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OZET

Akut Miyeloid Lésemili Hastalarda PD1/PDL1 ifadesi ve Klinik énemi

Giris ve Amac: AML; kemik iligindeki miyeloid énci hicrelerin proliferasyonu
ve birikimi ile karakterize klonal bir hastaliktir. Akut myeloid I6semili hastalarda
PD1/PDL1’in ylksek oranda ifadesinin kotl prognostik oldugu bazi calismalarda
bildirilmistir. PD1/PDL1 mekanizmasinin blokaji, inhibe edilmis T hicrelerini yeniden
aktive ederek antitimor immin yanitin1 arttirmaktadir. Bu c¢alismada AML tanili
hastalarin kemik iligi orneklerinde PD1 ve PDL1 ifadesini belirleyerek bu verilerin
prognostik 6nemini degerlendirmeyi amagladik. Calismamizda PD1/PDL1 ifadesinin
Klinik ve laboratuar parametreleri ile iliskisi analiz edildi.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Mart 2009-Eylil 2018 yillar1 arasinda
Cukurova Universitesi Hematoloji Bilim Dalina basvuran 99 AML hastas1 dahil edildi.
Hastalarin rutin tetkiklerinin yani sira akim sitometri ve genetik testleri kaydedildi.
Immiinohistokimyasal boyama icin polilisinli lamlara alinan kemik iligi biyopsi
orneklerine PD1 ve PD L1 uygulandi. Bu uygulamada Ventana marka BenchMark XT
model otomatik immunohistokimya boyama cihazi kullanildi.

Bulgular: Hastalarimizin 89’unda de-novo AML, % 11’inde ise sekonder AML
saptanmigtir. Hastalarim 49’u kadin 50°si erkektir. Hastalarinin yas ortalamasi
51+1,67°dir. indiiksiyon tedavisi ile remisyona girmeyen hastalar remisyonda olan
hastalara gore ileri yastaydi (p<0,05) . Hastalarin 9’unda PDL1, 4 hastada ise PD1
boyanmas1 goruldi. PD1 pozitifligi olan hastalarda CD117 ve CD34 antijen dizeyi
yuksek bulunmustur (p<0,05). PD1/PDL1 dizeyi ile sagkalim siresi arasinda iliski
bulunmamustir (p>0,05).

Sonug: Istatiksel olarak anlamli sayida olmamakla beraber PD1/PDL1
boyanmasi goriilmiistiir. AML hastalarinda kontrol noktasi inhibitorleri icin prospektif
akim sitometrisi ve immunohistokimya ile yapilan daha fazla sayida hastayi igeren ileri
calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler; AML, PD1, PDL1, prognoz
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ABSTRACT

PD/PDL1 Expression and Its Clinical Relevance In Patients with Acute Myeloid
Leukemia

Objective: AML; is a clonal disease characterized by the proliferation and
accumulation of myeloid precursor cells in the bone marrow. Some studies have
reported that high rate of PD1/PDL1 expression is poor prognostic in patients with
acute myeloid leukemia. Blocking of the PD1/PDL1 mechanism increases the
antitumor immune response by reactivating T cells. In this study, we aimed to evaluate
the prognostic significance of PD1 and PDL1 expression in bone marrow samples of
patients with AML. In our study, the relation of PD1/PDL1 expression with clinical and
laboratory parameters was analyzed.

Materials and Methods: In this study, 99 patients with AML referred to our
Hematology Department of Cukurova University Hospital between March 2009 and
September 2018 were included. Bone marrow aspiration and biopsies were examined
and the diagnosis was made according to WHO criteria. Bone marrow biopsy material
and peripheral blood samples taken during diagnosis were examined. For
immunohistochemical staining, polysilicate slides were treated with PD-1 and PD-L1.
In this application, Ventana brand BenchMark XT model automatic
immunohistochemistry staining device was used.

Results: In our study, % 89 of randomly selected AML patients had de novo
AML and %11 had secondary AML. Of the patients, 49 were women and 50 were men.
The mean age of all patients was 51+1.67.Patients who were not in remission with
induction therapy were older than patients in remission (p<0.05) . PDL1 was seen in 9
patients and PD1 staining was seen in 4 patients. CD117 and CD34 antigen levels were
found to be high in patients with PD1 positivity (p<0.05) . There was no relationship
between PD1/PDL1 level and survival (p>0.05) .

Conclusion: Our data did not demonstrate a clinically relevant correlation with
regard to PD1 / PDL1 expression in patients with AML. Further studies involving more
patients with acute myeloid leukemia patients with prospective flow cytometry and
immunohistochemistry for control point inhibitors are required.

Keywords: AML, PD1, PDL1, prognosis
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1.GIRIS VE AMAC

Akut miyeloid l6semi (AML); kemik iligindeki miyeloid ©nci hicrelerin
proliferasyonu ve birikimi ile karakterize, siklikla hematopoetik yetmezligin gelistigi
klonal bir hastaliktir.® Akut I6semilerin tanis: kemik iligi Srneginin morfolojik, genetik
ve imminofenotipik incelemeleri biitiini dogrultusunda gergeklesir. DSO; kemik
iliginde % 20 veya Uzeri immatlr (blastik) hicre mevcudiyetini akut I6semi olarak
tanimlamaktadir.®

Yas, performans durumu, komorbiditelerin varligit AML hastalarinda hasta iliskili
en glcli prognoz faktorleri iken, sitogenetik ve molekiler genetik bulgular 16semi
iliskili en giiclii risk faktorleridir.

AML heterojen klinik tablosu ve farkli tedavi modaliteleri olan bir hastalik
grubudur. AML siniflamasi, yas, performans durumu gibi prognostik faktorler tedavi
protokolu belirlenirken dikkate alinmalidir. ABD verilerine gére optimal tedavi ile 5
yillik sagkalim oram1 % 27 olarak bildirilmistir. Ozelikle relaps, refrakter genc hastalar
ve yogun kemoterapi rejimlerini tolere edemeyen yashi hastalar igin yeni tedavi
arayislar: devam etmektedir.®

Son zamanlarda “programlanmig hiicre 6lim 1 (PD1) yolagmn ve inhibitorlerinin
kesfedilmesi immiinoterapi igin Umit vaad etmektedir. PD1, T lenfositler de dahil olmak
Uzere ¢esitli immiin sistem hcreleri tarafindan ifade edilen yiizey membran antijenidir.
PD1’in 2 adet ligandi1 vardir ; “programlanmig hiicre 6limu ligandi 1 ve 2” (PDL1,
PDL2). Her iki ligandin da timdral hicrelerde ve immin sistem hicrelerinde ifade
edildigi bildirilmektedir.?

