MYELOID
LEUKEMIA PATIENTS

Aim: Acute leukemia is caused by acquired somatic gene mutations in early
hematopoietic precursor cells. The emergence of cytogenetic anomalies and gene
mutations directly related to prognosis and prognostic classification systems have
been established to predict prognosis of new diagnosis patients and to determine
treatment protocols. Single-center study was carried out to emphasize the importance
of the cytogenetic-molecular analysis of the prognostic classifications used to predict
the survival and determination of treatment decision; contribute to the literature by

extracting the cytogenetic and molecular profile of the AML patients of our hospital.

Material-Method: The data of 106 primary AML patients who were
diagnosed in the hematology clinic of SBU Bozyaka Training and Research Hospital
between the years 2009-2019 were retrospectively reviewed. Demographic data,
hemogram-biochemistry values, conventional cytogenetic, FISH and molecular
genetic results were recorded. 68 of these patients were divided into 3 groups as
favourable-intermediate-adverse according to ELN 2017 prognostic classification
system. In this groups overall survival time (OS), disease-free survival time (DFS),
response to induction chemotherapy, relapse-refractory status and time to relapse

were analyzed.

Results: The mean age of 106 AML patients who included in the study was
57,7 (£ 16,2) at the time of diagnosis. 58 (54,7%) were male and 48 (45,3%) were
female. The median OS duration of all patients was 10,0 (+ 1,6) months and disease-
free survival was 9,1 (+1,10) months. Median OS duration of patients under 60 years

of age was 14,3 (+ 3,2) months and median OS duration of patients over 60 years of
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age (elderly) was 5,1 (+ 0,4) months. Statistically significant correlation was found
between age groups and median overall survival time (p = 0.003). %59,7 of the
patients consisted of cases with normal cytogenetics and the survival time of
cytogenetic anomalies was found to have the longest survival period t (15; 17). When
the molecular biochemistry profile of the patients were examined, it was found that
the group with isolated NPM1 mutation had longest survival time (p=0,015). 68
patients grouped according to ELN 2017 prognostic classification criteria, 22 patients
were in the favourable group, 25 patients were in the intermediate group, and
21patients were in the adverse group. Respectively median OS duration was 25,0 (+
6,3) — 10,1 (+ 2,0) - 5.1 (+ 1.1) months (p=0,001). When the rates of development of
complete remission response to induction therapies, it was found that 95.4% -72% -
28.6% of the favourable-intermediate-adverse groups respectively (p = 0.001). Cox-
regresion analysis revealed that age (p=0,045, HR=1,8) and prognostic groups
(p=0,000, HR=3,3) were effective on survival. 1 year overall survival was %43,9 and

5 years overall survival was %26,9 in all patients.

Conclusion: In study, we demonstrated that overall survival, disease free
survival, complete remission rate and time to relaps increased from adverse group to
the favourable group. Cox-regression analysis showed that age and prognostic groups
were directly effective on survival and we find this data meaningful in terms of

showing that the aim of our study has been achieved.

Keywords: AML, cytogenetics, FISH, molecular biochemistry, ELN 2017

and prognosis
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1. GIRIS VE AMAC:

Akut 16semilerin nedeni erken hematopoetik onciil hiicrelerde olusan edinsel
somatik gen mutasyonlaridir. Bu hastalik grubunun en karakteristik patolojik
ozellikleri kemik iligi ve diger dokularda farklilagmamis blast hiicrelerinin klonal
cogalmasi ve birikmesidir. AML yetiskinlerde en sik goriilen akut 16semi ¢esidi olup
yillik insidanst yaklasik 4,3/100.000°tiir. Etiyolojisinde kimyasal maruziyeti,
radyasyon, viriisler, genetik hastaliklar bulunan bu 6liimciil hastaligin insidansinin

her gegen giin artmakta oldugu bildirilmektedir (1-3).

1976 yilinda Fransiz, Amerikali ve Britanyali hematologlar (FAB grubu)
tarafindan olusturulan FAB smiflamasi; AML hastalarini morfolojik goriiniim ve
histokimyasal boyama 6zelliklerine gore 8 tipe ayirarak hematoloji camiasinda ortak
dil kullanilmas1 amagclanarak hazirlanmis ve uzun yillar kullanilmistir. FAB
siiflamasinda hastalarin molekiiler biyokimya, immunfenotipleme ve sitogenetik
profilleri dikkate alinmamis olup bu ozelliklerin prognoz iizerine etkisinin 6nemi
fark edilmesi iizerine yeni bir siniflama ihtiyaci dogmus ve 2001 yilinda WHO
simiflamasi olusturulmustur. Yapilan calismalar sonucunda hastalik ile iligkili yeni

gen mutasyonlarinin tanimlanmasi ile en son 2016 yilinda giincellenmistir (4-6).

Sitogenetik anomalilerin ve gen mutasyonlarinin prognoz ile dogrudan iliskili
oldugunun ortaya ¢ikmasi ile yeni tan1 alan hastalarin prognozunu 6ngdrdiiriicti ayni
zamanda tedavi protokollerini belirleyen prognostik siniflama  sistemleri
olusturulmus olup bunlarin en giincel olan1 ve en ¢ok kullanilan1 ELN (*’Europa
Leukemia Network’’) 2017 siniflamasidir. Bu simiflama sik goriilen sitogenetik
anomalileri  prognostik olarak Kkategorilere ayirirken — sitogenetik  anomali
saptanmayan yani normal karyotipli olgulari da mevcut gen mutasyonlarina gore

degerlendirip iyi-orta-kotii prognostik siniflara ayirmaktadir (7).

Kromozomal anomalilerin tespiti sirasinda konvansiyonel sitogenetik
yontemi ve FISH analizi birlikte kullanilmalidir. Malign hiicrenin sahip oldugu
kromozomal anormallik minimal diizeyde bir duplikasyon, delesyon veya kriptik
translokasyon olarak ortaya ¢ikabilmekte ve bu olgularda konvansiyonel inceleme ile

gozden kagabilmektedir. Bu gibi durumlarda konvansiyonel yontemin tamamlayicisi
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olarak FISH yontemi one ¢ikmaktadir. Cok sayida interfaz hiicresinin
degerlendirilmesine olanak taniyan bu yontem konvansiyonel yontemle gdézden
kagan anomalileri saptayabilmekte ancak bu teknigin en biiyiik kisitlamasi sadece
hedefe yonelik analize olanak tanimaktadir. Birbirinin tamamlayicist olan bu iki

teknik birlikte degerlendirilmelidir (8).

Sitogenetik olarak vakalar incelendiginde hastalarin yaklagik %350’sinde
kromozomal anomali saptanmamaktadir. En sik rastlanan kromozomal anomaliler
t(6;9), inv(16), t(8;21), t(9;22), inv(3) ve t(15;17) olarak tespit edilmistir. Normal
sitogenetikli olgularda gen mutasyonlarini degerlendirmek gerekir. AML ile iligkili
cok sayida gen mutasyonu tanimlanmis olup en sik rastlanan ve mevcut
bilgilerimizle prognostik agidan en degerli olan FLT-3, CEBPA ve NPM1

mutasyonlaridir (7).

AML tedavisinin ana omurgasini yaklasik olarak 40 yildir sitarabin ve
antrasiklinlerin olusturdugu 7+3 kemoterapi protokolii olusturmaktadir. Yeni nesil
sekanslama ydnteminin yayginlasmaya baslamasi sonrasinda gen mutasyonlar1 kolay
saptanabilir hale gelmis olup bu mutasyonlara yonelik gelistirilmeye ¢alisilan hedefe

yonelik tedaviler ile hastaligin surveyi uzatilmaya calisilmaktadir (9).

AML tanis1 konmasinda, tedavi kararimin ve protokollerinin belirlenmesinde,
sagkalim stirelerini 6ngérmede kullanilan prognostik siniflamanin ve siniflama
yapilabilmesi icin gerekli olan sitogenetik- molekiiler analizin ne kadar onemli
oldugunu vurgulamak, ayn1 zamanda hastanemizin AML hastalarinin sitogenetik ve
molekiiler profilini ¢ikararak literatiire katki saglamak amaciyla bu ¢alismayi

gerceklestirmis bulunmaktayiz.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Tanim:

Akut Myeloid Losemi (AML); myeloid kokenli blastlarin kemik iligi,
periferik kan ve/veya diger dokularda ekspansiyonel klonal cogalmasi ile karakterize
heterojen bir hematolojik malignitedir (1). Eriskin yas grubunda en sik bulunan akut

16semi tipidir.

2.2 Epidemiyoloji:

Akut l6semiler seyrek goriilen sagkalim siireleri diisitk malignitelerdir. Akut
l16semilerin eriskinde en yaygin formu olan akut myeloid I6seminin yillik insidansi
yaklagik 4,3/100.000 olup her gecen yil arttigi bildirilmektedir (10). Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil 21,450 kisiye akut myeloid 16semi tanis1 konuldugu ve
bunlarin 10,920’sinin hastalik nedeniyle 6ldiigii belirtilmektedir (2). Ortalama tani
yasit 67 olup hastalarin %64’iliniin tan1 anindaki yas1 65 yasin {izerinde oldugu
saptanmistir. SEER verilerine gore Erkek: Kadin orani 1,25 olarak saptanmustir.
Ayrica yiiksek popiilasyonlu ii¢ farkli caligmada bu oran 1,2-1,6 arasinda
bulunmustur. Erkeklerde daha fazla goriilme sebebi hakkinda ¢aligmalar devam etse

de heniiz bu durumu agiklayacak mekanizma bulunamamistir (11-14).

2.3 Etiyoloji:

AML gelisiminde kalitimsal profil, radyasyon, kimyasallar, ilaglar ve viriisler

suglanmigtir (Tablo 1).

2.3.1 Genetik Faktorler:

Genetik hastaliklar ve yapisal kromozomal defektler AML ile iligkili 6nemli
risk faktorlerdir. Down sendromundaki (trizomi 21) gibi kromozom andplidisi
mevcut olan bazi sendromlar akut 16semi igin predispozandir. Bloom Sendromu,

Kleinfelter sendromu, Li-Fraumeni Sendromu, Fanconi Anemisi, Norofibromatozis
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gibi genetik hastaliklarda AML sikliginin arttigi  bildirilmektedir. Kostman
Sendromu; graniilosit uyarici reseptor defektine bagli bir hastalik olup AML’ye
doniistim gosterebilmektedir (3,15).

2.3.2 Fiziksel ve kimyasal faktorler

Iyonize (kozmik 1sinlar, gamma ve X 1sinlar1) radyasyona maruz kalmak;
DNA mutasyonu, translokasyonu ve delesyonu mekanizmalariyla hasara yol agarak
doz bagimli olarak akut losemilere yol acabilir. Japonya’daki atom bombasi
patlamasindan 5-8 yil sonrasinda AML insidansinda artis yasandigi bildirilmistir
(16). Ayrica terapotik radyasyonun AML riskini minimal artirdigi kanitlanmistir
(15).

Topoizomeraz 2 inhibitorleri (etoposid, doksorubisin vb.) ve alkilleyici

ajanlarin (melphalan, bisulfan, sisplatin vb.) AML riskini artirdigr kanitlanmigtir

(17).

Benzen; lizerinde en iyi c¢alisilmis ve ¢ok yaygin kullanilan akut 16kojenik
ajandir. Lastik ve petrol sektoriinde ¢alisan ve uzun siireli benzen maruziyeti bulunan
kisiler yliksek risk altindadir. Benzen maruziyeti doz bagimli olarak diisiik dozlarda
daha ¢ok MDS’ye yol acarken yiiksek dozlarda daha ¢ok akut 16semiye yol
acmaktadir (18).

Pestisid (bocek ilaglart), herbisid (tarim ilaglar1), etilen oksit ve sigara

maruziyetleri AML riskinde belirgin artis yaratmaktadir (3,15).

2.3.3 Virusler:

Ozellikle RNA viriisleri deney hayvanlarinda akut 16semi dahil olmak iizere
bircok hematolojik malignite ile iliskili bulunmustur. Insanlarda da insidansi
artirdigina yonelik siipheler olsa da halen AML ile direkt iliskilendirilmis bir viriis
¢esidi bulunmamaktadir (3,15).



2.3.4 Kan ve kemik iligi hastaliklari: Sekonder AML

En iyi bilinen MDS’ye sekonder gelisen AML’dir ve WHO 2016 kriterlerinde
ayr1 bir antite olarak ele alinmistir (6). MDS tedavi edilmediginde %25 olasilikla
AML’ye doniisebilmektedir. AML’ye dontisebilme riski tasiyan diger myeloid
neoplazmlar polisitemia vera, esansiyel trombositopeni ve primer myelofibrozistir.
Myeloproliferatif hastaliklarin  AML’ye doniisiim riski yaklasitk %35 olarak
saptanmistir. KML’nin blastik fazi AML’ye benzemesine ragmen farkli bir antiteyi
temsil eder (19). PNH ve ciddi aplastik anemi gibi malign olmayan hastaliklar da

bilinmeyen bir mekanizma ile AML riskini artirmaktadir (20,21).

Tablo 1. AML etiyolojisinde rol oynayan faktorler

Down Sendromu
Kleinfelter Sendromu
Patau Sendromu
Ataksi Telenjiektazi
Kostman Sendromu
Fanconi Anemisi
Li-Fraumeni Sendromu
Norofibromatozis
Schwannom Sendromu

Genetik Hastahklar

Benzen

Pestisitler

Pipobroman benzeri ilaglar
Sigara

Herbisitler

[laclar

Fiziksel ve Kimyasal
Faktorler

Terapotik radyasyon

Radyasyon Non-terapdtik radyasyon

Topoizomeraz-2 inhibitérleri
Antrasiklinler

Taksanlar

Alkilleyici Ajanlar

Kemoterapi

MDS

Esansiyel Trombositoz
Polisitemia Vera
Primer Myelofibrozis
PNH

Aplastik Anemi

Sekonder AML




2.4 Klinik Bulgular

AML hastalar1 genellikle hastaliga spesifik olmayan istahsizlik, halsizlik gibi
semptomlarin yani sira pansitopeni tablosunun yol actig1 enfeksiyona yatkinlik,
kanama bulgular1 (dis eti kanamasi, burun kanamasi, gis kanama, menoraji, ekimoz)
ve bunlarin kombinasyonlar1 ile hastaneye basvurur. Solukluk, cabuk yorulma,

carpinti, efor dispnesi gibi yakinmalar anemiye bagli olarak siklikla goriiliir (22).