Son yillarda, 6zellikle immiin kontrol noktalar1 inhibitorlerinin gelistirilmesiyle
birlikte kanser immunoterapisi alaninda buyik ilerlemeler kaydedilmistir.
PD1/(PDL1/PDL2) mekanizmasinin blokaji inhibe T hticrelerini yeniden aktive ederek
antitmor immin yanitini artirabilir. PD1-PDL1 yolagi oOncelikle solid tumorlerde
arastirtlmis ve PD1 inhibitorlerinin yasam siiresini uzatan olumlu etkisi goruldiikce
diger tiimorlerde ve hematolojik malignitelerde arastiriimaya baslanmistir. Oncelikle

fareler tzerinde yapilan ¢alismalarda AML olan gruplarda PDL1 ifadesinin prognozu



olumsuz etkiledigi gosterilmistir.” T akip eden ¢alismalarda AML hastalarinda PDL1
ekspresyonu gosterilmistir.”*%

Bu ¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Ana Bilim Dalinda
AML tanis1 alan ve takip edilmis olan hastalarda kemik iligi 6rneklerinde
immunohistokimyasal yontemle PD1/PDL1 ekspresyonunun prognostik 6neminin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Miyeloid Losemi

2.1.1. Tamim

Akut 16semi hematopoetik kok hiicrenin malign transformasyonu sonucu gelisen,
kemik iligi, periferik kan veya ilik dis1 dokularin, immatir hiicreler (blastlar) tarafindan
isgal edildigi klonal, neoplastik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Akut 16semilerde
olgunlagma 0zellikle miyeloid veya lenfoblastik hiicre serilerinde kesintiye ugramustir.
Olgunlagma blogu miyeloid gelisim agaci elemanlarinda ise AML (Akut myeloid
I6semi) lenfosit gelisim agaci elemanlarinda ise ALL (Akut lenfoblastik 16semi) olarak
adlandiriimaktadir.®

Akut l6semilerin  tanisi  kemik iligi oOrneginin morfolojik, genetik ve
immiinfenotipik incelemeleri ile gergeklesir. Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
Akut Losemi siniflandirma sistemi kullanilmaktadir. DSO kriterlerine gore kemik
iliginde %20 veya Uzeri immatur (blastik) hiicre mevcudiyeti akut 16semi olarak
tamimlanmaktadir. Ancak inv (16), t (8;21), t (16;16) ve t (15;17) gibi sitogenetik

anormallikler varhginda AML tanisi icin myeloblastlarin sayis: 6nem tagimaz.”

2.1.2. Siiflandirma

AML’nin molekiler diizeyde heterojen yapida oldugu ¢esitli calismalarda
gosterilmistir.” Hastaligin tedavi basaris1 ve prognozu agisindan dogru simiflandirilmast
6nemlidir. Siniflandirma hastalik gelisimin temelinde yatan genetik degisiklikler ile
sitolojik ve morfolojik degisiklikler g6z oninde bulundurularak yapilir. Bu amagla,
1970’1erden 2008 yilina kadar FAB siniflandirmasi kullanilmakta idi. (Tablo 1) . Sekiz
ana gruptan olusan bu smiflama yalnizca sitolojik ve morfolojik degisikliklere gore
yapildigindan tedavi rejiminin belirlenmesi ve klinik seyir agisindan yetersiz

kalmaktaydh.



Tablo 1. Akut Myeloid Losemi’de FAB simiflandirmasi

Alt tip Tammlama

MO Minimal farklilagma gdsteren akut miyeloblastik 16semi
M1 Olgunlagma gostermeyen akut miyeloblastik 16semi
M2 Granulositik olgunlagma gdsteren akut myeloblastik 16semi
M3 Akut promyelositer 16semi

M3v Akut varyant promyelositer 16semi

M4 Akut myelomonositer 16semi

MA4EQ Akut eozinofilik myelomonositer 16semi

Mba Akut monoblastik 16semi

Mb5b Akut monositik 16semi

M6 Akut eritrolgsemi

M7 Akut megakaryoblastik 16semi

smiflandirma kullanmaya baslamistir. Bunun sebebi akut l16semi hastalarinda klinik
seyri belirleyen temel faktoriin morfolojik bulgulardan ziyade eslik eden genetik
anormallikler
anormalliklerle iliskili AML, miyelodisplastik sendrom sonras1 gelisen AML, tedavi
sonrasi gelisen AML ve diger AML’ler olarak smiflandirma yapilmistir. Ozellikle
hematolojik malignitelerde molekiiler genetik gelismeler nedeniyle DSO 2016 yili

2008 yilindan itibaren WHO, daha ¢ok genetik Ozelliklere dayanan bir

olmasindan kaynaklanmaktadir. Buna gore; tekrarlayan genetik

icerisinde smiflama sistemini giincellemistir® (Tablo 2).




Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2016 Akut Myeloid Losemi simiflamas:®

Tekrarlayan genetik anomaliklerle seyreden AML

*t (8 21) (922; g22.1); RUNX1-RUNXZ1T1 ile birlikte olan AML
*Inv (16) (p13.1922) veya t (16;16) (p13.1; g22), (CBFB/MYHI11) ile birlikte olan AML
*PML-RARA ile birlikte olan AML

*t (9,11); MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML

*t (6;9); DEK-NUP214 ile birlikte olan AML

*Inv (3); GATA2, MECOM ile birlikte olan AML

*t (1;22); RMP15-MKLL1 ile birlikte olan AML (megakaryoblastik)
*Provizyonel antite: BCR-ABLL ile birlikte olan AML

*NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML

*Biallelik CEBPA mutasyonlari ile birlikte olan AML
*Provizyonel antite: RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Myelodisplazi iligkili degisiklikler ile birlikte olan AML

Tedavi iligkili myeloid neoplaziler

Baska sekilde siniflandirilamayan AML; AML-NOS
* Minimal farklilasma ile birlikte olan AML

* Maturasyonsuz AML

* Maturasyonlu AML

* Akut myelomonositik 16semi

* Akut monoblastik I6semi

* Saf (pdr) eritroid I6semi

* Akut megakaryoblastik 16semi

* Akut bazofilik I6semi

* Miyelofibrozis ile birlikte olan akut pan myelozis

Myeloid sarkom

Down Sendromu ile ilskili myeloid proliferasyonlar
*Gegici anormal myelopoez (TAM)
*Down sendromu iligkili myeloid I6semi

. &’_(- ;‘5-. . .""m S

Sekil 1. AML olan bir hastaya ait kemik iligi aspirasyonu

Blastik hiicreler gri mavi sitoplazma, farkli nikleolus, sitoplazmik granil yoktur.
(Wright-giemsa)
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Sekil 2. Periferik kanda miyeloblast

2.1.3. Epidemiyoloji

AML vyetiskinlerde en sik goriilen akut lsemi tipidir.® ALL ye kiyasla 3-4 kat
daha fazla gorilir. En sik 65-74 yaslarinda gorllen hastalikta medyan yas 68’dir.
Erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Her 5 erkege karsin 3 kadinda AML goralur.
2009-2013 yillarinda Avrupa’da insidans 5-8/100000’dir. Amerika’da benzer
oranlardadir.’® AML’nin insidansi ve etnik dagilimi degiskenlik gosterir. Beyaz irkta
digerlerine gore daha fazla gorilur. Altmis yas altindaki hastalarda tedavi basar1 orani
% 35-40 civarindadir, ileri yasta bu oran % 5-10’dur. Bu durumun nedenlerinden biri
yogun kemoterapi rejimlerinin yash hastalar tarafindan tolere edilememesidir.” ileri
yastaki hastalarda AML tan1 ve tedavi modalitelerindeki ilerlemelere ragmen kot
seyretmektedir.* AML’li hastalarda 5 yillik sagkalim oram % 27 olarak bildirilmistir.?
Ancak 0lim oranlarinin yas, cinsiyet ve etnik kokene gore degistigi g6zardi

edilmemelidir.