Primer hastalifa bagl ates seyrek goriilmekte olup ates yanit1 genellikle
notropeniye bagli gelisen enfeksiyon ve sepsis tablosunda goriiliir. Ciltte yaygin
olarak trombositopeniye bagli ekimoz, petesi, purpura goriilebilmekte olup nadiren
hastaligin ekstramediiller tutulumuna bagli olarak infiltratif lezyonlar (I6semi kutis
ve myeloid sarkom vb.) goriilebilir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu tan1 aninda
nadirdir, ancak hastaligin seyrinde ortaya ¢ikma olasilig1 artmaktadir. SSS tutulumu
asemptomatik olabilecegi gibi bas agrisi, kranial sinir felci, gorme alan1 defektleri
seklinde seyredebilir ve genellikler hipervizkositeye bagli ortaya ¢ikar. Orofarenkste
immunsupresyona bagli kandidiyazis, herpetik lezyonlar ortaya cikabildigi gibi
ekstramediiller tutuluma baghh dis eti hiperplazisi (6zellikle myelomonositik
16semide) goriilebilir. AML hastalarinda lenfadenopati nadirdir olup hepatomegali ve
splenomegalinin yaklasik %10 hastada mevcut oldugu saptanmustir (23).

Hipervizkositeye baglh kii¢iik damarlarda okliizyon buna bagli olarak gegici
iskemik atak, inme, multi-organ yetmezligi tablosu ve oliim gelisebilir. Yiiksek
timor yiikiine veya tedavi siirecine bagli olarak spontan tiimor lizis sendromu
gelisebilmekte olup hiperiirisemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, LDH
diizeylerinde artig, akut bobrek yetmezligi ve bunlara bagli gelisen klinik semptomlar

bu komplikasyonun gelismesi halinde goriilebilir (23).

2.5 Tam

FAB smiflamasinda AML tanis1 icin kemik iligi (En az 500 hiicrenin
sayildig1 bir kemik iligi aspirasyon yaymasinda) esik myeloid blastik hiicre orani
%30 ve iizeri olarak verilmisken WHO siiflandirmasinda tani i¢in esik deger %20
ve lzeri olarak almmustir (Monoblastlar, megakaryoblast, miyeloblastlar blast
yiizdesi i¢ine dahil edilmelidir). WHO siniflandirmasina gore t(8;21), t(15;17),
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t(16;16) yada inv16 sitogenetik anomalilerine tek basina miyeloid sarkom eslik

etmesi durumunda blast oranina bakilmaksizin AML tanisi konabilir.

Morfolojik ac¢idan %3’ten daha fazla blastin myeloperoksidaz boyanmasi yani
sira Auer rodlarin saptanmasi tanisaldir ancak bu 6zelliklerin bulunmayisi taniyi
dislamamaktadir. Morfolojik, sitogenetik ve molekiiler agidan tani biiyiikk cogunlukla
konabilmesine ragmen taninin desteklenmesi i¢in flowsitometriden yararlanilmasi

onerilmektedir (1,24).

2.6 AML Smiflandirilmasi
2.6.1 FAB siiflamasi:

Bu smiflama 1976 yilinda Fransiz, Amerikali ve Britanyali hematologlar
(FAB grubu) tarafindan olusturulmus ve 1985 yilinda revizyon yapilmistir. AML
hastalarin1 morfolojik goriinlime ve histokimyasal boyanma 6zelliklerine gore 8 tipe
ayiran bu smiflama hematoloji camiasinda ortak dil kullanimi amagclanarak
hazirlanmistir.  Ancak  bu  siniflamada  hastalarin  molekiiler  genetik,
immunfenotipleme ve sitogenetik profilleri ihmal edilmistir. WHO siniflamasindan
farkli olarak AML tanisindaki blast orani esik degerini %30 olarak kabul etmektedir
(4,25,26).

2.6.1.1 MO; Minimal farkhlagsma gosteren akut myeloid 16semi: Kemik
iligindeki myeloid hiicrelerden koken alir ve histokimyasal olarak herhangi bir
diferansiasyon saptanamaz. Blastik hiicrelerin %3’ten daha az1 Myeloperoksidaz ve
Sudan Black boyalar1 ile boyanmakta olup; AcP, PAS, NSE boyalar ile
boyanmamaktadir. Morfolojik olarak ALL’ye benzese de flowsitometride myeloid
antijenler olan MPO, CD13 veya CD33’ten en az biri pozitiftir ve lenfoid antijenler

negatif saptanmasiyla tani desteklenmektedir (27).



2.6.1.2 M1; Maturasyonu tamamlanmayan akut myeloid losemi: Kemik
iligi hiicrelerinin %90’dan fazlasi myeloblastik hiicrelerden olugsmakta olup en az
%3’1i Myeloperoksidaz ve Sudan Black pozitif boyanmaktadir. Geri kalan %10’dan
az hiicre promiyelositlerden olgunlasan graniilositik hiicreler ve monositlerden

olusmaktadir (28).

2.6.1.3 M2; Maturasyonu tamamlanms akut myeloid l6semi: Myeloid
hiicrelerin  %10’undan fazlast promyelositten matur polimorfoniikleer (PMN)
hiicrelere kadar olan her segmentte maturasyon gostermistir. Myeloblastik hiicrelerin
oran1 %30-%89 arasinda degiskenlik gostermektedir. Olgularin yariya yakininda
t(8,21) anomalisi pozitif olarak saptanmistir. FAB siniflamasina gére AML tanisi

alan hastalarin %30-40’1 M2 sinifina girmekte olup en sik goriilen alt gruptur (4).

2.6.1.4 M3; Hipergraniile promyelositik losemi (HPL-APL): Bu simifin
karakteristik 6zelligi yiiksek graniilasyon iceren anormal promyelositik hiicreler
icermesidir. Sitoplazma igine rastgele dagilmis auer rod (faggot) demetleri igceren ve
bilobule niikleuslara sahip promyelositik hiicreler genellikle kemik iliginin yan1 sira

bazen periferik kanda goriiliir. Bu alt tip t(15;17) ile iliskilendirilmistir.

Promyelositik 16semi genellikle geng yas grubunda goriilebilmekte olup
ortanca yas 30 ila 40 arasindadir. AML hastalarinin yaklasik %10 unu olusturur.
Promiyelositik blast hiicrelerindeki graniilasyonlar gii¢lii prokoagiilan salgilamakta
olup DIK (Dissemine intravaskiiler Koagiilopati) tablosuna yatkinlik yaratir. All-
trans retinoik asit (ATRA) tedavisine iyi yanit verir (4).

2.6.1.5 M4; Akut myelomonositik losemi: Yeni tan1 AML hastalarinin
yaklasik %15-20’sini igceren bu grup; kemik iligindeki myeloid hiicrelerin %20 den
fazlas1 farkli olgunlagsma seviyelerindeki monositik hiicrelerden olusur (genellikle
promonosit ve monosit). Kemik iligi bulgulari yani sira periferik kan yaymasinda
monositoz saptanmasi myelomonositik 16semi i¢in tan1 koydurucudur. Merkezi sinir

sistemi, cilt ve dis eti tutulumu basta olmak tizere doku tutulumu en ¢ok olan alt



tipidir.
Eozinofili ile giden M4Eo tipi mevcut olup kemik iliginde myeloid hiicrelerin
%5’ten fazlasi1 eozinofillerden olusur. Bu eozinofiller; karakteristik olarak biiytik

bazofilik graniillere ve segmentsiz niikleusa sahip olup invl6 ve t(16;16) ile

iliskilendirilmistir (4).

2.6.1.6 M5; Monositik losemi: Kemik iligindeki hiicrelerin %80’inden
fazlas1 monoblast, promonosit ve monositlerden olusmustur. Iki alt tipi mevcuttur
M>5a tipinde monositik hiicrelerin %80’inden fazlasini monoblastlar olustururken,
M5b tipinde %80 den azint monoblastlar olugturur ve promonosit artigi 6n plandadir.
11q delesyonu ile iliskilendirilmistir. AML hastalarin1 %3-4’{inli olusturmakta olup

yasli hasta popiilasyonunda sik goriilmektedir ve surveyi kotidiir (4).

2.6.1.7 M6; Eritroblastik losemi: Eski kaynaklarda Guglielmo Sendromu
olarak adlandirilan bu alt grubun kemik iligindeki hiicrelerin %30’dan fazlasinin
blastik hiicre olmasi yani sira tiim c¢ekirdekli hiicrelerin %50°den fazlasinin
eritroblastik hiicrelerden olusmasi kriteri degerlendirilerek tan1 konur. ileri yasla

birlikte goriilme sikliginin arttigi bildirilmektedir (4).

2.6.1.8 M7; Megakaryositik losemi: Kemik iligindeki myeloid hiicrelerin
%50’sinden fazlas1 akim sitometri ile megakaryositer antijenleri eksprese etmesi ile
tan1 konmaktadir. Kemik iliginde fibrozis bulunmas: ile karakterizedir. Trizomi 21

(Down Sendromu) ile iliskilendirilmistir (4).

2.6.2 WHO siiflamasi

FAB smiflamasinda hastalarin molekiiler biyokimya, immunfenotip ve
sitogenetik profilleri degerlendirilmemis olup bu profillerin prognoz lizerine 6nemli
etkisinin oldugunun fark edilmesi lizerine yeni bir siniflama ihtiyaci ortaya ¢ikmistir.

Ik olarak 2001 yilinda olusturulan WHO siniflamasina 2008 ve 2016 yillarinda



yayginlasan gen ekspresyon analizleri ve yeni nesil yontemler sayesinde yeni
tanimlanan molekiiler 6zellikler ve prognoz flizerine etkili belirtegler nedeniyle

revizyon uygulanmistir (Tablo 2) (6).

FAB simniflamasi ile WHO siniflamasi arasinda 2 temel farklilik mevcuttur.
Birincisi WHO smiflamasinda AML tanisinda kemik iligindeki blast oraninin daha
diisiik (%20) olarak alinmasi, ikincisi AML olgularinin WHO smiflamasinda

biyolojik ve klinik 6zelliklerine gére subgruplara kategorize edilmesidir (29).

Tablo 2. WHO 2016 smiflama kriterleri (WHO 2016 Kilavuzundan revize
edilmistir).

Tekrarlayan genetik anomalilerle iliskili AML

e 1(8;21) (q22;q22) ile birlikte AML; RUNX1-RUNX1T1
e inv16 yadat(16;16) (p13.1; q22) ile birlikte AML; CBFB-MYH11
e PML-RARA ile birlikte APL

e 1(9;11) (p21.3;g23.3) ile birlikte AML; KMT2A-MLLT3
e 1(6;9) ile birlikte AML; DEK-NUP214

e inv3 yada t(3;3) ile birlikte AML

e t(1;22) ile birlikte AML; RBM15-MKL1

e BCR-ABL1 ile birlikte AML

e Mutant NPML ile birlikte AML

¢ Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte AML

e Mutant RUNX1 ile birlikte AML

Myelodisplazi iliskili degisiklikler ile birlikte goriillen AML

Tedavi iliskili myeloid neoplazmlar

Bagka tiirlii adlandirilamayan AML

e Minimal diferansiasyon ile birlikte AML
e Maturasyon olmayan AML

e Maturasyonu tam AML

e Akut myelomonositik 16semi

e Akut monoblastik/monositik 16semi

e Piir eritroid 16semi

e Akut megakaryoblastik 16semi

e Akut bazofilik 16semi

Myeloid Sarkoma

Down Sendromu iliskili Myeloid proliferasyon
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2.6.2.1 Tekrarlayan Genetik Anormalliklerle liskili AML

WHO kriterleri AML’nin prognostik éneme sahip molekiiler ve sitogenetik
Ozelliklerine odaklanarak hastalig1i alt gruplara ayirarak tanimlamaktadir. AML
hastalarinda ¢ok sayida tekrarlayan sitogenetik anomali tespit edilmis olup c¢ogu
nadir gorildigli ve bir¢ogu da c¢ocuklarda gorildiigii icin smiflamaya dahil

edilmemistir.

En yaygin tanimlanmis olan kromozomal anormallikler; t(8;21) (q22;q22),
invl6 (p13.1922), t(9;11) (p22;923), t(15;17) (922;q12), t(6;9) (p23;934) ve t(1;21)
(p13.3;913.3) dir. Bu yapisal kromozomal anomalilerin her biri bir fiizyon geni

olusumu ile sonuglanmaktadir.

Inv 3 yada t(3:3) anomalisinin fiizyon geni ortaya ¢ikarmadig: belirlenmis
olup distal GATA2 genini yeniden konumlandirarak, MECOM geni ekspresyonu
artirmasini saglayarak islev gordiigii ortaya ¢ikmistir ve 2016 kriterlerinde alt grup

ismi revize edilmistir.

PML/RARa geninin t(15;17) sitogenetik anomalisinden baska kompleks
sitogenetik anomalilerle iliskisi ortaya ¢iktig1 icin Onceki siniflamada t(15;17)
(9q22;q12) ile iliskili AML olarak adlandirilan alt grup yeni simiflamada ismi
degistirilerek ’PML/RARa ile birlikte APL’’ olarak adlandirilmistir.

Iki yeni antite 2016 siiflamasinda tekrarlayan anomalilerle iliskili AML
sinifina dahil edilmistir. Bunlar BCR-ABL1 anomalisi ile birlikte goriilen AML ve
RUNX1 mutasyonuyla birlikte goriilen AML’dir (6,30,31) .

2.6.2.2 1(8;21) (g22;922) ile birlikte AML: AML hastalarinin yaklagik %8-
13’iinde bu anomali saptanir, geng¢ hastalarda daha sik goriiliir. FAB smiflamasinda
maturasyonu tamamlamis akut myeloid ldsemi (M2) olarak degerlendirilen
hastalarda goriilme sikligi fazladir. Myeloid sarkoma ve graniilositik sarkoma gibi
ekstra-mediiller tiimor tutulum belirtileri ilk bagvuru aninda mevcut olabilir (32). Bu
gibi durumlarda yaniltict olarak kemik iligindeki myeloid blast yiizdesi %20’ nin
altinda olmasina ragmen AML teshisi konmasi gerektigi belirtilmektedir (31).

Bu translokasyon 21. kromozom iizerindeki RUNX1 geni ile 8. kromozom
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tizerindeki RUNXIT1 geninin fiizyonu sonucunda RUNXI-RUNXI1T1 kimerik
proteini olusumu ile sonuglanir. Bu protein normal hematopoezi diizenleyen

transkripsiyon faktér kompleksinin ¢alismasinit durdurur ve 16semik doniisiime yol

acar (33,34).

Bazofilik sitoplazma ve azurofilik graniiller igeren biiyiik blastik hiicrelerin
bulunmasi sik goriilen morfolojik 6zelligidir. Bazi blastlarda pseudo-Chediak-

Higashi graniilleri ve auer rodlar goriilebilmektedir (31,35,36).

t(8;21) ile birlikte gorilen AML vakalarmin ¢ogunda CD 34 yiiksek
ekspresyonu yaninda CD 13 pozitifligi karakteristik immunfenotipik o6zelligidir.

Bunun yani sira CD 33 zayif ekspresyonu goriilebilmektedir (37-39).

t(8;21) anomalili hastalar nispeten iyi prognoza sahip olup; 7+3 protokolii ile
tedavi edildiginde uzun siireli sagkalim ve yiiksek remisyon oranlariyla seyrettigi

ispatlanmistir (40).

2.6.2.3 Inv 16 ya da t(16;16) ile birlikte AML: Tiim AML vakalarinmn
yaklasik %5-%10’unda goriiliir, cocuklarda ve geng eriskinlerde siklig1 daha fazladir.
Her iki sitogenetik anormallik de 16 kromozom {izerindeki CBFB ve MYHI1

genlerinin fiizyonu ile sonuglanir.

Kemik iligi genellikle sitoplazmasinda biiyiik bazofilik grantiller i¢eren atipik
eozinofilik blastlardan olusur. Bu kategori genellikle FAB siniflamasindaki AML
M4Eo tanimina karsilik gelir. immunfenotiplemede miyeloid ya da miyelomonositer

antijenler (CD13, CD33, CD14, CD64) pozitif olarak saptanir.

Inv 16 ya da t(16;16) ile birlikte AML hastalar1 standart doz sitarabin
kemoterapisine iyi yanit verirler. KIT mutasyonlar: erigkin hastalarin yaklasik %30
unda pozitif bulunur ve prognozu olumsuz etkiler. KIT mutasyonu pozitif saptanmis
olan hastalarda allojenik kok hiicre naklinin ve tirozin kinaz inhibitorlerinin

sagkalimi artirdigini ispatlanmistir (32).
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2.6.2.4 PML-RARA ile birlikte APL: Bu grup AML hastalarinin %9-12’sini
olusturmakta olup siklikla DIK tablosu ve oliimciil kanamalar ile iliskilendirilmistir.
AML’ nin bu alttipinin morfolojik ve fenotipik ozellikleri ile erken tanimlanmasi
klinisyenin DIK ve kanama tablolarina kars1 dnlem almasi ve ATRA tedavinin erken
baslanmasini saglamaktadir. APL de en yaygin sitogenetik anomali t(15;17) olup 15.
kromozom tiizerindeki PML ve 17. kromozomdaki RARA genlerinin flizyonu ile
sonuglanir. Bu kategori siklikla FAB Kkalsifikasyonundaki AML-M3 alt grubuna
karsilik gelmektedir.

Blastlar karakteristik olarak bilobiile (kelebek niikleus) niikleusa sahiptir. Cok
sayida auer rod (faggot hiicreleri) bulunur. Immunfenotipik olarak myeloid
antijenleri (CD13, CD33) ihtiva ederler. All-trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik
trioksitli rejimlere iyi yanit verirler (6,31,41,42).

2.6.2.5 t(9;11) (p21.3;923.3) ile birlikte AML: KMT2A(MLL) geninin
11g23.3’de yeniden diizenlenmesi yetiskin AML olgularinin yaklasik olarak %4-
5’inde gorilir. Genellikle dis eti ve ciltte myeloid sarkoma gibi ekstramediiller

tutulum gériilebilir. DIK goriilme siklig1 nispeten artmustir.

WHO siniflamasinda t(9;11) ve t(2;11) myelodisplazi ile iliskili karyotipler
olarak incelenmistir. t(9;11) pozitif olan hastalarda blast oran1 %20 den fazla ise
AML, %20’den az ise myelodisplastik sendrom (MDS) tanist koymak daha dogru
olur. Blast hiicrelerinde immunofenotipik olarak myelomonositik-myeloid antijenler
(CD13, CD33, CD 11b, CD4, CD 14, CD64) pozitif, CD 34 ve myeloperoksidaz
negatif olarak saptanir (43).

2.6.2.6 t(6;9) ile birlikte AML; DEK-NUP214: Bu grup yetiskin AML
hastalarinin %2 sinden daha azini olusturur. t(6;9) translokasyonu ile 6 kromozom
tizerindeki DEK geni ile 9 kromozom iizerindeki NUP214 geni flizyona ugrar.
Kemik iligi tipik olarak eritroid hiperplazi ve displazi gosterir. Flowsitometride
blastlar tipik olarak CD13, CD33, CD45 pozitifligi gosterirler. K&tii prognoz ile
iliskilidir (6).
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2.6.2.7 Inv3 yada t(3;3) ile birlikte AML: Bu kategori yetiskin hastalarin
yaklasik %1-2’sinde goriilmekte olup nadir bir sitogenetik anormalliktir. Bu anomali
multilinaj displazi ve trombositoz ile iliskilidir. Periferik kanda otomatik sistem ile
sayllamayan dev trombositler goriilebilir. En belirgin kemik iligi 6zelligi bilobiile

megakaryositlerin goriilmesidir. Bu translokasyonlar kotii prognoz ile iligkilidir (6).

2.6.2.8 t1(1;22) ile birlikte AML; RBM15-MKL1: Hemen yalnizca infantlar
etkileyen bir AML subtipidir. Bu translokasyon RBM15/MKL1 fiizyon geni

olusmasi ile sonuglanir (6).

2.6.2.9 BCR-ABL 1 ile birlikte AML: WHO 2016 giincellemesinde BCR-
ABLI1 ile birlikte goriilen AML yeni bir antite olarak siniflamaya alinmistir. Her ne
kadar t(9;22) kaynakli BCR-ABL1 fiizyonu Kronik Myeloid Losemi (KML) ‘nin
blastik doniisiimde rol oynasa da nadiren primer AML vakalarinda ortaya ¢ikabilir.
AML vakalarinin %1’inden azinda goriilen erkeklerde daha sik goriilen bir azinlig
temsil eder. AML tanisindan 6nce veya tedavi sonrasinda gizli bir KML antitesinin
dislanmasi tam igin esastir. Immunfenotiplemede lenfoid antijenlerin (CD19, TdT,

CD7) yaygin ekspresyonu saptanir.

BCR-ABLI1 ile birlikte AML hastalar1 geleneksel AML terapisi ve tirozin
kinaz inhibitorlerine yanit vermez. Koti risk grubunda olan bu hastalara allojenik

kok hiicre transplantasyonu denenmelidir (44).

2.6.2.10 Mutant NPM1 ile birlikte AML: Numartin ve B23 olarak da
bilinen niikleofosmin (NPM1) blastik hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunan niikleolar
multi-fonksiyonel bir proteindir. NPM1 geni 535 kromozomu iizerinde bulunur ve
12 ekzondan olugmaktadir. AML hastaligi ile olan iligkisi 2005 yilinda tespit edilmis
olup 2016 WHO kriterlerinde siniflamaya dahil edilmistir.

Niikleofosmin; ¢esitli hiicre kompartmanlar1 (niikleolus, niikleoplazma,
sitoplazma) arasinda tasima proteini islevi goriir. Bu islev sentrozom

kopyalanmasinin kontrolii, ribozom biyogenezi, kromatin yeniden diizenlenmesinde,
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DNA replikasyon, translokasyon ve hasar tamiri mekanizmalari igin kritik 6neme
sahiptir. NPM1 ayn1 zamanda tiimor baskilayict p14ARF ve p53 araciligr ile apoptoz
yanitinin olugmasini indiikler. NPM1 mutasyona ugramasi ile apoptozis yanitinin
yeterince olusamamasi ve hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile AML olusumuna yol

agmaktadir.

Niikleofosmin geni mutasyonu AML hastalarinin yaklasik %35’inde, normal
sitogenetikli olgularin yaklasik %60’1nda pozitif olarak saptandigi belirtilmektedir.
FLT-3 mutasyonu yoklugunda izole mutant NPM1 saptanan AML olgularinin iyi
prognoza sahip oldugu diistiniilmektedir. DNMT3A, Flt-3, TET2, IDH1’deki ikincil
mutasyonlar NPM1 ile gorilen AML de nispeten yaygindir ve prognozu
etkileyebilmektedirler (6,45-47).

2.6.2.11 Biallelik CEBPA mutasyonu ile birlikte AML: Myeloid
transkripsiyon faktorii olan CCAAT artirici/baglayict protein-alfa (CEBPA)
graniilositik  maturasyonun Onemli bir mediatoriidir. CEBPA mutasyonu
monoallelik-tek allelli (CEBPAsm) ya da biallelik-duble allel (CEBPAdm) olarak
goriilebilir. Normal karyotipli vakalarda daha sik (%15-18) olmak iizere AML
hastalarimin yaklasik %10-15’inde CEBPA mutasyonu pozitif olarak saptanir. Bu
vakalarin yaklasik %60°1 biallelik olarak saptanmistir. Biallelik CEBPA mutasyonu
2017 ELN smiflamasina gore iyi progrostik gruptadir. Biallelik mutasyonlarin tek
allelli mutasyona gore daha iyi prognoza sahip oldugu saptanmistir (32,48-50).

2.6.2.12 RUNX1 mutasyonu ile birlikte AML: RUNX1 geni 21
kromozomun uzun Kkolunda bulunur. Farkli proteinlerle etkilesime girerek
hematopoetik faklilasma, ribozom sentezi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi, p53

sinyal yolaklarimin denetlenmesini saglar (51).

Bu antite WHO kriterlerine 2016 yilinda dahil edilmistir. AML hastalarinda
insidans1 %4-16 arasindadir. Yash hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir. Bu
gruptaki olgular morfolojik olarak FAB simiflamasinda MO ile uyumludur. RUNX1
mutasyonu ile birlikte AML kot prognoz ile iligkilidir (32).
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2.6.2.13 FLT-3 (FMS like Tirozin Kinaz-3) mutasyonu ile birlikte AML.:
FIt-3 mutasyonu AML’de goriilen en sik mutasyonlardan biri olup yeni tan1 olgularin
%30’unda saptanabilir. Bu mutasyon yas ile de iliskilidir, cocukluk caginda ve 60
yas Ustii popiilasyonda daha seyrek iken ara yas grubunda daha sik saptanmistir.
NPM-1 mutasyonu pozitif saptanan normal sitogenetikli olgularin yaklasik %45 inde

FLT-3 mutasyonu pozitif saptanir.

C-FMS, C-KIT ve PDGFR-alfa gibi tirozin kinaz-3 reseptor ailesinin bir
tiyesidir ve kromozom 13ql2 iizerinde yer alir. Myeloid progenitdr hiicrelerin
farklilagsmasi ve c¢ogalmasina katki saglar. FLT-3 iin internal tandem duplikasyon

(ITD) ve tirozin kinaz domain (TKD) bolgelerinde mutasyon goriiliir.

Klinik olarak FLT-3 mutasyonu yiiksek periferik WBC sayis1 ve kemik
iliginde yiiksek blast orani ile karakterizedir. Normal sitogenetikli FLT-3 mutasyonu
pozitif olgularin kotii prognoz ile iligkili oldugu ve yiiksek relaps oranlart ile

seyrettigi bilinmektedir (52,53).

2.6.2.14 AML lliskili Diger Genler: IDH1/2, DNMT3A, TET2, c-KIT, WT-
1, RAS, TP53 mutasyonlar1 basta olmak tlizere 20’den fazla gen AML hastaliginda
belirli oranlarda pozitif saptanabilirler. Bu genler yeni nesil DNA sekanslama
yontemi ile saptanabilirler. Bu gruptaki hastalar prognoz {lizerine etkileri, bu
mutasyonlarin goriildiigii diger hastaliklar ile AML arasindaki iligki arastirilmaktadir.

Bu genlerin hemen hepsinin kotii prognoz ile iliskili oldugu diisiintilmektedir (35).

2.7 Prognostik Faktorler

AML’de prognoz iizerine etki eden en 6nemli faktorler hastanin sitogenetik
ve molekiiler profilidir. Bunun yaninda hastanin yasi, klinik 6zellikleri, performans
durumu, yandas hastaliklari, bazi laboratuvar parametrelerinin prognoz iizerine etkisi

mevcuttur.
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2.7.1 Koti Risk Faktorleri

e {leri Yas (6zellikle >60)

e Kotii performans durumu (Karnofsky performans skoru <60)

e Eslik eden medikal ko-morbidite olmasi

o Sitotoksik ajanlar ve radyoterapi dykiisii olmasi

o Refrakter hastalik ve erken relaps gelisimi (<12 ay)

e Hastalik dncesi myelodisplazi ve myeloproliferatif hastalik oykiisii olmasi

e Yiiksek Whc (>30,000/L)

e Timor yiikiinii gosteren yiiksek LDH ve komplikasyon riskini artiran diisiik
trombosit ve hemoglobin diizeyleri baz1 kaynaklarda indirekt kotii prognostik
faktor olarak degerlendirilmistir (15,54,55).

2.8 Molekiiler ve Sitogenetik Risk Faktorleri (ELN-AML Risk
Klasifikasyonu)

ELN genetik kategorilerinin asil amaci genetik anormalliklerle klinik
karakteristikler arasindaki korelasyonu standardize etmektir. Onceki yillarda yapilan
siiflandirmalarda orta-1 ve orta-2 olarak adlandirilan gruplarmin prognozlar
arasinda anlamli fark olmadigi son yillarda yapilan ¢aligmalarla tespit edilmis olup

2017 smiflamasinda bu iki alt grup, orta grup igerisinde toplanmistir (Tablo 3) (7).
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Tablo 3. ELN 2017 prognostik siiflamasi (ELN 2017 Kilavuzundan revize edildi.)

RiSK

KATEGORILERI GENETIK ANOMALI
£(8;21) -RUNX1-RUNX1T1
t(15;17)- PML-RARA

fyi risk grubu inv16 veya t(16;16) -CBFB-MYH11

Mutant NPM1 ve FLT-3 negatif (normal sitogenetik)
Biallelik mutant CEBPA

e Mutant NPM1 ve FLT3-ITD (yiiksek allel pozitif)
(normal sitogenetik)

e Yabanil tip NPM1, FLT-3 yoklugunda veya diisiik allel

Orta risk grubu pozitif (normal sitogenetik)

e (9;11)- MLLT3-KMT2A

e lyi veya kétii risk grubunda tanimlanmamus sitogenetik
anomaliler ve normal karyotipli olgular

t(6;9)- DEK-NUP214

t(9;22)- BCR-ABL1

inv 3 yada t(3;3)- GATA2, MECOM
del (5q); -7; -17/ (17p)

Kompleks karyotip

Monozomal karyotip

Yabanil tip NPM1 ve FLT-3 pozitifligi (normal
sitogenetik)

Mutant RUNX1

e Mutant ASXL1

e Mutant TP53

Kaotii risk grubu

2.9 Tedavi

Akut Myeloid Losemi’nin tedavisi indiiksiyon ve post-remisyon
(konsalidasyon) kemoterapisi olarak ikiye ayrilir. Ilk asamada hastanin tam
remisyona girmesi hedeflense de indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda tam remisyona
girmeyen hastalarm yiiksek performans ile konsalidasyon tedavisine baslamasi

ikincil amagtir.