2.1.4. Etiyoloji

AML tanis1 alan hastalarin blyidk bir ¢ogunlugunda predispozan bir faktor
belirlenemez. AML veya MDS gelisme riski, benzen, sigara dumani, radyasyon
(genellikle terapotik radyoterapiye ikincil) ve sitotoksik kemoterapi gibi DNA'ya zarar
veren maddelerin maruz kalmasiyla artmaktadir.*? Alkilleyici ajanlar (klorombusil,

siklofosfamid, melfalan) ve topoizomeraz-2 inhibitorleri (6rnegin  etoposid,



mitoksantron) tedavi iliskili MDS ve AML riskini arttirmustir.’®* AML’li hastalarin
yakinlarinda hematolojik maligniteler ve solid timor riski artmaktadir.** Bazi kalitsal
bozukluklar yliksek oranda AML’ye doniisiim riski tagir. Losemi predispozan durumlari
arasinda Down sendromu, Fanconi anemi, Bloom sendromu, ataksi-telanjiektazi,
Diamond-Blackfan anemi, Schwachman-Diamond sendromu ve agir konjenital
notropeni (Kostmann sendromu) vardir.™

Myeloproliferatif hastaliklarin (KML, PV, esansiyel trombositoz, myelofibrozis)

takibinde AML transformasyonu gériilebilmektedir, %4718

2.1.5. AML’de Prognostik Belirleyiciler

Prognostik belirtecler hasta ya da l6semi iligkili prognostik belirtecler olarak
ayrilabilir. Yas, performans durumu, komorbiditelerin varligi yetiskin AML’li
hastalarda, hastalikla iliskili en guclu risk faktorleridir. Sitogenetik ve molekiler
genetik ise I6semi iliskili en giiclii prognoz faktorleridir.”

AML’li hastalarda yasin prognoza etkisi 50 yasindan sonra belirginlesir. Yash
AML hastalarinda kott prognoza birgok faktor katkida bulunabilir. Artan komorbidite,
yogun sitotoksik tedaviye kontrendikasyonlar, diisiik performans durumu, olumsuz
sitogenetik anormallikler bunlar arasinda sayilabilir. Ancak tum bu faktorler
dislandiginda bile hasta yasi1 bagimsiz risk faktorl gibi durmaktadir. Altmigbes yas ve
Uzeri yastaki hastalar sitogenetik riskleri ne olursa olsun, yogun kemoterapiden sonra
bile kétii prognoza sahiptir.*®

Diisiik ECOG (Eastern Cooperative Oncology Grup) performans statuistine sahip
hastalar yastan bagimsiz olarak daha kot bir prognoza sahiptir. Diabetes mellitus, kalp
hastaliklari, akciger hastaliklar1 (KOAH), karaciger hastaliklar1, bobrek yetmezligi gibi
eslik eden ek hastaliklar 16semide kétii prognoz ile iliskilidir.?

AML’li hastalarda prognoz ile iliskili en Onemli parametre sitogenetiktir.
Translokasyon (8;21), inv (16), t (16;16), t (15;17), normal sitogenetikli olgularda FLT3
yoklugunda NPM1 mutasyonu veya CEBPA mutasyonu olan olgular iyi risk grubudur.
En kapsamli sitogenetik bulgular ve prognozla ilgili korelasyon calismas1 5876 AML
hastas1 icermektedir.?! Bu ¢alismada -5, 5q del, -7, 7q del, t (11g23), t (11;19), inv



(3)(g21926), t (3;3) (921926.2), t(9;22), -17, abn (17p) sitogenetik anormallikler yuksek
risk olarak tanimlanmigtir.?

Tedaviyle iliskili miyeloid neoplazmlar (t-MN) tum AML, MDS ve MDS / MPN
vakalarinin yaklagik % 10-20'sini olusturur.®? Sitotoksik ajanlarla tedavi edilen hastalar
arasindaki insidans, altta yatan hastaliga, spesifik ajanlara maruz kalma zamanma ve
doza gore degisir.?

Tedavi iliskili AML'li hastalar de-novo AML hastalari ile karsilastirildiginda, kotu
prognozlu sitogenetik anormallikler daha sik gorilmektedir. Tedavi iliskili MN'li
hastalarin prognozu genellikle daha yuksek ilag direnci oranlar1 nedeniyle de novo
AML olanlara gore daha kottudur. Tedavi iliskili AML olan hastalarin sagkalimi, ayni
sitogenetik risk grubu icinde de novo AML olanlardan genellikle daha kisadir.?*

Baz1 genlerdeki anormallikler (6rn. FLT3, NPM1, KiT'deki mutasyonlar) ve gen
ekspresyon profilleri, AML'li yetiskin hastalarda prognostik 6nem tasir. FLT3, NPM1,
KIT, CEBPA, TP53, RUNX1 ve ASXL1'deki anormallikler en ¢cok calisilanlardir. WT1
Wilm’s timor 1, meningioma 1 (MN1), TET2, IDH1, IDH2, DNMT3A, SRSF2 veya
RAS gibi diger gen mutasyonlar1 da prognostik éneme sahip olabilir, ancak prospektif

calismalarda daha fazla dogrulamaya ihtiyag vardir.”>?%%’

Tablo 3. Akut Myeloid Lésemide risk gruplar (2017) %

Diisiik Risk

*1(8;21) (922;922.1) ; RUNX1-RUNX1T1

«inv (16) (p13.1;922) or t (16;16) (p13.1; g22); CBFB-MYH11

* Mutant NPM1 FLT3-ITD yok veya FLT3-ITD diisiik allelik oran1<0,5
» Biallel mutant CEBPA

Orta risk

» Mutant NPM1 ve FLT3-ITD yiksek allellik orani>0,5

» Wild tip NMP1, FLT3-ITD yok veya disiik allelik orani<0,5 olan FLT3-1TD (ytiksek riskli genetik
mutasyonlar olmaksizin)

«1(9;11) (p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

« Diisiik risk yiuksek risk olarak siniflandirilmamis sitogenetik anormallikler

Yuksek risk

*1(6;9) (p23;934.1); DEK-NUP214

*t(v;11923.3) ; KMT2A rearanjmani

*1(9;22) (934.1; nmp1gll.2) ; BCR-ABL1

« inv (3) (921.3;026.2) or t (3;3) (q21.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)
» Monozomi 5 veya del (5q) ; monozomi 7; monozomi 17/abn (17p)

» Kompleks karyotip, monozomal karyotip

» Wild-tip NPM1 ve yiiksek allelik oran1>0,5 olan FLT3-ITD

» Mutant RUNX1, ASXL1 veya P53




Laboratuvar parametreleri de prognozu gosterecek ipuglari vermektedir. Tanida
yuksek l6kosit sayisi veya yiksek LDH kotu prognoz ile iliskilidir. Tanida hemoglobin,
trombosit sayis1 ve fibrinojen plazma seviyesinin prognostik etkisi olabilir. Yiksek
beta2 mikroglobulin seviyeleri yasli AML tanili hastalarda olumsuz bir prognoz faktorii
olarak tanimlanmustir.”® Ancak bu faktorlerin prognoz etkisi yas ve sitogenetik risk ile
karsilastirildiginda diisiiktiir.