Post-remisyon tedavisi almayan hastalarin biiyiik cogunlugunda 6 ila 9 ay
arasinda relaps gelisir. Indiiksiyon tedavisi yas, hastanin performans durumu, ko-

morbiditeler ve dnciil miyelodisplazi gibi durumlardan etkilenir. Performans1 kotii
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olan yasam beklentisi diigiik ileri yas hastalarda diisik yogunluklu indiiksiyon
tedavisi ve destek tedavi verilebilir. Performans durumu iyi olan ko-morbiditesi
olmayan geng hastalara agresif kemoterapi uygulanmalidir. Kilavuzlar geng-ileri yas

sinirint AML hastalig1 i¢in 60 yas olarak kabul etmeyi 6nermektedir.

Sitogenetik ve molekiiler 6zellikler hastalarin tedavilerin etkinligi agisindan
en onemli belirteclerdir. Bir siklus indiiksiyon kemoterapisi sonrasi remisyon
saglanmamasi ve tiimor yiikiiniin fazla olmasi (WBC>30.000/mcL) uzun siireli
remisyon agisindan kotii prognostik belirteglerdir. Tiim hastalar kemoterapilerin yan

etkileri ve tiimdr lizis sendromu agisindan yakin takip edilmelidir (1,56).

2.9.1 Indiiksiyon Terapisi

Standart indiiksiyon kemoterapisi sitarabin ve antrasiklin omurgasina dayanir
ve uzun yillardir ayn1 tedavi protolokii uygulanmaktadir. Yaygin kullanimi sitarabin
7 gin ve antrasiklin 3 giin seklinde olup 7+3 kemoterapisi seklinde adlandirilir.
Tedavi sonrasinda remisyon konsalidasyon tedavisi uygulanmadiginda hastalarin
bliylik c¢ogunlugunda haftalar veya aylar icinde relaps gelistigi bilinmektedir.
Hastalarin ¢ogu (%60-80) ilk kiir tedavisi sonrasinda tam remisyona girmektedir.
Hastalarin yaklasik %25’inde tam remisyon elde edebilmek i¢in ardisik ikinci bir

indiiksiyon tedavisi verilebilir, buna ¢ift indiiksiyon rejimi denir (9,54).

Sitarabin; pirimidin analogu olup DNA sentezinin ve onariminin bozulmasi
ile sonuclanan DNA polimeraz inhibisyonu saglar. Hiicre icinde aktif metaboliti
arasitidin trifosfat’a doniiserek hiicre boliinmesini S fazinda durdurur. Standart
indiiksiyon tedavisinde 7 giin siireyle giinde 100-200 mg/m? dozunda intravendz

infiizyon seklinde uygulanir (57).

Antrasiklinler; topoizomeraz 2 inhibisyonu ile DNA ve RNA baz ciftleri
arasima girerek sentezi inhibe ederler. Danuorubicin en ¢ok kullanilan antrasiklin
olup indiiksiyon tedavisinin ilk 3 giiniinde, giinde 45- 60 mg/m? dozunda uygulanr.
Geng hasta grubunda ve FLT-3 mutasyonu pozitif olup FLT-3 inhibitorleri
kullanilamiyorsa 90 mg/mz/ giin dozuna ¢ikilabilir. Danuorubicin lipofilik bir analogu
olan idarubicinin giinlik kullanim dozu 12-13 mg/m2(3 giin) seklindedir.

Sitarabin+danuorubicin ve sitarabin+idarubicin etkinligini karsilastiran caligmalarda
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genel sagkalimda ve ilag toksisitesi olarak anlamli fark bulunmamistir (7,58,59).

FLT-3 inhibitorleri (midastaurin); FLT-3 mutasyonu pozitif olan hastalarda
giinde iki kez peroral 50 mg indiiksiyon tedavisinin 8-21. giinlerinde tedaviye
eklendiginde sagkalimi uzattigi gosterilmistir (60). Ayn1 zamanda CD-33 pozitif
AML hastalarinda gemtuzumab ozogamisin (rekombinant anti-CD33 antikoru)
indiiksiyon tedavisinin 1.,4.,7. giinlerinde 3 mg/m? (en fazla 5 mg olacak sekilde)

eklenebilir (61,62).

NCCN kilavuzunda geng (6zellikle 45 yas alt1), performansi yiiksek hastalara
yiiksek doz sitarabin tedavisi verilmesi Onerilse de ELN kilavuzunda yiiksek doz

tedavide yan etki riskleri de arttig1 i¢in su an i¢in dnerilmemektedir (1,7).

60 yasin iizerindeki ko-morbiditeleri fazla, performans skoru disiik, koti
sitogenetik risk grubundaki hastalarin prognozu oldukca kétiidiir ve genellikle yogun
kemoterapi protokollerini tolere edemezler. Bu hastalara diisiik doz sitarabin igeren
rejimler yan1 sira hipometile edici ajanlar (desitabin, azasitidin) veya destek tedavi
ile takip Onerilebilir. Ancak 60 yas tizerindeki ECOG skoru <2 olan, komorbiditeleri
bulunmayan ve iyi-orta risk grubunda sitogenetik anomaliler bulunan hastalar

standart doz 7+3 kemoterapisi ile tedavi edilebilir (24,63).

Tedavinin etkinligini degerlendirebilmek i¢in tedavinin baslangicindan 14-21

giin sonra kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilmalidir (1,24).

Tam yanit kriterleri Uluslararast Calisma Grubu (International Working

Group) tarafindan tanimlanmigtir (64).

e Notrofil say1s1>1000/mL, trombosit say1s1>100.000/mL olmalidir.

e Ekstramediiller tutulum olmamalidir.

e Yanit degerlendirmek amaciyla yapilan kemik iligi biyopsisinde blast orani<%5
olmalidir. Mevcut olan blastlarin higbirinde auer body gibi l6semik patern
olmamalidir.

e Normal matiirasyonlu eritroid, graniilositik ve megakaryositer hiicre serileri
gortliir.

o Ekstramediiller tutulum (merkezi sinir sistemi, yuamusak doku .vb) yoktur.
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Parsiyel yanit; tam remisyon yanitindaki tiim hematolojik kriterlerin
karsilanmasi yani sira kemik iligindeki blast oranimin %5-%25 arasinda olmasi

durumudur (64).

2.9.2 Konsalidasyon Terapisi

Basarili bir indiiksiyon tedavisi sonrasinda tam remisyon yaniti alinan
hastalarda kemik iliginde rezidiiel blastik hiicrelerin yok edilmesi i¢in konsalidasyon
tedavisi verilmesi Onemlidir. Konsalidasyon tedavisi almayan hastalarin biiyiik
cogunlugunda 6-9 ay icerinde niiks gelisir. 60 yasindan kiiciik gen¢ hastalarda
konsalidasyon tedavileri sitogenetik ve molekiiler anomalilere dayanan ELN risk

siiflamasina gore secilir.

Iyi risk grubundaki hastalarda 2-4 kiir 1000-1500 mg/m? 12 saatte bir (1., 3.,
5. giinler) sitarabin veya 3000 mg/m? 12 saatte bir (1., 3., 5. giinler-HIDAC)
tedavileri &nerilmektedir. Orta risk grubundaki hastalarda da HIDAC kemoterapi
protokolii uygulanabilecegi gibi allojenik kemik iligi nakline hastalar direkt veya bir
kiir sitarabin protokolii sonrasinda yonlendirilebilirler. Kotii risk grubundaki

hastalara kemik iligi nakli tedavisi uygulanabilir ya da ¢alisma tedavilerine dahil
edilebilirler (7).

2.9.3 Relaps veya Refrakter Hastalik Tedavisi

Refrakter hastalik; 2 kiir indiiksiyon terapisi sonrasinda tam remisyon yaniti
almamamasi durumuna denir (65). Hastaligin erken niiks etmesi (<12 ay) veya
refrakter olmas1 kotii prognoza isarettir. Erken relaps gelisen hastalarda ve refrakter
olan hasta grubunda sitarabin+donuorubicin tedavisi ile tam yanit gelisme olasiligi
%10 civarinda saptamis olup geg¢ niiks etmis (>12 ay) olgularda bu oran %50’lere
c¢ikmaktadir. Bu hasta gruplarinda en etkili tedavi yontemi allojenik kemik iligi
naklidir (66).

Allojenik kemik iligi nakli i¢in uygun dondrii olmayan ya da imkanlar
nedeniyle yapilamayan olgularda kurtarma rejimleri uygulanabilir. Bu rejimler

yiiksek doz tedaviler olup hastalar agisindan tolere edilebilmesi zordur. Tedavilerin
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ana omurgasini antrasiklin ve yliksek doz sitarabin olustururken bunlarin yanina 3.
bir ajan genellikle eklenir. Birbirlerine karsi iistlinliigli kanitlanmis bir rejim heniiz
gosterilememistir. Kurtarma tedavileri ile tam yanit elde edilen hastalar allojenik

kemik iligi nakline yonlendirilirler (66—68).
Sik kullanilan kurtarma rejimleri;

o IDA-FLAG

e MEK

¢ Kilofrobin + Sitarabin
o FLAMSA

e HAM(24)

Kemik iligi nakline kurtarma rejiminden sonra uygun olmayan hastalarda

alternatif ajanlar denenebilir. Bunlardan bazilari asagida belirtilmistir;

e Quzartinib; 2. Kusak oral FLT-3 inhibitoridiir (69).

e AG-221; IDH-2 inhibitoridiir (70).

e Vadastuksimab; CD-33 antikorudur (71).

e Crenolanib; FLT-3 TKD mutasyonu iizerinden etki gosterir (72).
e Sorafenib; FLT-3 ITD inhibitorii olarak etki eder (73).

2.9.4 APL tedavisi

All-trans retinoik asit (ATRA)’in bulunmasindan 6nce 6liimciil kanamalarla
seyreden APL prognozu koti bir AML alt tipi olarak bilinmekteydi. Tedavi
edilmediginde halen mortalitesi ¢ok yiiksek olan bu alt tipten histokimyasal inceleme
ile stiphelenildiginde molekiiler sonuglar gelmeden tedavisine baslanmalidir. ATRA
tedavisinde 45 mg/m?/giin’ den diisik dozlarm kullanilmamasi onerilir. Bu
hastalarda idarubisin veya daunorubisin ile monoterapi ile %55 tam remisyon orani
saglamakta iken tedaviye ATRA eklendiginde bu oran %90’ {izerine ¢ikmaktadir
(74,75).
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2.9.5 Allojenik Kok Hiicre Nakli (HCT)

Yetiskin akut 16semilerde sadece kemoterapi uygulanarak remisyon yaniti
elde edilebilse de kiir sansi olduk¢a diisiiktiir ve halen mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. Sitogenetik ve molekiiler anomalilere gore yapilan risk skorlamasinin
yayginlasmasi ile hastalar iyi-orta-kotii risk gruplarma ayrilmugtir. lyi risk grubu
haricindeki tiim hastalarin ilk tam remisyon yaniti sonrasinda engel yok ise allojenik
kemik iligi nakline yonlendirilmesi nerilmektedir.(76) Iyi risk grubundaki olgularda
allojenik kemik iligi nakli tedavisinin enfeksiyona yatkinlik ve greft versus host
hastaliklarina bagli morbidite ve mortaliteye yol agma riski azimsanmayacak
diizeyde olup, konsalidasyon kemoterapileri uygulanmasi ve hastanin yakin takibi

onerilmektedir (7,77).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastanemiz 11.09.2019 tarihli 04 sayilh Etik Kurul onay1 (Ek-1) ve SBU
Dekanligr 29.05.2019 tarihli 206 karar numarali onayi ile 2009-2019 yillar1 arasinda
SBU Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde ¢’ Akut
Myeloid Losemi’’ tanisi ile takip edilmis (ICD-10 tam1 kodu C-92 olarak sisteme
girilen) hastalarin bilgileri Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi Istatistik Biriminden arastirma sorumlusu egitim gorevlisi ve

hastanemiz bashekimi onayz ile istendi.

Calismaya 18 yasindan biiyiik, ek malignitesi olmayan, hastane sisteminde
molekiiler veya sitogenetik sonuglarindan en az biri mevcut olup hastanemizde
takipli olan 106 primer AML hastasi dahil edildi ve hastalarin verileri retrospektif
olarak tarandi. Allojenik kemik iligi nakline gonderilen, medikal kayitlar1 yetersiz
olan, tedaviyi kabul etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. AML tanisi i¢in
WHO kriterleri esas alindi. Molekiiler biyokimya sonuglarinin taranmasi igin
hastanemiz Tibbi Biyokimya Klinigi’nden onay alindi. Hastalardan ek tetkik
istenmeyecegi, hastalarin kisisel bilgileri kullanilmayacag i¢in tekrar onam imzasi

alinmada.

AML hastalarinda prognoz iizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen hemoglobin
(Hgb), lokosit (Wbc), notrofil (Neu), lenfosit (Lym), trombosit (Plt), laktat
dehidrogenaz (LDH), serum albiimin (Alb) gibi biyokimyasal parametrelerin tani
anindaki diizeyleri kaydedildi.

Hastalarin tan1 anindaki yasi, tani tarihi, indiiksiyon kemoterapisine verdigi
ilk yanit durumu (tam remisyon (CR), kismi remisyon (PR), yanitsiz, belirsiz), ilk
yanit tarihi, relaps gerceklestiyse relaps tarihi, relapsa kadar gecen siire, refrakter
olma durumu, 6liim gerceklestiyse; oliim tarihi, &lim sebebi kaydedildi. Oliim
sebepleri hastalifa ve tedavi komplikasyonlarina bagli, enfeksiyona bagli seklinde

gruplandirildi.

Hastalarin kemik iligi aspirasyon orneklerinden konvansiyonel sitogenetik

inceleme igin rutin metodlarla preparatlar hazirlanmistir. Bu preparatlardan

24



Uluslararas1 Sitogenetik Terminoloji Sistemi’ne (ISCN) gore her hastadan 20’ser
GTG-bant metafaz alani incelendi. 20 metafaz elde edilemeyen olgular “’yetersiz
metafaz’’ olarak degerlendirildi. Yeterli metafaz elde edilebilen hastalarda saptanan
trizomi, inversiyon, translokasyon, monozomi gibi kromozomal anomaliler
retrospektif olarak hastanemiz veri tabanindan kaydedildi. 3 ve daha fazla sitogenetik

anomali saptanan hastalar kompleks karyotipli olarak degerlendirildi.