Cesitli miRNA’larin farkli ekspresyonu farkli sitogenetik veya molekiler olarak
tanimlanmis AML alt gruplan ile iliskilidir, ancak prognoz agisindan dogrulanmig

onemleri bulunmamaktadir.*

2.1.6. Akut Miyeloid Lésemide Tedavi

AML tanis1 konulur konulmaz normal kemik iligi fonksiyonunu hizlica diizeltmek
amaci ile induksiyon kemoterapisi verilir. AML’li hastalarda kombinasyon tedavisi
primer tedavi modalitesidir. AML hastalari iginde genc ve yaslilar arasinda tedavi rejimi

yonunden farkliliklar olabilir.

2.1.6.1. Remisyon Indiiksiyon Tedavisi

Altmis yas altindaki hastalarda en sik kullanilan indiksiyon tedavisi 3+7
rejimidir. Bu rejim sitarabin ve antrasiklin kombinasyonudur. Antrasiklin olarak
idarubisin igeren rejimler daunorubisinli rejimlere gore daha yiksek tam remiyon
oranlarma sahiptir.®" Yiiksek doz sitarabin (HIDAC) ile antrasiklin kombinasyonu
standart doz sitarabine tistiin bulunmamustir ve HIDAC artmus toksisite ile iligkilidir.*
Bu nedenle induksiyon tedavisi olarak HIDAC rejimi 50 yas alt1 ya da antrasiklin

kullanamayacak hastalara 6nerilir.

2.1.6.2. Konsolidasyon Tedavisi

Iyi risk grubu icin tedavi; yiiksek doz sitarabin (HIDAC) 3-4 siklus uygulanir.**Bu
grup hastalarda otolog ve allojeneik kok hicre naklinin HIDAC tedavisine istiinliigi
yoktur.®*



Orta risk grubu icin tedavi; HLA tam uyumlu vericisi olan hastalarda allojeneik
kok hicre nakli, verici yoksa HIDAC sonras1 otolog kok hicre nakli veya 3-4 siklus
HIDAC uygulanir.®® Otolog kok hiicre nakli ile relaps oran: yiiksektir.*® Allojeneik kok
hlicre naklinde graft versus host hastaligi riskinin yani sira graft versus I6semi etkisi
vardir. Otolog kok hucre nakline kiyasla relaps riski daha diisiiktiir. Hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim kemoterapi ile tedavi edilenlere gore daha iyidir.**

Koti risk grubu icin tedavi; allojeneik kok hicre nakli onerilir. Nakil sansi
olmayan hastalarda HIDAC sonrasi otolog kemik iligi nakli uygulanir. Ancak allojeneik

kok hiicre nakli yapilan grupta tedavi iliskili mortalite oram yiiksektir.***’

2.1.6.3. leri Yastaki Hastalarda Tedavi

Altmis yas Ustl hastalarda performans durumu, klinik Ozellikleri, eslik eden
hastaliklari, sitogenetik risk grubu g6z Online alinarak tedavi edilmelidir. Koti
performans durumu ve eslik eden ciddi hastaliklar varliginda sadece destek tedavisi
onerilir. Tyi orta risk grubunda olan performans durumu (ECOG 1-2) olan 60 yas Ustii

hastalara yogun kemoterapi uygulanabilir.®

2.1.6.4. AML’de Kok Hucre Nakli
Allogenik kok hiicre nakli otolog kok hiicre nakline gore daha etkili ve niks orani
daha diisiik olan bir tedavidir. Kotu sitogenetik risk grubunda HLA uyumlu allojeneik

kok hucre naklinin sagkalim stirelerine olumlu etkisi vardir.

2.1.6.5. AML’de Epigenetik Tedaviler

DNA diziliminde degisiklikler olmaksizin hicre bolinmesi ile kalitsal olarak
aktarilabilen gen ifadesindeki degisiklikler epigenetik degisiklikler olarak adlandirilir.
AML hastalarinda epigenetik regulasyonu diizenleyen proteinlerin kodlandigi genlerde
rekirren  mutasyonlar  saptanmistir.  Hedefe  yonelik  epigenetik  tedaviler

arastirlmaktadir.®
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DNMT inhibisyonu: azasitidin ve desitabin sitozin analoglari ile uygulanmaktadir.
DNA metil transferazi inhibe ederek etki gostermektedir. MDS tedavisinde, diisiik blast
sayili AML tedavilerinde, yogun kemoterapi tedavisini tolere edemeyecek yasli AML
hastalarinda ruhsatli ilaglardir. Ayrica indiksiyon tedavisi sonrasi ve kdk hiicre nakli

sonrasinda relaps oranin1 azaltmak amach azasitidin tedavisi uygulanmaktadir.*°

2.1.6.6. Hedefe Yonelik Tedaviler ve immiinoterapi

AML tanili 60 yas alt1 hastalarda indiksiyon amagh 7+3, 60 yas Ustl diiskiin
hastalarda ise hipometile edici ajanlar, diisiik doz sitarabin ya da destek tedavisi
uygulanmaktadir. Bu tedaviler ile elde edilen basar1 sinirlidir. Tedavilerin toksisitesi ve
basarmin siirli olmasi yeni tedavi seceneklerinin arastirilmasina zemin hazirlamistir.

APL’de hedefe yonelik tedavi olarak uygulanan ATRA’nin basaris1 diger AML
alt tipleri icin hedefe yonelik tedavi arayisina yol agmustir.