Konvansiyonel sitogenetik c¢alisma igin hazirlanan fiksatiflerden FISH
incelemesi i¢in yaymalar yapildi. Akut myeloid l6semi panelinde bulunan belirli
sitogenetik anomaliler (t(15;17), t(8;21), inv16, 11923, 5.-7.-8.-17. kromozom
anomalileri) dual color translocation probe, breakapart rearrangement probe’lar
kullanilarak her hasta igin en az 100 interfaz hiicresindeki FISH sinyalleri
incelenmistir. Bu inceleme sonuglarinda saptanan kromozom anomalileri tarafimizca

retrospektif olarak hastanemiz veri tabanindan kaydedilmistir.

Hastanemiz Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda 2014 yilindan beri calisilan
FLT-3, NPM1, Inv 16 sonuglar1 Tibbi Biyokimya Klinigi arsivinden retrospektif

olarak tarandi.

FLT-3; hastanemiz Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisiimis olup DNA
ayristirtlmasi i¢in “’manyetik parcacikli EZ-1 DNA Blood’’ (Hilden/Almanya) ve
“’EZ1 Advenced Niikleik Asit izolasyon robotu’’ (Hilden/Almanya) kullanilmistir.
Sonrasinda Ornekler PCR islemi yapilmak {izere ‘’Leukostrat FLT-3 Mutasyon
Assay’’ (Invivoscribe Tech. Inc. San Diego/California/USA) cihazina alindi. PCR
ornekleri %2,2 Agaroz FlashGel System (Lonza/Rockland/USA) cihazi ile 70 Voltta
45 dakika yiiriitiilerek bant boyutlarina gore sonuglar degerlendirildi. PCR 6rnekleri
D835 mutasyonu taramak i¢in EcoRv enzim kesimi sonrasinda %2,2 Agaroz
FlashGel System (Lonza/Rockland/USA) cihaz1 ile 45 dakika yiiriitiilerek
degerlendirme yapildi.

Inv (16); kan o6rneklerinde RNA ayristirma islemi QlAamp RNA Blood
MiniKit (Hilden/Almanya) makinesi ile yapildi. Bu &rnekler sonrasinda Ipsogen
CBFB/MYHI11 A Kit Inv (16) (Hilden/Almanya) kiti ile real time PCR cihazinda
caligildi.
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NPM1; kan 6rneklerinde RNA ekstraksiyonu amaciyla QlIAamp RNA Blood
MiniKit (Hilden/Almanya) cihazi kullamldi. Bu rnekler sonrasinda Ipsogen NPM1
MutaQuant Kit NPM1 (Hilden/Almanya) kiti ile real time PCR cihazinda ¢alisildi.

Molekiiler mutasyon saptanan hastalar ELN 2017 prognostik siiflamasinda
1yi prognostik sinifta yer alan sadece NPM1 mutasyonlu grup, kotii prognostik sinifta
yer alan sadece FLT-3 mutasyonu saptanan grup, orta prognostik sinifta yer alan
NPM1 ve FLT-3 mutasyonlar1 birlikte olan grup olarak 3 alt gruba ayrilarak

sagkalim analizi yapildi.

Konvansiyonel sitogenetik ve FISH yontemleri birlikte degerlendirilerek
kromozom anomalileri kompleks karyotip, 5q delesyonu, t(15;17), t(8;21), inv 16
pozitif ve normal karyotipli olarak gorece daha sik ( bir grupta en az 3 hasta
olmasina dikkat edildi) goriilen anomaliler seklinde alt gruplara ayrilarak sagkalim
analizi yapildi. Daha az hasta sayis1 olan diger kromozom anomalisi saptanan gruplar

calisma giictinii diistireceginden karsilastirmaya dahil edilmedi.

Hastalarin  konvansiyonel sitogenetik, FISH ve molekiiler biyokimya
sonuclar1 kaydedilen ve mevcut verileri siniflama yapabilmek icin yeterli olan 68
hasta ELN 2017 smiflama kriterlerine gore iyi, orta ve kotii prognostik gruplara
ayrildi. Bu gruplarin sagkalim, indiiksiyon kemoterapisine verilen ilk yanit
durumlari, relaps olma durumlari, relapsa kadar gegen siireleri ve refrakter olma

durumlart istatistiksel olarak analiz edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu ¢alismada elde edilen veriler Microsoft Excel formatinda hazirlanmis olup
SPSS versiyon 25 istatistik programima aktarilmistir. Hasta gruplarinin
karakteristikleri i¢in tanimlayici istatistikler yapilmistir. Tiim hastalar normalite testi
ile degerlendirilmis olup hastalarin normal dagilim gostermedikleri goriilmiistiir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanmilmistir. Kategorik
olan degiskenlerin sagkalim {izerine etkileri cox-regresyon modellemesi ile
degerlendirilmistir. Ayni zamanda kategorik Ol¢limler sayr ve yiizde olarak
belirtilmisken, siirekli dlgimler ise medyan deger, standart sapma olarak belirtildi.
Hasta gruplart ile sagkalim arasindaki iliski Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirilmistir. P degerinde 0.05 altindaki degerler istatistiksel anlamli olarak

kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismamizda yer alan 106 hastanin tan1 anindaki ortalama yas1 57,7 (18-85;
SD +16,2), ortalama hemoglobin diizeyi 8,8 g/dl (4,0-13,6; SD =£2,2), ortalama
16kosit sayis1 34843,3 /ul (450-273360; SD +£52687,4), ortalama ndtrofil sayisi
9445,6 /uL (50-110320; SD +17123,1), ortalama lenfosit sayis1 5842,6/uL (0-75690;
SD +10038,7), ortalama trombosit sayis1 68911,3/uL (1000-387000; SD +65592,6),
ortalama LDH 602,3 U/L (112-4500; SD +602,4), ortalama serum albiimin diizeyi
3,7 g/dL (2,2-5,1; SD +0,6) olarak saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar degerleri

Deger Ortalama SD Deger Ortalama SD
Hgb (g/dL) 8,8 +2,2 Yas 57,7 +16,2
Wohc (/uL) 34843,3 | £52687,4 Plt (/uL) 68911,3 | +65592,6

Neu (/uL) 94456 | +17123,1| Ldh (U/L) 602,3 +602,4
Lym (/uL) 5842,6 | +10038,7 | Alb (g/dL) 3,7 +0,6

106 hasta medyan 7,0 (1-107) ay izlendi. Tiim hastalarin medyan genel
sagkalim stiresi 10,0 (+1,60) ay saptanmistir (Grafik 2). Hastaliksiz sagkalim siiresi
9,1 (£1,10) ay olarak bulundu. Bu hastalardan 72 tanesinde (%67,92) izlem siiresi
boyunca 6liim gergeklesirken, 34 kisinin (%32,08) halen hayatta oldugu saptandi.
Exitus olan 72 hastanin 38’1 (%52,7) primer hastalik progresyonuna ve tedavi
komplikasyonlarina bagli 6lmiis, 26 (%36,1) hastanin sepsis ve enfektif siireglere

bagli 6lmiis, 8 (%11,2) hastanin 6liim sebebi bilinmemektedir (Grafik 1).

28



Oliim Sebepleri (n:72)

%52,7
40
35
%36,1

30
25
20
15

%11,2
10
; B
0

Hastalik Progresyonu Sepsis Bilinmeyen

Grafik 1. Takip siirecinde 6len hastalarin 6liim sebepleri dagilimi
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Grafik 2. Caligmaya katilan tiim hastalarin (n=106) genel sagkalim analizi

Calismada yer alan 106 hastanin 58’1 (%54,7) erkek, 48’i (%45,3)
kadinlardan olusmaktaydi ve erkek/kadin orani 1,2:1 olarak tespit edildi (Grafik 3).
58 Erkek hasta medyan 7 (1-88) ay, 48 kadin hasta medyan 7 (1-107) ay izlendi.
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Medyan OS siireleri erkeklerde 10,4 (+2,4) ay, kadinlarda 9,5 (£1,6) ay olarak

bulundu. Cinsiyet ile sagkalim siireleri arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmadi.
(p=0,695) (Grafik 4).
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Grafik 3. Calismaya katilan tiim hastalarin (n=106) cinsiyetlere goére dagilimi
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Grafik 4. Cinsiyetlere gore genel sagkalim analizi (p=0,695)
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Hastalar yas gruplarina gore ayrildiginda 60 yas altinda 51 (%48,1) hastanin,
60 yas tizerinde 55 (%51,9) hastanin yer aldigi saptanmistir. 60 yas alti hastalarin
medyan genel sagkalim siiresi 14,3 (£3,2) ay, 60 yas iizerinde (yasli) hastalarin
medyan genel sagkalim siiresi 5,1 (£0,4) ay olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak

yas gruplart ile sagkalim siireleri arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,003)
(Grafik 5).
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Grafik 5. Yas gruplarina gore genel sagkalim analizi (p=0,003)

FISH ve konvansiyonel sitogenetik sonuglar birlikte degerlendirildiginde 14
hastada sitogenetik incelemede vyeterli degerlendirme yapilamamigtir. Kalan 92
hastanin 55 (%59,7) tanesi normal karyotipli olarak saptanmistir. 10 tanesinde
kompleks karyotip, 8 tanesinde t(15;17) anomalisi, 5 tanesinde t(8;21) anomalisi, 3
hastada 5g delesyonu, 3 hastada inv 16, 2 hastada trizomi 8, 2 hastada monozomi 7, 2
hastada 7q delesyonu, birer hastada da 17921 ve 47XXY anomalileri mevcuttu
(Tablo 5).
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Tablo 5. Sitogenetik sonuglart degerlendirilebilen hastalarin (n=92) dagilimi

Sitogenetik Anomali Say1 Yiizde (%)
Normal Karyotip 55 %59,7
Kompleks Karyotip 10 %10,8
t(15;17) 8 %8,6
t(8;21) 5 %5,4
5q del 3 %3,2
inv 16 3 %3,2
Trizomi 8 2 %2,1
7q del 2 %2,1
Monozomi 7 2 %2,1
17921 1 %1,1
47XXY 1 %1,1
Toplam 92 %100

FiSH, konvansiyonel sitogenetik sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde 10
kompleks karyotipli olgunun medyan OS 3,3 (+0,3) ay olarak saptandi ve 9 tanesi
izlem siiresi boyunca ex oldugu bir hasta halen hayatta oldugu gézlenmistir. t(15;17)
anomalisi mevcut olan 8 hastanin 2’si 6lmiis olup medyan OS siiresi 24,2 (+5,1) ay
olarak saptanmustir. t(8;21) anomalili 5 hastanin 4’4 halen hayatta olup 1’1 izlem
stiresi boyunca ex olmustur ve medyan OS 19,0 (£3,7) ay olarak saptanmuistir.
Normal karyotipli 55 hastanin 17’si halen hayata olup medyan OS degeri 10,2 (£1,7)
ay olarak saptanmistir. 5q delesyonu saptanan 3 hastanin timii izlem siiresinde ex
olmustur ve medyan OS siiresi 5,0 (£1,2) ay, inv 16 saptanan 3 hastanin biri takip
sliresince ex olmustur ve medyan OS siiresi 13,5 (£3,2) ay olarak saptanmistir
(p=0,004) (Tablo 6). Mevcut bulgularla t(15;17), t(8;21) ve inv 16 anomalilerine
sahip olan hastalarin medyan OS degerleri tiim hastalarin medyan OS (10 ay)
degerinden uzun oldugu saptanmistir. Bu hastalar kendi aralarinda
degerlendirildiginde en uzun sagkalim siiresine t(15;17) anomalisi bulunan hastalarin

sahip oldugu goriilmektedir.
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Tablo 6. Sitogenetik anomali gruplarinin genel sagkalim analizi (p=0,004)

Sitogenetik Anomali Genel Sagkalim Siiresi (ay) SD (%)
t(15;17) 24,2 +5.1
1(8;21) 19,0 +3.7
Inv16 13,5 +3,2
Normal Karyotip 10,2 +1,7
5q del 5,0 +1,2
Kompleks Karyotip 3,3 +0,3

Molekiiler biyokimya tetkikleri ¢alisilabilen 64 hastanin 6 tanesinde sadece
FLT-3 mutasyonu saptanmig olup 10 tanesinde sadece NPM1 mutasyonu
saptanmistir. Bunun yani sira 5 hastada hem NPM1 hem FLT-3 mutasyonu saptandi.
2 hastada inv16 mutasyonu tespit edildi. Molekiiler biyokimya sonuclar1 kendi
arasinda degerlendirildiginde sadece FLT-3 mutasyonu olan hastalarin medyan OS
stiresi 8,8 (£3,0) ay; sadece NPM1 mutasyonu olan hastalarin medyan OS siiresi 18,7
(£2,5) ay; FLT-3 ve NPM1 birlikte olan hastalarin medyan OS siiresi 5,4 (x1,0) ay
olarak bulunmustur. Mutasyon gruplari kendi aralarinda incelendiginde sadece
NPMI1 mutasyonu saptanan gruptakilerin diger gruplardan gorece fazla yasadig
saptanmisgtir. Molekiiler genetik sonuglari ile yapilan gruplama ile sagkalim siireleri

arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmustur (p=0,015) (Grafik 6) (Tablo 7).

Tablo 7. Genetik mutasyon gruplarinin genel sagkalim analizi (p=0,015)

Gen Mutasyonu | Hasta sayisi (n=21) | Genel sagkalim siiresi (ay) | SD (%)
Izole NPM1 10 (%47,6) 18,7 +2.5
Izole FLT-3 6 (%28,5) 8,8 +3,0

NPM1+FLT-3 5 (%23,9) 5,4 +1,0
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Grafik 6. Gen mutasyonu saptanan hasta dagilimi

Hastalar molekiiler, sitogenetik ve FISH 6zelliklerine gore yapilan ELN 2017
simiflamasina gore iyi-orta-kotii prognostik siniflara ayrildi. Verileri smiflama
yapabilmek ic¢in yeterli olmayan 38 hasta siniflamaya dahil edilemedi. Siniflamaya
dahil edilebilen 68 hastanin 22 (%32,3) tanesi iyi prognostik siifta, 25 (%36,7)
tanesi orta prognostik sinifta, 21 (%30,8) tanesi kotii prognostik smifta yer aldi. Iyi
prognostik smiftakilerin siiresi 25,0 (+6,3) ay, orta prognostik siniftakilerin genel
sagkalim siiresi 10,1 (£2,0) ay, kotii prognostik siniftakilerin genel sagkalim stiresi
5,1 (+1,1) ay olarak saptandi (Grafik 7). Genel sagkalim siireleri ile prognostik risk
gruplari arasinda anlamli iligki saptanmigtir (p=0,001). Ayn1 gruplarda hastaliksiz
sagkalim stireleri incelendiginde iyi grubun 21,6 (£5,7) ay, orta grubun 9,1 (£3,0) ay,
kotii grubun 4,2 (£0,8) ay olarak saptanmistir. Prognostik gruplar ile hastaliksiz
sagkalim siireleri arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmistir (p=0,001) (Grafik
8).
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Grafik 8. Prognostik gruplarin hastaliksiz sagkalim analizi (p=0,001)
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Tablo 8. Prognostik gruplarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizi

(p=0,001)
Prognostik Hasta (%enel sD Hasvtallksu sp
Grup Sayisi Sagkalim @) Sagkalim @)
, (n=68) (ay) (ay)
Lyi 22 (%32,3) 25,0 +6,3 21,6 +5,7
Orta 25 (%36,7) 10,1 +2,0 9,1 +3,0
Kaotii 21 (%30,8) 51 +1,1 4,2 +0,8

Yas, Wbc, Plt, Hgb, prognostik gruplar ve LDH diizeylerinin sagkalim
tizerine etkisinin degerlendirilmesi cox-regresyon analizi ile yapilmistir. Yas gruplari
ve prognostik siniflamanin sagkalim tizerine direkt etkili oldugu saptanmis olup 60
yasin altindaki hastalarin sagkalim siirelerinin 60 yasin {izerindeki hastalardan 1,8 kat
uzun oldugu (p=0,045), orta ve iyi gruptaki hastalarin sagkalim siirelerinin koti
gruptaki hastalarin sagkalim siirelerinden 3,3 kat uzun oldugu saptanmistir
(p=0,000). LDH, Hgb, PIt ve Wbc diizeyleri ile sagkalim arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Prognoza etkisi olabilecegi diisiiniilen faktorlerin sagkalimla iligkisi- Cox

Regresyon analizi (p=0,001)

Belirtecler %9:' tGA %91'1'55tGA HR degeri
Yas (60 yas) 1,015 3,521 1,891 | 0,045
Hgb (10 g/dl) 0,703 2,896 1,426 | 0,326
PIt (100,000/ pL) 0,276 1,455 0,634 | 0,283
Whbc (30,000/ pL) 0,491 2,562 1,121 | 0,786
Prognotik grup (kotii/orta-iyi) 1,718 6,519 3,347 | 0,000
LDH (248 U/L) 0,507 2,138 1,041 | 0,913
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Prognostik siniflamaya alinan 68 hastanin prognoza etkisi oldugu diisiiniilen
laboratuvar verileri incelendi. Ortalama WBC diizeylerine bakildiginda iyi grup
29866,3 (+31674,0), orta grup 29045,2 (+37840,6), kotii grup 35000,9 (+68221,8)
olarak saptanmis olup istatistiksel anlamli iligki bulunmadi (p=0,595). Ortalama
trombosit sayilar1 karsilastirildiginda iyi grup 85954,5 (£74374,4), orta grup 89000,0
(£73235,9), kotii grup 79095,2 (£86258,2) saptanmis olup istatistiksel anlamli iligki
bulunmadi (p=0,267). Ortalama hemoglobin degerleri karsilastirildiginda iyi grup 8,8
(+1,8), orta grup 8,4 (+1,5), kotii grup 8,0 (£1,7) olarak saptanmis olup istatistiksel
anlamli iligki saptandi(p=0,032). Ortalama LDH diizeyleri ile prognostik gruplar
incelendiginde iyi grup 598,8 (+386,4), orta grup 514,9 (+£336.,4), kot grup 752.,4
(£1040,1) olarak saptandi ve istatistiksek agidan anlamli iliski bulunmadi (p=0,466).
Prognostik gruplarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda iyi grup 49,5 (+15,3), orta
grup 60,1 (x16,3), koti grup 62,9 (£14,2) olarak saptandi, aralarinda istatistiksel
iliski saptand1 (p=0,013) (Tablo 10).

Tablo 10. Tam1 anindaki prognoza etki ettigi diisiiniilen paramatrelerin prognostik

gruplar ile iligkisi
Tyi Orta Kotii p degeri
208663 200452 35000,9
OrtalamaWhe | 5167, o) (£37840,6) (68221,8) | OO
85954,5 89000,0 790952
Ortalama Pt (74374.4) | (£732359) | (:862582) | ©267
Ortalama Hgb 8,8 (£1,8) 8,4 (£1,5) 8,0 (£1,7) 0,032
Ortalama LDH | 598,8 (:386,4) | 514,9 (+336,4) 752.4 0,466
) ) L H (:l:104011) )
Ortalama Yas | 49,5 (:153) | 601 (£16,3) | 62,9 (:142) | 0,013

Calismaya katilan tiim hastalarin indiiksiyon kemoterapisine verdigi ilk yanit
durumuna bakildiginda 106 hastanin 69 (%65) hastada tam remisyon (CR) yaniti

elde edildigi, 10 (%9,5) hastanin indiiksiyon tedavisi sirasinda yasamini yitirmesi
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sebebiyle yanit durumu belirsiz oldugu, 19 (%17,9) hastanin kemoterapiye yanitsiz
oldugu goriilmiis ve 8 (%7,6) hastada parsiyel remisyon (PR) yanit1 elde edilmistir.
Risk siniflamasi yapilabilen 68 hastanin indiiksiyon kemoterapisine verdigi ilk
yanitlar incelendiginde; iyi risk grubundaki 22 hastanin 21’inde (%95,4) tam
remisyon yanitt elde edilmistir. Orta risk grubundaki 25 hastanin 18’inde (%72) tam
remisyon yaniti elde edilirken, 4 (%16) hastada tedaviye yanit alinamamis, 2 (%8)
hastada parsiyel remisyon yanit1 saptanmis olup 1 (%4) hasta kemoterapi siirecinde
61diigi icin yanit durumu degerlendirilememistir. Kotii risk grubundaki 21 hastanin 6
(%28,6) tanesinde tam yanit elde edilirken hastalarin 8 (%38) tanesinde tedaviye
yanit alinamamis, 3 (%14,3) hastada parsiyel remisyon yanit1 alinmig olup 4 (%19,1)
hasta kemoterapi siirecinde yasamim yitirmistir. Indiiksiyon kemoterapisine
hastalarin ilk yanit durumu ile risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmustir (p=0,001) (Grafik 9) (Tablo 11).

ILK YANIT (N=106)

ECR HYanitsiz MPR MBelirsiz
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Grafik 9. Tim hastalarin(n=106) indiiksiyon kemoterapilerine verdigi ilk yanit

oranlari
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Tablo 11. Prognostik gruplara gore indiiksiyon kemoterapisine verilen ilk yanit

durumunun karsilastirtlmasi

Prognostik CR PR Yanitsiz Belirsiz | Toplam
Grup
fyi 21 (%95,4) 0 1 (%4,6) 0 22
Orta 18 (%72) 2 (%8) 4 (%16) 1 (%4) 25
Kotii 6 (%28,6) | 3(%14,3) 8 (%38) 4 (%19,1) 21
Toplam 45 (%66,1) | 5(%7,3) | 13(%19,3) | 5 (%7,3) 68

Ik kemoterapi ile tam remisyon yanit: alinan 21 iyi grup hastasmin 9’unda
(%42,8) relaps hastalik gelismis olup relapsa kadar gegen siire 13,3 (+5,9) ay olarak
hesaplanmistir. Orta risk grubundaki remisyonda 18 hastanin 5’inde (%27,7) relaps
hastalik gelismis olup relapsa kadar gegen siire 10,4 (+2,7) ay olarak hesaplanmuistir.
Kotl risk grubunda remisyonda bulunan 6 hastanin 3’tinde (%50) relaps yaniti
gelismis olup relapsa kadar gegen siire 8,6 (+£2,9) ay olarak hesaplanmistir. Relapsa

kadar gegen siire ile risk gruplari arasinda anlamli iliski bulunmamistir (p=0,092)

(Tablo 12).

Tablo 12. Prognostik gruplardaki remisyondaki hastalarin relapsa kadar gegen siire
ile iliskisi (p=0,092)

Prognostik Grup | Relaps Var Relaps Yok | RKGS (ay) Toplam
Tyi 9 (%42,8) 12 (%57,2) 13,3(£5,9) | 21 (%100)
Orta 5 (%27,7) 13 (%72,3) | 104 (x2,7) | 18 (%100)
Kaotii 3 (%50) 3 (%50) 8,6 (+2,9) 6 (%100)
Toplam 17 (%37,7) 28 (%62,3) | 11,6 (3,2) 45

Risk gruplarindaki hastalarin refrakter olma oranlarina baktigimizda iyi risk

grubundaki 22 hastanin 1’inde (%4,5) refrakter hastalik saptanmis. Orta risk
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grubundaki 25 hastanin 4’sinda (%16,0) refrakter hastalik saptanmis ve kotii risk
grubundaki 21 hastanin 9’unda (%42,9) refrakter hastalik saptanmistir. Risk gruplari
ile refrakter olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi

(p=0,012).

Calismamizdaki tiim hastalarin 1 yillik genel sagkalim analizi yapildiginda
tim hastalarin %43,9, iyi prognostik grubun %72,7, orta prognostik grubun %37,6,
kotli prognostik grubun %19 olarak saptanmistir. 5 yillik genel sagkalim analizi
yapildiginda tiim hastalarin %26,9, iyi prognostik gruptaki hastalarin %51,7, orta
prognostik gruptaki hastalarin %21,5, kotii prognostik gruptaki hastalarin %4,8
olarak saptanmustir (Tablo 13).

Tablo 13. Tiim hastalarin ve prognostik gruplarin 1 yillik ve 5 yillik genel sagkalim

oranlari

Tiim ivi Gru Orta Kotii
Hastalar }En-22)p Grup Grup
(n:106) ) (n:25) (n:21)

1 yilhik sagkalim %43,9(£5) | %72,7(£9,5) | %37,6(=10,5) | %19(%8,6)

5 yillik sagkalim %26,9(£4,6) | %51,7(x11,5) | %21,5(x9,2) | %4,8(+4,6)
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6. TARTISMA

Akut I6semilerin en yaygin formu olan akut myeloid I6seminin yillik
insidanst 4,3/100,000 olup her gegen yil artmaktadir (10). Yillardir tedavinin ana
omurgasint 7+3 kemoterapisi olusturmakta olup halen yiiksek Olim oranlar
goriilmesi yeni tedavi ajanlar1 bulunmasi konusunda arastirmacilar1 yeni ¢alismalara
sevk etmektedir (9). Bu baglamda DNA sekanslama gibi yeni nesil yontemlerin
ortaya c¢ikmasi ile hastalifin patogenezinde rol oynayan gen mutasyonlarinin
hastalarda degerlendirilmesi kolaylasmis ve hedefe yonelik tedaviler gelistiriimeye

baslanabilmistir.

Hastanemizin AML hastalig1 konusunda bir profilini ¢ikarip, literatiire katki
saglamaya calistigimiz bu ¢alismada 106 yeni tani AML hastasi mevcut olup 58
hasta erkek ve 48 hasta kadinlardan olugmaktaydi. Erkek/Kadin orani incelendiginde
1,2/1 olarak saptanmis olup calismamizda hastalarda ilimli bir erkek hakimiyeti
oldugu gdze garpmaktaydi. Son yillarda Ingiltere, Danimarka ve Cezayir’de yapilan
tic farklh yiiksek popiilasyonlu ¢alismada hastaligin 1,2-1,6 kat erkeklerde daha sik
goriildiigii bildirilmistir. SEER verilerine gore Erkek/Kadin oranmi 5/4 (1,25) olarak
bildirilmis olup, iliml1 erkek hakimiyetinin sebebini arastirma calismalari devam etse
de heniiz bu durumu agiklayacak net bir mekanizma bulunamamistir (11-14,78).
Calismamizda erkek hastalarin genel sagkalim siiresi 10,4 (£2,4) ay, kadin hastalarin
genel sagkalim siireleri 9,5 (+1,6) ay olarak saptanmis olup istatistiksel anlamli fark
bulunmad1 (p=0,695). Literatiir verileri incelendiginde cinsiyetler arasinda sagkalim
agisindan belirgin bir farklilik saptanmadigi goriildii (79). Calismamizdaki hastalarin
demografik verilerini incelemeye devam ettigimizde ortalama tani yaginin 57,7 (18-
85; SD =£16,2) oldugu saptandi. Literatiir verileri incelendiginde SEER 2016
verilerine gore ortalama tani yasmin 67 oldugu belirtilmistir (10). Literatiir
verileriyle karsilastirdigimizda c¢alismamizdaki hastalarin ortalama tani yaglarinin
diisiik bulunmasinin sebebini ¢alismanin tek merkez ¢alismasit olup boélgemizde
hastanemizden bagka tedavi merkezlerinin de bulunmasi sebebiyle hastalarin
homojen dagilmamis olabilecegi ve yash hastalarin tedaviyi reddetme egilimi,

tedaviyi reddeden hastalarin ¢ogunun sistemdeki verileri eksik olmasi nedeniyle
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calismaya dahil etmememiz olarak degerlendirdik. Boddu ve arkadaslarinin 2017
yilinda 715 AML hastasi lizerinde yaptigi benzer calismada ortalama yas 51
bulunmus, gerek¢e olarak ayni sebepler gosterilmistir (80). Calismamizda hastalarin
51 (%48,1) tanesi 60 yasin altinda olup geri kalan 55 (%51,9) hasta 60 yasin
tizerindeydi. 60 yasin altindaki hastalarin genel sagkalim siireleri medyan 14,3 (+£3,2)
ay, 60 yas ustii hastalarin 5,1 (+0,4) ay olarak saptanmis olup sagkalim siirelerinde
geng hastalar lehine belirgin farklilik mevcuttur. Yas gruplar ile sagkalim siireleri
arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmistir (p=0,003). Padilha ve arkadaslarinin
yaptig1 sagkalim calismasinda 60 yas altindaki hastalarin medyan genel sagkalim
stiresi 12,4 ay, 60 yas iizerindeki hastalarin medyan genel sagkalim siiresi 8,2 ay
olarak saptanmistir (81). Yaslh hastalarda eslik eden komorbid hastaliklarin fazlaligi,
genel performans durumunun diisiikliigii, bu yas grubuna uygun olmayan kemoterapi
rejimlerinin verilebilmesi gibi sebeplerle tedaviye yanit oranlari belirgin olarak daha
diistiktiir. NCCN Kilavuzlarinda 60 yas altindaki hastalarin  genel sagkalim
degerlerinin 60 yas iistli hastalardan anlamli olarak uzun saptanmasi iizerine 60 yas
kesme degeri olarak alinmis olup 60 yas alti ve istii hastalar icin farkli tedavi
onerilerinde bulunulmustur (1,54). Bizim ¢alismamizda da iki yas grubu arasinda
anlamli istatistiksel farklilik bulunmus olup bu durum literatiir verileri ile uyum

gostermektedir.