AML’de hastalik patogenezi ile ilgili C-KIT, IDH1 VE IDH2, FLT3 mutasyonlar
tespit edilmistir.?®*

FLT-3; AML’de en sik mutasyona ugrayan gendir.FLT3 mutasyonu olan
hastalarda erken niiks daha sik ve sagkalim daha kisadir.** AML olgularinin % 30’unda
gorilmektedir.*? Erken niiks ve kétii tedavi sonuglar ile iliskili olmas: nedeniyle FLT3
inhibitorleri tedaviye eklenerek calismalar yapilmistir. Standart 3+7 kemoterapisi ile
kombine edilerek uygulanms ve tedaviye yanit oranlarinda artis gozlenmistir.*

AML’de CD33 antijeni pozitif olan hastalarda bu antijene karsi1 bir monoklonal
antikor olan gemtuzumab ozogamisin tedavi rejimlerine girmistir. De novo ve relaps
refrakter AML’de antrasiklin ile kombine ya da tek ajan olarak kullanilabilir. Altmis yas
ustl hastalarda sagkalimi arttirmis ancak geng hastalarda sagkalim tzerine olumlu etkisi

olmamlstlr.44

2.1.7. AML’de Remisyon Kriterleri
Hastalara indiiksiyon tedavisinden sonra 14. Gun kemik iligi degerlendirilmesi

yapilmalidir. Bu suire 1 aydan uzun olmamalidir.
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Tam Remisyon Kriterleri

Mutlak nétrofil sayisi>1000/uL, platelet sayisi>100000/pL, hemoglobin diuzeyi
normal, eritrosit suspansiyon ihtiyaci bulunmamalidir. Kemik iligi normoselliler
olmalidir. (hlcresel bilesenlerin normal olgunlasmasinin tamamlanmis olmasi) Kemik
iliginde % 5’ten az blast hilcresi olmasi, 16semik fenotipin olmamasi (auer rod gibi)
gerekmektedir. SSS veya baska bir ekstrameduller tutuluma ait semptom ve bulgular
olmamalidir.®®

Bazi hastalar yukaridaki Kriterleri periferik kan sayimlari diginda karsilar.
Trombosit ve/veya notrofil degerleri beklenilenin altindadir. Bu hastalarda sagkalim ve

relaps oranlar1 tam remisyondaki hastalara gére daha kétudur.**

2.1.8. Akut Promyelositik Ldsemi

Akut myeloid 16seminin FAB siniflamasina gore M3 alt tipidir. APL klinik,
morfolojik ve molekdler 6zellikler agisindan farklidir. En iyi prognozlu AML alt tipidir.
Sitogenetik olarak t(15;17) translokasyonu vardir. On besinci kromozomda PML’nin
17. kromozomdaki RARA genine translokasyonu ile olugmaktadir. (PML-RARA)
PML-RARA flizyon geni sitogenetik analiz, FISH, PCR ile gosterilmektedir. APL
morfolojik olarak hipergraniler ve hipograndler olmak (izere 2 gruba ayrilir.
Hipergranuler APL sitopeniler ile bagvurur. Anormal promyelositlerde yogun
sitoplazmik granller ve blastlarda auer rod bulunur. Hipograniler APL ise tan1 aninda

daha l6kositoz ve daha az auer rod bulunur.*®
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Sekil 3. Akut promyelositik 16semi kemik iligi aspirasyonu
* Promyelosit stoplazmalarinda auer rod bulunmaktadir.

&

; Q v al
R .

Sekil 4. Akut promyelositik I6semi, hipergran[ﬁr tip

Anormal promyelositler graniler sitoplazmali, bilobule dambil seklinde
cekirdeklere sahiptir.
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Sekil 5. Hipograndiler tip APL

Hipogranuler tip APL’de beyaz kire sayis1 genellikle ylksektir. Hiicreler iki loblu
dambil seklinde cekirdeklere sahiptir. Sitoplazmada grantller azalmstir.

APL’de DIK komplikasyonu diger AML tiplerine gére daha sik gorilur. APL’de
erken mortalitede DIK 6nemli yer tutmaktadir. Tedavi edilmeyen APL kontrolsiiz
kanamadan kayanklanan 1 aydan kisa siireli sagkalima sahiptir.*” Bu sebeple klinik ve
morfolojik olarak APL siiphesi varsa ATRA tedavisine gecikmesizin baslanilmasi
onerilir. Erken tedavi ile erken élimler dnlenebilir.** Ancak uzun dénemde prognozu en
Iyi olan alt tip APL’dir.

APL’de tedavi hedefe yonelik tedavi ve kemoterapi kombinasyonu seklindedir.
ATRA, akut l6semide hedefe yonelik ilk tedavi ajanidir. ATRA PML-RARA’ya
baglanarak transkripsiyonel supresyonun ortadan kalkmasina yol acar. Bdylece APL
blastlarda diferansiyasyon, apoptitoz ve hemostaz saglanir. Indiiksiyon tedavisi olarak
ATRA+antrasiklin+tARA-C kombinasyonu uygulanir. Lokosit sayis1 yuksek, ylksek

riskli hastalara yogun indiiksiyon rejimleri uygulanir.*

2.2. Mikrogevre ve Kanser immunolojisi

Kanser immin dizenlenmesi ¢ farkli strecin sonucunda ortaya cikmaktadir.
Eliminasyon (elimination), denge (equilibrium), kacis (escape) . Eliminasyon sireci
basarili olmas1 durumunda timor hicreleri yok edilmis olur. Dogal ve adaptif immdinite
ile gergeklesir. IFN alfa, IFN gama ve IL-12 gibi sitokinlerin aracilik ettigi T, B, NK

hlcre efektor fonksiyonlar: ile karakterizedir. Denge slrecinde konagin imman sistemi
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ve eliminasyon isleminden kurtulan herhangi bir timor varyanti dinamik bir dengeye
ulagir. Escape (kagis) surecinde, genetik veya epigenetik degisimler sonucu
immunolojik tespite ve ortadan kaldirilmaya duyarsiz hale gelen tlimor varyantlari
kontrolsuz bir sekilde ¢ogalmaya baslar. Bu durum klinik olarak gdzlenebilen malign

hastaligin ortaya ¢ikisina ve tedavi edilmezse konagmn 6limiine neden olur.*

Intrmec tumar suppresson

Transformed (senescence, repair, Normal
cells )No,r_”m\“ﬂ tissue

— o D
Carcinogens -
Viral infectionn c 0
Cheonic inflammation
Inherited genetic mutatons

Equilibrium Escape
@ o ol12 g . w
T o ey IL-6, IL-10 TGF-D
s Teek * Z
PO-L1 Galectin-1 T 100

Tumor dormancy

and editing @

& Tumor growth
EQD) & Noomai cell promotion
| - Highly smmunogenic
(3_ ) ° A Q.‘ B transformed celt
(O™
-« . Poorly immunogenic
] and immunoevasive
Extringic tumor . tronsformed cells
SUPPression

Cancer immunoediting

Sekil 6. Kanser immiin diizenlenmesi (eliminasyon, denge, kagis) *°

Tumorler herhangi bir gekirdekli hiicreden koken alabilir. Tum ¢ekirdekli hiicreler
MHC smf | molekullerini ifade eder, dolayisiyla tumdr antijenlerini sunabilir.