Calismamizda tiim hastalarin genel sagkalim siiresi medyan 10,0 (+1,6) ay,
hastaliksiz sagkalim siiresi medyan 9,1 (+1,1) ay olarak saptanmistir. Pleyer ve
arkadaslarinin yaptig1 4 farkhi tedavi grubunun karsilastirildigi calismada medyan
genel sagkalim siireleri 9,9 ile 10,8 ay arasinda bulunmus, lilkemizde Medeni ve
arkadaslarinin yaptig1 bizim c¢alismamiza icerik olarak benzeyen c¢alismada genel
sagkalim siiresi 11 (*1,4), hastaliks1z sagkalim siiresi 10 (£1,2) olarak bulunmustur.
Merkezler arasinda hastane kosullari, hasta profili, hasta homojenitesi agisindan
farkliliklar bulunmas1 nedeniyle sagkalim stireleri arasinda ufak farkliliklar olsa da

veriler benzerlik gostermektedir (82,83).

Calismamizin sitogenetik sonuglarina bakildiginda hastalarin %59,7’sinin
normal karyotipli olgulardan olustugu saptanmustir. Literatiir verilerine bakildiginda
sitogenetik anomali saptanmayan normal karyotipli olgularin oran1 %40-50 olarak

verilmistir (84). Normal karyotipli olgularin ¢alismamizda literatiir verilerine gore
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daha yiiksek oranda cikmasinin sebebi olarak; sitogenetik anomali saptanan bazi
hastalarin allojenik kemik iligi transplantasyonu yonlendirilen hastalarin prognostik
gruplarin surveyi agisindan yaniltict veriler ¢ikartmasi nedeniyle ¢alismaya dahil
edilmemeleri bunun yaninda tek merkezli ¢alisma olmasi sebebiyle hasta sayisinin az

olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Hastalarin kromozom anomalileri incelendiginde t(15;17) anomalisi saptanan
hastanin genel sagkalim stiresi 24,2 (+5,1) ay, t(8;21) anomalisi saptanan hastalarin
19,0 (£3,7) ay, inv16 anomalili hastalarin 13,5 (+3,2) ay, normal karyotipli olgularin
10,2 (£1,7) ay, 5q delesyonlu hastalarin 5,0 (+1,2) ay, kompleks karyotipli hastalarin
3,3 (£0,3) ay olarak bulunmustur. t(15;17), inv 16, t(8;21) anomalilerine sahip
hastalarin tiim hastalarin genel sagkalim siiresinden daha uzun yasadigi saptanmistir.
t(15;17) anomalisi saptanan hastalar gruplar igerisinde en uzun genel sagkalim
stiresine sahiptir. D.Grimwalde ve arkadaglarinin gergeklestirdigi 5876 AML
hastasinin 54 sitogenetik anomali subgrubuna ayrilip surveylerinin karsilastirildig
caligmada t(15;17) anomalisine sahip hastalarin en yiiksek genel sagkalim siiresine
siiresine sahip oldugu saptanmistir. Ayrica t(15;17), inv16, t(8;21) hastalarinin
surveylerinin diger subgruplardan belirgin iistiin genel sagkalim siiresine sahip
oldugu ortaya konmustur (p=0,004) (85). Calismamizda 5q delesyonu ve kompleks
karyotipli olgular kotii prognostik sinifta yer almakta olup diger gruplarla
kiyaslandiginda genel sagkalim siireleri belirgin diigiik ¢ikmugtir (7). Kromozom
anomalisi saptanan gruplandirdigimiz hasta sayilarimiz yetersiz olup mevcut
verilerimiz literatiir verileri ile benzerlik gostermektedir. Daha saglikli veriler elde

edilebilmesi igin yiiksek popiilasyonlu ¢ok merkezli ¢aligmalar yapilmalidir.

Molekiiler ~ biyokimya  sonuglari  calismamizda  kendi  arasinda
degerlendirildiginde FLT-3 ve NPML1 birlikte olan hastalarin medyan OS 5,4 (£1,0)
ay; sadece FLT-3 mutasyonu mevcut olan hastalarin medyan OS 8,8 (£3,0) ay;
sadece NPM1 mutasyonu olan hastalarin medyan OS 18,7 (£2,5) ay olarak
bulunmustur.  Genetik  mutasyon  saptanan  hastalar kendi  aralarinda
degerlendirildiginde en iyi prognozun izole NPM1 mutasyonu saptanan hastalarda
mevcut oldugu tiim hastalarin medyan OS siiresi olan 10 aydan fazla yasadiklar
saptanmistir. Molekiiler biyokimya gruplari ile ortalama OS siireleri arasinda

istatistiksel anlamli iligki bulunmustur (p=0,015). Boddu ve arkadaglarmnin 2017
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yilinda 715 hasta ile yaptig1 ¢alismada NPM1 ve FLT-3 mutasyonlarinin prognoz
tizerine etkisi arastiritlmis olup hastalar bizim g¢alismamizda oldugu gibi sadece
NPM1 mutasyonu pozitif, NPM1 ve FLT-3 mutasyonu birlikteligi, sadece FLT-3
mutasyonu pozitif olarak ayrilmis olup medyan OS siireleri sirasiyla 23,4- 18,3- 7,2
ay olarak saptanmis ve gruplar ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmus (p=0,003) (80). Gale ve arkadaslarinin 1217 hasta iizerinde yaptiklari
calismada yine bu ti¢ grubun 5 yillik sagkalim siireleri karsilastirilmis olup sadece
NPMI1 pozitif grubun %59, iki mutasyonun birlikte pozitif oldugu grupta %35,
sadece FLT-3 mutasyonu pozitif olan grupta %15 olarak saptanip gruplar arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanmis (p=0,001) (86). ELN kilavuzuna bakildiginda
izole NPM1 mutasyonu iyi prognostik grupta olup mevcut veriler 1s1ginda uzun
sagkalim siiresinin olmasi literatiir verileri ile uyumludur. Ancak kétii prognostik
grupta olan izole FLT-3 mutasyonlu hastalarin, orta prognostik grupta olan NPM 1
ve FLT-3 mutasyonlar1 birlikte mevcut olan hastalar daha kisa sagkalim siiresi
olmas1 beklenirken ters iliski c¢ikmistir. Literatiir verisi ile uyumsuz bu veriyi
karsilastirmayr mutasyon pozitif saptanan sadece 21 hasta olmasi ve hastalarin

homojen dagilmamis olabilmesi ile agiklamaktayiz (7).

AML hastalarin1  sitogenetik, molekiiler 06zelliklerine gore belirlenen,
hastalarin prognozunu 6ngordiiriicli, kemoterapi protokollerini belirleyen siiflama
cesitleri bulunmakta olup ¢aligmamiz bu siniflamalardan en giinceli olan ELN 2017
smiflamasina gore yapilmistir. 106 hastanin konvansiyonel sitogenetik, FISH analizi
ve molekiiler biyokimya sonuglarina bakildi. Siniflama yapabilmek i¢in gerekli
bilgileri eksik olan hastalar siniflamaya dahil edilemedi, toplam 68 hasta
simiflandirilabildi. 22 (%32,3) hasta iyi prognostik smifta, 25 (%36,7) tanesi orta
prognostik sinifta, 21 (%30,8) tanesi kotii prognostik sinifta yer aldi.
Siniflandirilabilen hastalarin medyan OS siireleri iyi grup 25,0 (+6,3) ay, orta grup
10,1 (£2,0) ay, kétii grup 5,1 (£1,1) ay olarak hesaplanmustir. Iyi gruptaki hastalarin,
tiim hastalarin medyan OS siiresinden daha fazla yasadig1 goriilmektedir. Prognostik
gruplar ile sagkalim siireleri incelendiginde istatistiksel anlamli iliski bulundu
(p=0,001). Straube ve arkadaslarmin yaptigi 1319 AML hastasindan olusan bir
calismada sagkalim siireleri ELN 2017 siniflamasina gore 1yi grupta belirgin yiiksek

ciktig1, risk gruplari ile ortalama OS siireleri ile istatistiksel anlamli iliski mevcut
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oldugu saptanmustir (p=0,001) (87). Harada ve arkadaslarimin 2018 yilinda yaptigi
benzer ¢alismada iyi grupta 108 (54.8%), orta grupta 43 (21.8%), kotii grupta 46
(23.4%) hasta yer aldi. Kotii gruptan iyi gruba dogru gidildik¢e ortalama OS
siirelerinin belirgin artif1 saptanmis olup sayisal medyan OS degeri belirtilmemis,
risk gruplart ile genel sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmigtir
(p=0,001) (88). Mevcut bilgiler 1s1ginda verilerimiz literatiir verileri ile benzerlik

gostermektedir.

Calismaya katilan hastalarin indiiksiyon kemoterapisine verdigi yanit durumu
incelendiginde 69 (%65) hastada tam remisyon yaniti elde edildigi goriildi. 10
(%9,5) hastanin indiiksiyon tedavisi sirasinda yasamini yitirmesi sebebiyle yanit
durumu belirsiz oldugu, 19 (%17,9) hastanin kemoterapiye yanitsiz oldugu goriilmiis
ve 8 (%7,6) hastada parsiyel remisyon yaniti elde edilmistir. Literatiir verileri
incelendiginde indiiksiyon kemoterapisi ile hastalarin %60-80’inde tam remisyon
yanit1 gorildiigi bildirilmis olup verilerimiz literatiir verileri ile uyumlu saptandi (9).
Bill ve arkadaglarinin yaptigi calismada hastalar aldiklar1 farkli indiiksiyon
kemoterapi protokollerine gore siniflandirilmis olup farkli gruplarin indiiksiyon
kemoterapisine verdigi tam remisyon yanit1 oranlart %68-80 arasinda saptanmistir
(89). Risk siniflamasi yapilabilen 68 hastanin indiiksiyon kemoterapisine verdigi ilk
yanitla incelendiginde; iyi risk grubundaki 22 hastanin 21’inde (%95,4) tam
remisyon yaniti elde edilmistir. Orta risk grubundaki 25 hastanin 18’inde (%72) tam
remisyon yanit1 elde edilirken, kotii risk grubundaki 21 hastanin 6 (%28,6) tanesinde
tam yanit elde edilmistir. Indiiksiyon kemoterapisine hastalarin ilk yanit durumu ile
risk gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,001). Boddu
ve arkadaglarinin 590 hasta {izerine yaptig1 calismada ilk yanit oranlar iyi-orta-kotii
prognostik smiflara gore sirasiyla %96-%83-%69 seklinde saptanmis olup
istatistiksel ~ anlamli  iliski  saptanmig(p=0,001)  (90). Calismamiz ile
karsilastirildiginda 1yi ve orta gruptaki hastalarin ilk yanitta tam remisyon oranlari
benzerlik gdstermekte olup kotii prognostik grupta Boddu ve ark. ¢aligmasinda daha
yiiksek yanit orani saptansa da iki ¢alismada da gruplar arasinda belirgin farklilik ve
istatistiksel anlamlilik gdze ¢arpmaktadir. Kotli grupta yiizdesel olarak tam remisyon
oranimizin diisiik ¢cikmasinin sebebi olarak allojenik nakile gonderdigimiz ¢alismaya

dahil edilmemeleri olarak gormekteyiz. ELN siniflamasina gore kotii gruptan iyi
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gruba dogru gidildik¢e indiiksiyon tedavisine tam remisyon yaniti oranlarinin artmasi

beklenmekte olup verilerimiz literatiir bilgisi ile benzerlik gostermektedir (7).

Prognostik siniflama yapilabilen gruptaki CR yamithh 45 hastanin
degerlendirilmesinde iyi gruptaki 21 hastanin 9’unda (%42,8), orta gruptaki 18
hastanin 5’inde (%27,7), koti gruptaki 6 hastanin 3’tinde (%50) izlem siiresi
boyunca relaps gelismistir. Relapsa kadar gecen siirelere bakildiginda iyi grup 13,3
(£5,9), orta grup 10,4 (£2,7), kotii grup 8,6 (£2,9) saptanmistir. Relapsa kadar gecen
siirenin 12 aydan az olmasi erkan relaps olarak degerlendirilmekte ve koti
prognostik belirte¢ olarak goriilmekte olup verilerimiz litaretiirle uyumludur ancak
relapsa kadar gegen siire ile prognostik gruplarin arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanamamustir (p=0,092). Gruplar arasinda relapsa kadar gegen siireler arasinda
belirgin fark olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik ¢ikmamasinin sebebi olarak
prognostik siniflama yapilabilen CR yanithh hastalarin sayisinin az olmasini
gormekteyiz. Ferrara ve arkadaglariin 101 relaps yamiti  gelisen olgunun
degerlendirildigi ¢alismalarinda remisyondan 12 aydan sonra (geg) relaps gelisen
olgularin ikinci tedavi ile tam remisyon gelisme oraninin 12 aydan kisa siirede
(erken) relaps gelisen hastalardan belirgin yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,001)
(91). NCCN kilavuzunda erken relaps gelisen hastalarda ve refrakter olan hasta
grubunda ikinci indiiksiyon tedavisi ile tam remisyon gelisme olasilig1 %10 civarinda
saptamis olup ge¢ niiks etmis (>12 ay) olgularda bu oran %50’lere ¢ikmakta oldugu
belirtilmistir (1). Literatiirde relaps durumu kotii prognoz ile iligkili olup iyi
prognostik sinifta en az goriilmesi beklenirken bizim ¢alismamizda 1y1 risk grubunun
relaps ylizdesi orta risk grubundan fazla ¢ikmistir. Bunu ¢alismamizin tek merkezli
olmasi, hasta sayimizin yetersiz olmasi ve relaps durumunun sadece ilk tedavide CR
gelisen hastalarda degerlendirilebilmesi nedeniyle sadece 45 hasta ile bu

degerlendirilmenin yapilabilmesiyle agiklamaktayiz.

Risk gruplarindaki hastalarin refrakter olma oranlarina baktigimizda iyi risk
grubundaki 22 hastanin 1’inde (%4,5) refrakter hastalik saptanmis. Orta risk
grubundaki 25 hastanin 4’sinda (%16,0) refrakter hastalik saptanmis ve koti risk
grubundaki 21 hastanin 9’unda (%42,9) refrakter hastalik saptanmistir. Risk gruplari
ile refrakter olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi

(p=0,012). Refrakter hastalik kotii prognoz ile iligkili olup kotii risk grubunda yiiksek
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¢ikmast beklenmektedir (7). Calismamizda da bu bilgiyle uyumlu olarak kotii

prognostik grupta refrakter olma orani yiiksek ¢ikmustir.