Ancak T hiicresinde 6zgin yanit olusabilmesi icin mutlak ikinci bir sinyale yani
ko stimilasyona ihtiya¢c vardir. Oysa tumor hiicreleri ylzeylerinde bu ko-stimulator
molekdlleri bulundurmaz. Bunun yanisira, timor hucreleri, T hiicre aktivasyonunda

yardimci etki olusmasinda aracilik edecek MHC smif 11 molekillerini de yiizeylerinde
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bulundurmaz. Bu nedenle genellikle, konagin antijen sunan hcreleri (APC) timor
hlcrelerini veya antijenlerini aldiktan sonra yizeylerinde ifade eder ve sitotoksik T
lenfosit cevabi bunlarin APC (zerinde taninmasiyla meydana gelir. Ancak bu cevap
genellikle zay1if ve yetersizdir. Cunki timaor antijenleri zayif imminojenik antijenlerdir.
Konagin kendi antijenlerinden ¢ok az farklilik g0sterir. Makrofajlarin  timor
immunitesinde 6nemli bir roli vardir. Antijen Sunucu Hicreler olarak gorev yaparak
timor hiicrelerinin lizisinde rol alan efektér mekanizmalar1 uyarirlar. Makrofajlar MHC
Sinif 11 molekulleri ile tumor antijenlerini Thl hicrelere sunar. NK hiicreleri tumor
hlcrelerini sitolitik olarak yok eder. NK hucreleri timor hacrelerinin MHC
molekdllerine baglanmazlar. NK hicreleri MHC sinif | molekilleri olmayan veya bu
molekili ¢cok az miktarda bulunduran timor hicrelerini tanir. Dendritik hiicreler hem
CD8 hem CD4 T lenfositlere antijen sunan hiicreler olarak gorev yaparlar.

Tumoér immdanolojisinde en 6nemli rol T lenfositlerdedir. APC’ler tarafindan
fagosite edilen timor hicrelerine ait antijenler MHC sinif | molekdlleri ile CD8+ T
lenfositlere sunulursa tumor spesifik CD8 pozitif T Sitotoksik T lenfositler (CTL)
prolifere olur ve tumér hicrelerini direkt olarak apopitoz ve lizis ile yok eder. TUmor
antijenlerinin MHC Il molekilleri ile CD4 pozitif T helper (Th) hicrelerine
sunulmasiyla Th hticreleri aktive olur. Aktive Th hicreler Thl veya Th2 cevabin
saglar, B hucrelerini aktive eder. B lenfositler timor lizisinin antikor bagimli yoldan
gerceklestirilmesinde gorev yapar.

Tumor hicrelerinin - immin  sistemden kacgisi ile ilgili bircok mekanizma
tamimlanmistir. Baz1 tumorler bagisiklik sisteminin hedefi olan antijenleri eksprese
etmeyi durdurur, bu tip timorlere “antijeni kaybolmus varyant” adi verilir. Eger
kaybolan antijen timorin malign ozelliklerini devam ettirmesi icin gerekli degilse
tiimér T hiicreler tarafindan tanmmaz ve hizla bilyimesini ve yayilimmi siirdiirir.”
Bazi timoérler MHC siif | molekillerini MHC genlerinde veya antijen sunumu ile
iliskili genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu MHC smnif | molekdllerini eksprese
etmeyi durdurur. Bu durumda tiimérler ylzeylerindeki tumor antijenlerini CD8 pozitif T
hiicrelerine sunamaz hale gelirler.>* Bazi1 timérler ise TNF-o gibi molekdiller tireterek
bagisiklik sistemini baskilayan antijenler Uretirler. Bu antijenler T hicre aktivasyonu
onledigi icin timor hicreleri ¢ogalmaya devam ederler. Bazi timor hiicreleri immin

kontrol molekllerini arttirabilir.>®
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2.2.1. Programlanmus Hucre Oliml (PD1) ve Programlanmis Hiicre Olum
Ligandi (PDL1)

PD1 (programlanmis hiicre 6lim 1) reseptori (CD279), T, B ve NK hicreler
Uzerinde eksprese edilen bir transmembran proteindir. PD1 ligandina PDL1 (B7-H1) ve
PDL2 (B7-H2) ye baglanan inhibitor molekildur. PD-L1, hematopoietik hicrelerin yani
sira birgok tiimor hicresi de dahil olmak Uzere birgok doku tipinin yiizeyi tzerinde ifade
edilir;, PDL2 hematopoietik hucrelerde daha sinirhidir. PD1-PDL1/2  etkilesimi,
dogrudan tumor hicresinin apoptozunu inhibe eder, periferal T efektor hiicre
tikenmesini destekler ve T efektor hicrelerinin Treg hiicrelerine doniismesini tesvik
eder. PD1’in ana roli periferal dokularda T hicresinin aktivitesini sinirlamaktir. Bu
tiimor mikrogevresinde biiytik bir bagisiklik direnci mekanizmasina doniismektedir.>*

T yardimei tip 1 (Th1) hicreleri tarafindan immun strveyans, yalnizca timorlere
ve enfeksiyona karsi konak yaniti igin kritik degildir, ayn1 zamanda nakil sonrasi
otoimmunite ve greft-versus-host hastaligina (GVHD) katkida bulunur.

PD1 aktivasyonu T hiicresinde SHP1-2 sinyalleri ile STAT molekillerini etkisiz
hale getirmektedir. PDL1 varliginda T hucreleri IFN-y aracili STAT1 fosforilasyonunu
azaltmaktadir. Bu mekanizma ile PD1-PDL1 etkilesimi T efektor hicrelerin Treg
hlcrelere doniismesini saglayarak timaore kars1 gerekli immdiin cevabi engellemektedir.

SHP2 eksikligi STAT fosforilasyonunu artirarak T hiicre aktivasyonu saglamakta

enflamatuar hastalik ortaya ¢ikmaktadir.>

/T ARC N

| MHCdass 1

CD80/CD86

APC

Sekil 7. PD1-PDL1 ile T hiicre tiikkenme fenomeni*®
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PD1-PDL1 baglanmast CD8 T hiicresi tilkenme fenomenine yol acar. Immiin
kontrol noktalar1 immin homeostazinin dizenlenmesinde T hiicre immin yanitina
aracilik eden uyarici ve inhibitor sinyalleri optimal bir sekilde dengeleyerek énemli bir
rol oynar. T hiicre aktivasyonunu diizenleyen uyarici reseptorler CD28, CD27, ICOS T
hicrelerinde ifade edilir. CD80 ve CD86 antijen sunan hucrelerde eksprese edilir.
CTLA4 ve PD1 T hiicrelerinde bulunan inhibitér reseptorlerdir.”’

o e
— el PO-LI/L2
.+ CD28 Semgllewmmn CD80 or CD86

.iT_LA‘L‘*o- CD80 or CD86

[ o GAL
e CDA0

Sekil 8. Kontrol noktasi inhibitorleri ve stimiilatorleri.

MHC Uzerinden antijen sunumu, MHC-TCR baglantis1 ile T hiicre aktivasyonuna
yol acar. T hucre aktivasyonu ko stimilatér ve ko inhibitor sinyallari ile duzenlenir.
Inhibe edici sinyaller CTLA-4, PD1-PDL1, TIM3 (i igerir. Uyarict (ko stimilator)
sinyaller CD28, ICOS ve OX40’:1 icerir. APC: antijen sunan hicre, TCR: T hicre
reseptorii, MHC: Major doku uyum komplex.™

T hicre aktivasyonunu inhibe ederek bagisiklik yanitin1 bloke eden T hiicre
ylizeyinde bulunan CTLA 4’iin kesfi anti CTLA 4’ii ortaya ¢ikarmugtir.”®

Sitotoksik T Lenfosit antijeni (CTLA) 4 ve programlanmig hiicre 6lim proteini
(PD) 1 en yaygin olarak hedeflenen iki bagisiklik kontrol noktast molekultdur. CTLA 4
ve PDI’i hedefleyen antikorlar melanom ve kigclk hiicreli dis1 akciger kanser
hastalarinin tedavisi igin ruhsat almistir. CTLA 4 inhibitoru kullanan bazi metastatik

melanomu olan hastalarda anlamli yanitlar elde edilmistir.>*®® Solid tiimérlerde elde
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edilen basariyr takiben bu tedaviler AML MDS dahil olmak (izere hematolojik

malignitelerde degerlendirilmektedir.”*

2.3. AML ve Programlanms Hiicre Olim 1 (PD1)

Insanlarda monoklonal antikorlar kullanilarak PD1 ve CTLA-4'U bloke eden
klinik galismalarin ¢ogu solid tumérlerde ve lenfomalarda gerceklestirilmis olsa da,
PD1 ve CTLA-4 blokajimin anti-lésemik etki yarattigi gosterilmistir.® AML, MDS ve
KMML tanili 124 hastay1 igeren bir ¢alismada kemik iligi ve periferik kanda PDL1
duzeyleri olgiilmiis bu hematolojik malignitelerde artmis PDL1 ekspresyonunun agresif
hastalik ile iligkili oldugu gosterilmistir.® Ayrica, relaps gosteren AML'li hastalarin
kemik iliginde saglikli eriskin kemik iligi ile karsilastirildiginda PD1 pozitif T
hiicrelerinin anlamh olarak arttigi gosterilmistir.* Relaps ve allojenik kok hiicre
transplantasyonu sonrasi niks eden hastalarda T hucreleri tzerindeki PD1’in anlamli
olarak arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada periferik kan ve kemik iligi T hiicreleri akim
sitometri yontemi ile caligtimigtir.®®

Zhou ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada anti-PDL1 antikoru kullanilarak
PD1/PDL1 yolunun bloke edilmesi, fare modellerinde graft ve ldsemi yanitini
arttlrmlstlr.66

AML hastalarinin ¢ogunlugu standart indiiksiyon kemoterapisi ile tam remisyona
ulasmakla birlikte hastalarm yarisindan fazlasinda relaps goriilmektedir.®” AML’li
hastalarin bazilarinda allojeneik kok hiicre nakli kiir saglar.®® Hastalarin kiigiik bir kismi
kok hticre nakil adayi olmaktadir. Allojeneik kok hiicre naklindeki basari immunolojik
farkli segenekler arayisina neden olmustur. AML’nin uzun ve etkili tedavisi icin tek

® Minimal rezidiiel hastalik

immunolojik yolun hedeflenmesi yeterli Olmayacaktlr.6
tedavisi ve hastaliksiz sagkalimi artirmak igin kemoterapi ve immuinoterapi
kombinasyonlar1 Uzerine c¢alismalar gerekmektedir. Fareler ile yapilan bir ¢alismada
tedavinin etkinliginin korunmasinda kontrol noktasi inhibitorlerinin katkis1 olacagi
belirtilmistir.” Hematolojik malignitelerde monoterapi ile elde edilemese de kombine
tedaviler ile basar1 elde edilmesi mimkin goriinmektedir. AML/MDS hastalarinda

azasitidin tedavisi sonrasi immiin kontrol noktalarindan PD1/PDL1 diizeyinin arttigi
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gosterilmistir.®> Hematolojik malignitelerde azasitidin ile PD1/PDL1 temelli tedaviler

ile ilgili bir dizi calisma stirmektedir.”"
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamiza Mart 2009-Eylil 2018 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi
Hematoloji Bilim Dalina bagvuran 99 AML hastasi dahil edildi. Hastalarin % 89’u (88
olgu) de novo AML, % 11’1 (11 olgu) ise sekonder AML idi. De novo AML hastalarin
FAB siniflamasia gore % 19,2’si (19) ise akut promyelositik 16semi tanis1 alds. Ikincil
AML hastalarinin % 6’s1 (6 olgu) MDS’den transforme AML, % 4’ (4 olgu) KML
blastik faz, % 1’1 (1 olgu) ise KMPH’tan transforme (polisitemia vera) olan AML idi.
Hastalarin % 50,5’1 (50) erkek % 49,5’i (49) kadindi. Yas ortalamasi1 51+1,67 dir. De
novo AML tanili hastalarda ortalama yas 50+1,7 sekonder AML olgularinda 65+4,2
APL’li olgularda ise 41£3,3 idi.

Hastalarda tam kan sayimi, periferik kan incelemesi, kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisi, periferik kan veya kemik iligi 6rneginden akim sitometrik inceleme ile FISH
velveya karyotip analizi caligildi. 2017 tarihinden sonra dahil edilen hastalardan FLT3,
NPM1 mutasyonlarinin varligi arastirildi. Philadelphia kromozom ve BCR-ABL
proteini varligi tim hastalarda rutin olarak calisildi. Kemik iligi incelemelerinde ilik
sellleritesi, Dblast ylzdesi, morfolojik anormallikler, fibrozis mevcudiyeti
degerlendirildi. TUm hastalarin tan1 sirasindaki fizik muayene bulgular1 (organomegali,
lenfadenomegali varligi), eslik eden hastaliklar, ilag aligkanliklar1 kaydedildi.
Hastalarimiza ait demografik veriler Tablo 4’te verilmistir. Hastalarin tani sirasinda
tespit edilen klinik ve genetik prognostik bulgular1 kaydedildi. Kemik iligi aspirasyonu
ile tan1 alip kemik iligi biyopsisi yetersiz olan hastalar ¢calismadan ¢ikarilmigtir. Toplam
12 hastada (% 13,3) ekstrameduller tutulum mevcuttu: Cilt, orbita ve santral sinir
sistemi tutulumu gozlendi. Hastalarin indiiksiyon tedavisi sonrasi 14-28. glin arasinda
tedavi yaniti degerlendirilmistir. Kemik iliginde % 5 ten az blast hicresi olmasi,
Iosemik  fenotipin olmamasi ve hemogramda mutlak nétrofil  >1000/uL,
platelet>100000/pL, eritrosit slispansiyonu ihtiyaci olmamasi tam remisyon olarak
degerlendirilmistir. Kemik iliginde % 5 ten az blast olan ancak yeterli hematolojik

iyilesme gostermeyen hastalar (n6trofil<1000/uL ve/veya platelet<100000/pL olmasi)

21



inkomplet tam remisyon (TRi) grubunda degerlendirmistir. Relaps hastalik, remisyona
giren hastalarda hastalik tekrarlamasidir. Refrakter hastalik en az iki induksiyon tedavisi
sonrasi tam remisyon saglanamamasi durumudur. Bu Kriterlere go6re hastalar
remisyonda, refrakter, relaps agisindan degerlendirilmistir.