Cox-regresyon analizi ile yas, prognostik siniflama, LDH, Wbc, Plt, Hgb gibi
prognoza etkisi olabilecegi diisliniilen parametrelerin sagkalim {izerine etkili olup
olmadigi arastirildi. Calismamizda yasin (p=0,045, HR=1,8) ve prognostik
simiflamanin  (p=0,000, HR=3,3) sagkalim iizerine direkt etkili oldugu sonucu
cikmistir. Yas icin kesme degeri 60 yas olarak belirlenmis olup; 60 yasin altindaki
hastalarin sagkalim siirelerinin 60 yas iizerindeki hastalarinkinden 1,8 kat uzun
oldugu sonucu ¢ikmistir. Ayn1 zamanda orta ve iyi prognostik gruptaki hastalarin
sagkalim siirelerinin kotii prognostik grupta olanlardan 3,3 kat uzun oldugu sonucu
cikmistir. LDH, Plt, Wbc, Hgb diizeylerinin sagkalim {izerine anlamli etkisi olmadig1
sonucu ¢ikmistir (p>0,05). Bu veriler 1s1ginda sagkalim iizerine en etkili olan
parametre prognostik siniflama dolayisiyla hastalarin sitogenetik ve molekiiler
profilleri olup ¢alismamizin amacina ulastigimi  gostermek konusunda bizi

desteklemektedir.

Sagkalim {lizerine etkisini gosterdigimiz iki parametre olan prognostik
gruplarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda iyi grup 49,5 (+15,3), orta grup 60,1
(£16,3), kotii grup 62,9 (£14,2) olarak saptandi, aralarinda istatistiksel iligski saptandi
(p=0,013). 60 yasin iizerinde olmak literatiir verilerinde kotii prognostik olarak
bilinmekte olup ozellikle 60 yas iizerinde surveyi belirgin olumsuz etkilemektedir.
Caligmamizda iyi grup hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 60°1n altindayken orta

ve kotii gruplarda ortalama 60 yasin lizerinde saptanmistir.

Literatiir calismalarinda ytliksek popiilasyonlu ¢alismalarda daha c¢ok 3 yillik
ve 5 yillik sagkalim siireleri hesaplanmis olup ¢alismamiz mortalitesi yiliksek bir
hastalik olmas1 ¢aligmamizin tek merkezli olup hasta sayimizin az olmasi nedeniyle
gruplar arasinda daha dogru karsilastirma yapabilmek i¢in 1 yillik ve 5 yillik
sagkalim analiz ettik. Calismamizdaki tiim hastalarin (n=106) 1 yillik kiimiilatif
genel sagkalim analizi yapildiginda %43.9; 5 yillik kiimiilatif genel sagkalim analizi
yapildiginda %26,9 olarak saptanmigtir. SEER 2019 wverilerine gére AML
hastaliginin 5 yillik sagkalimi %28,3 olarak saptanmis olup verilerimiz literatiir

verileri ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Calismamizda 1 wyillik sagkalim
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verilerine bakildiginda prognostik gruplara gore iyi grupta %72,7, orta grupta %37,6,
kot grupta %19 olarak saptanmis olup iyi prognostik grubun sagkalim orani belirgin
yiiksek cikmistir. Calismamizda 5 yillik sagkalim analizi yapildiginda iyi grupta
%51,7; orta grupta %21,5; koti grupta %4,7 oranlar1 bulunmustur. Harada ve
arkadaslarinin yaptig1 yiiksek popiilasyonlu calismada bizim c¢aligmamizdaki gibi
hastalar ELN-2017 siniflamasina gore prognostik gruplara ayrilmig olup 5 yillik
sagkalim analizinde iyi grupta %59,1; orta grupta %32,6; kotii grupta %22,6 olarak
saptanmustir. Literatiir verilerinde prognostik gruplara gore 5 yillik sagkalim
oranlarimizin (6zellikle kot prognostik grupta) diisik c¢ikmasinin sebebini
calismamizin tek merkezli bir ¢aligma olmasi, hasta sayimizin az olmast ve 10 yili
kapsayan bir calisma olmasina ragmen molekiiler verilerin hastanemiz biinyesinde
2014 yilindan beri ¢alisilabilmesi sebebiyle siniflandirilabilen gruptaki hastalarin

daha ¢ok son 5 yilda tani alan hastalardan olugmasi nedenleriyle agiklamaktayiz (88).
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7. SONUC

Calismamizda sitogenetik ve molekiiler profillerine gore siniflandirdigimiz
hastalarda kotii prognostik gruptan iyi prognostik gruba gidildik¢e genel sagkalim
stiresinin, hastaliksiz sagkalim siiresinin, relapsa kadar gegen siirenin ve indiiksiyon
kemoterapisine verilen tam yanit oraninin arttigini gosterdik. Cox-regresyon analizi
ile yas ve prognostik smiflamanin dolayli olarak da bu smiflamanin yapitagini
olusturan sitogenetik ve molekiiler profilin sagkalim {iizerine etkili oldugunu
gosterdik. Bu verileri ¢calismamizin amacina ulasmis oldugunu gosterme agisindan

anlamli gérmekteyiz.

Ulkemizde hala bazi merkezlerde bakilamayan sitogenetik ve molekiiler
profiller; tani koymada, prognozu Ongormede, kemoterapi protokollerinin
planlanmasinda, kemik iligi nakli karar1 verilmesinde en onemli belirteglerdir. Her
hastanin mutlaka tan1 asamasinda sitogenetik ve molekiiler genetik tetkikleri
istenmelidir. Sitogenetik sonug¢ yetersiz metafaz gelmesi halinde tetkik tekrar

gonderilmeli, yeterli sonug elde edilme konusunda israrci olunmalidir.

AML pratiginde; NPM1, FLT-3 ve CEBPA mutasyonlar1 6n plandadir ve
normal karyotipli vakalar i¢in yonlendiricidir. Yakin zamanda RUNX1, ASXLI ve
TP53 genlerinin prognoz iizerine etkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Halen hastalik ile
iliskisi ve prognoza etkisi netlesmemis mutasyonlarin bulunmasi arastiricilarin
konuya ilgisini c¢ekmektedir. Yeni arastirmalar bilinen genetik belirteglerin
netlesmesini saglayacak bunun yani sira yeni mutasyonlarin ve yeni tedavilerin

tanimlanmasina olanak taniyacaktir.

Yeni nesil DNA sekanslama yontemi iyi bilinen NPM1, FLT-3 ve CEBPA
mutasyonlart yani sira daha az siklikla gézlenen DNMT3A, TET2, c-KIT, WT-1,
RAS, TP53, IDHI1/2 dahil olmak iizere 20’den fazla AML ile iliskili oldugu
diisiiniilen mutasyonun degerlendirilmesine olanak vermekte olup bu ydntemin
yayginlagmas1 ile daha fazla hastanin prognostik ac¢idan gruplandirilabilecegi
kanaatindeyiz. Bunun yaninda gen mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yonelik
tedavilerin gelistirilmesi ile yasam siireleri uzatilabilmektedir. AML hastalarinin

onemi heniiz bilinmeyen genetik profilleri aydinlatildikga mutasyona yonelik
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gelistirilen tedavilerle hastalik surveyinin daha iyiye gidecegi kanaatindeyiz. Bir
stiredir hastanemizin anlagmali oldugu dis merkezde bu yontem ile analiz
yapabilmekteyiz ancak heniiz ¢alisma yapilabilecek anlamli hasta sayisina
erisebilmis degiliz. Ancak Oniimiizdeki yillarda yeterli hasta sayisina ulasildiginda
daha fazla genetik mutasyonun degerlendirildigi bu teknikle anlamli ¢aligmalar

yapilabilir.

ELN 2017 siniflama kriterlerinde hastalik {izerine etkisi kesinlesmis gen
mutasyonlar1 ve sitogenetik anomaliler yer almakta olup prognostik énemi heniiz
anlagilamamig olan mutasyonlar orta prognostik grup icerisinde ele alinmaktadir. Bu
anomalilerin prognostik onemi yapilan calismalar sonucunda anlagildiginda ve
etiyoloji ile iligkili yeni faktorler bulundukca bu siniflama kriterleri giincellenmeye
devam edecektir. Hastalarin tedavi protokollerinin belirlenmesinde yas ve
performans durumu ile birlikte biiyilk Oneme sahip bu siniflamalart  ve

giincellemelerini yakindan takip etmeliyiz.

Calismamizda bazi1 verilerimizin literatiir verileri ile farkli ¢ikmasini
calismamizin kisithliklar ile agiklamaktayiz. Bunlari 6zetle tek merkezli bir ¢alisma
olmasi sebebiyle hasta sayimizin az olmasi, retrospektif bir calisma olmasi,
bolgemizde farkli tedavi merkezlerinin de bulunmasi sebebiyle hastalarin homojen
dagilmamuis olabilecegi, sitogenetik anomali saptanan bazi hastalarin allojenik kemik
iligi nakline yonlendirilmis olup ¢aligmaya dahil edilmemesi, molekiiler biyokimya
sonuglarinin hastanemiz biinyesinde son 5 yildir ¢alisilabilmesi nedeniyle Onceki
yillardaki verilere saglikli ulasilamamasi, veri eksikligi nedeniyle 106 hastadan
sadece 68’inin prognostik olarak siniflandirilabilmesi olarak belirtebiliriz. Prospektif
olarak yiiksek popiilasyonlu ¢ok merkezli bir ¢alisma yapilabilmesi halinde daha

saglikl veriler elde edilebilecegini diistinmekteyiz.
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I- Bireysel Bilgiler
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Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti
Medeni durumu: Evli
Askerlik durumu: Yapti
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I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
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Salihli Anadolu Ogretmen Lisesi (2005- 2009)
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I11- Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
Tipta Uzmanlik Ogrencisi 2016- halen
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T.C Saghk Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Saglk Uygulama ve
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boliimii vb.)
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5- 34. Ulusal Nefroloji, Hipertansiyon, Diyaliz ve Transplantasyon Kongresi-
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6- 20. Ulusal i¢ Hastaliklar1 Kongresi- Poster Bildirimi
7- 21. Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Kongresi- Soz1i Bildiri (2)
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VII- Bilimsel Etkinlikleri

Aldig1 burslar

Odiiller

Projeleri

Verdigi konferans ya da seminerler
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Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri:

Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar
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EK-1: ETIK KURUL ONAYI

10. EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Akut Myeloid Losemi Tamisi ile Takip - Edilen Hastalann Molekuler ve
Sitogenetik Ozelliklerinin Prognoz Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

z Belge Adi Tarihi Versiyon pili

= Numarasi

fﬂs—ﬁ EE ARASTIRMA PROTOKOLU 29.082019 2 Turkee [ ingilizee [ Diger [

zE BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR )

=2 |[FORMU Tirkee [J ingilizee ] Diger [J

E £ | oLGU RAPOR FORMU Tarkee (] Ingilizee ] Diger [

) ARASTIRMA BROSURD Tisrke []  ingilizee (] Diger (J

Belge Adi Aciklama

> SIGORTA [m]

e ARASTIRMA BUTCES] [m]

=3 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O

28 FORMU

ZZ  [aN (]

ET «a YILLIK BILDIRIM []

I & SONUC RAPORU []

=2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI [ ]

=a DIGER:

Karar No: 04 Tarih: 11.09.2019
=‘§ Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler arastirmanmn/cahismamin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
3 incelenmis ve uygun bul olup manin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde ctik ve bilimsel
é = sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul giye tam sayisimin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
=] .
= |ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan
arastirmalar/¢alismalar icin Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.
o

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Mehmet YILDIRIM -

Imza:

Noi: Etik kurul bagk

yer almadigr her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Akut Myeloid Lésemi Tamisi ile Takip -Edilen Hastalann Molekiler ve
Sitogenetik Ozelliklerinin Prognoz Uzerine Etkisinin Degerlendiriimesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Dog. Dr. Mehmet YILDIRIM

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkammin

Unvan/Adi/Soyadr: Dog. Dr. Mehmet YILDIRIM

Imza:

Not: Etik kurul bagk

in yer
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EK-2: TEZ KONUSU ONAYI

SAGLIK BiLIMLERiI UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Adi Soyadi BERKANT USOGLU

TC Kimlik No:

Uzmanlik Dali{Anadal) iC HASTALIKLARI
Uzmanlik Egitim Kurumu: | iZMiR BOZYAKA SUAM

Yukarida kimlik bilgileri belirtilmis tipta uzmanlik &grencisinin Tez konusu, Akademik Kurulumuz‘da
degerlendirilmis, alinan karar asagida belirtilmistir.

Prof.Dr. Abdiilbaki KUMBASAR
Saglik Bilimleri Universitesi

i¢ Hastaliklar Anabilim Dali Baskan

Akademik
Kurul Karar | 29.05.2019
Tarihi:

Karar No: 206

Tez (x ) Uygundur,

Konusu: () Elestirilen yonlerin giderilmesi sartiyla uygundur. Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur

() Elestirilerin giderilmesi veya cevaplanmasi sonrasi tekrar degerlendirilmesi uygundur.
() Uygun degildir.

'

Ek:
1-Tez konusu onay formu
2-Tez konusu hakem degerlendirme formu
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyad: BERKANT USOGLU
Kurumu 1ZMIR BOZYAKA SUAM
Uzmanhk Alan I¢ HASTALIKLARI
*Arastirma/Tez Konusu (Study Title) UYGUNDUR
1-Arastirma Sorusu (Research problem) UYGUNDUR
2-Arka Plan ve Gerekge UYGUNDUR
(Background/rationale)
3-Aragtirma amaci (Objectives) UYGUNDUR
4-Hipotez (Hypothesis) UYGUNDUR
S-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design) | UYGUNDUR
6- Arastirma yeri (Study Setting/ UYGUNDUR
Location)
7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study | UYGUNDUR
Population)
8- Aragtirmanin birincil ve ikineil sonug UYGUNDUR
degiskenleri (Primary and Secondary
Qutcome)
9- Arastirma Siiregleri (Study procedures) | UYGUNDUR
10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic | UYGUNDUR
(Sample size and statistical power)
11- Istatistiksel yontemler (Statistical UYGUNDUR
methods)
12-Etik Ongérii (Ethical Considerations) | UYGUNDUR
13- Anahtar kelimeler (Key words) UYGUNDUR
Hakemin karari [ (. PRI ) Tez konusu uygundur.
[ T ) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart1 ile uygundur.
Tekrar deferlendirmeye gerek yoktur.
% [ PP, ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.
[ COPTTON ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:17-05-2019

Prof.Dr.Giilsiim Ozet Ankara Numune SUAM

*Bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

**Listfen degerlendirmelerinizi agiklayiniz.
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