Takip edilen 99 hastanin 97’sinde kok hicre transplantasyonu sorgulanmustir.
Yizde 19,6’sinda (19 olgu) kok hiicre transplantasyonu yapilmaistir.

Tablo 4. Hastalara ait demografik veriler

AML olgu sayisi 99

Cins (E/K) 50/49

Yas (Y1) 51+1,67
Beyaz kiire ( x10%/pl) 7,295 42
Hemoglobin (g/dl) 8,70+0,22
Platelet (x10°/pl) 40,50+8,50
Toplam sagkalim (ay) 14+2,30

2017 ELN (European Leukemia Network) genetik risk siniflamasi modeline gore
hastalar iyi, orta veya kotl riskli olarak tanimland: (Tablo 5). Indiiksiyon tedavisine

yanit alinamayan hastalar kott risk grubuna dahil edildi.

Tablo 5. 2017 ELN genetik risk simflamas1®®

R'Sk. . Genetik anormallikler
kategorisi
t(8;21) (922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
Diisiik risk «inv (16) (p13.1;922) veya t (16;16) (p13.1;g22); CBFB-MYH11

*Mutant NPM1 FLT3-ITD yok veya FLT3-1TD diisiik allelik oram<0,5
*Biallel mutant CEBPA

*Mutant NPM1 ve FLT3-1TD yiksek allellik orani>0.5

*Wild tip NMP1, FLT3-ITD yok veya diisiik allelik orani<0,5 olan FLT3-ITD
Orta risk (yuksek riskli genetik mutasyonlar olmaksizin)

t (9;11) (p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

*Diisiik risk ylksek risk olarak siniflandirilmamus sitogenetik anormallikler

t (6;9) (p23;934.1) ; DEK-NUP214

ot (v; 11923.3) ; KMT2A rearanjmani

*t (9;22) (g34.1; nmpl1gll.2); BCR-ABL1

«inv (3) (921.3;q26.2) or t (3; 3) (921.3;q26.2); GATA2, MECOM (EVI1)
*Monozomi 5 veya del (5g) ; monozomi 7; monozomi 17/abn (17p)
*Kompleks karyotip, monozomal karyotip

*Wild-tip NPM1 ve yiksek allelik oran1>0,5 olan FLT3-ITD

*Mutant RUNX1, ASXL1, veya P53

Kotl risk
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Calisma icin Cukurova Universitesi Girisimsel Olmayan Islemler Etik
Kurulundan onay alindi.

3.2. Yontem
Histopatolojik olarak akut myeloid ldsemi tanisi almis olgularm kemilk iligi

biyopsi 6rneklerinden imminohistokimya i¢in 5 mikron kalinliginda kesitler elde edildi.

Sekil 9. Akut Myeloid Lésemi olgusuna ait H&E kesit (H&Ex40)

Sekil 10. Akut Myeloid Lésemi olgusuna ait H&E kesit (H&Ex100)
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Immiinohistokimyasal boyama icin polylisinli lamlara alinan dokulara Ventana
marka BenchMark XT model otomatik imminohistokimya boyama cihazinda PD-1
(EPR4877 (2), Abcam, USA) ve PD-L1 (EL1L3N, Cell Signaling, USA) uygulandi.
H&E ve imminohistokimyasal ornekler iki patolog tarafindan Nikkon eclips E200
marka 1sitk mikroskobunda degerlendirildi. TUmor hucrelerinde % 5’in  Ustunde
sitoplazmik ve/veya membran6z boyanma pozitif kabul edildi.

Tum veriler ortancatSEM olarak verilmistir. Hastalara ait en diisiik ve en yiiksek
degerler ortancaxSEM (en disiik-en ylksek) olarak verilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirma i¢in non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testi uygulandi. Faktorler
arast bagmti analizi igin Pearson ve Spearman bagmti analizinden yararlanildi.
Kategorik veriler ki-kare testi ile karsilastirildi. Sagkalim analizleri i¢cin Kaplan-Meier
metodu kullanildi. Istatiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi. Istatiksel
analizler IBM Statistics SPSS v.21 ile yapild:.

24



4. BULGULAR

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Ana Bilim
Dalinda Mart 2009-Eyliil 2018 yillar1 arasinda takip edilen 99 AML hastasi dahil edildi.

Hastalariminzin tainlarina gore dagilim grafigi sekil 11°de verilmistir.

60,0 % -
40.0% _
20,0% o
0 % =
De novo APL MDS' den KML Blastik EMPH' dan
AML Transforme Faz Tranaforme AML
AML

Sekil 11. AML hastalarinin dagilim grafigi

Hastalarimizin ortalama toplam sagkalim siresi 14+2,2 aydi. APL tanili
hastalarin ortalama sagkalim siresi 44+7,6 ay olup en uzun sag kalim slresine sahip
gruptu (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarn alt tipleri ve demografik veriler

De novo MDS den KMPH tan KMI__
Tam AML APL Transforme Transforme Blastik Toplam
AML AML faz
N 69 19 6 1 4 99
Cinsiyet (K/E) 32/37 13/6 2/4 1/ 3/1 49/50
Yas 52+2 4133 64+6,9 54 66,5+6,3 51+1,67
Sagkalim (Ay) 132 44£7,6 14+4.9 12 4,5+2,6 14+2 23

Hastalarin basvuru sirasinda bakilan beyaz kire sayi ortalamasi 72955424
(0,28-296,66x10%)/uL, hemoglobin ortalamas: 8,7+0,22 (3-14) g/dL, trombosit sayi
ortalamas1 405008501 (3-728x10°)/uL’dir. Bagvuru sirasinda 8 hastanin beyaz kiiresi
100.000 uzerindeydi. Hastalarin % 50’sinde (49 olgu) tan1 sirasinda nétropeni goruld.
Hastalarin LDH ortalamasi 295+60 (104-4866) u/L olup referans araligi 115-248
u/L’dir. CRP ortalamas1 2,98+0,7 (0,1-28) mg/dL olup referans aralig: 0-0,8 mg/dL’dir.
Hastalarin % 50’sinde (35 olgu) hepatomegali, % 23,6’sinde (16 olgu) splenomegali
goriilmiistiir. Tablo 7°de hastalarin laboratuar parametreleri ve klinik verilmistir. De
novo AML tanili hastalarin beyaz kire sayr ortalamasi 6200+6060 (0,28-
296,66x10%)/uL, hemoglobin ortalamas: 8,70+0,22 (3-14) g/dL, platelet say1 ortalamas1
4900045470 (6-245 x10°) /uL, CRP ortalamasi 3,30+0,79 (0-28) mg/dL, LDH
ortalamasi 294+64 (104-4866) u/L’dir. Sekonder AML tanili hastalarin ise beyaz kire
say1 ortalamas1 15200+6468 (4,39-68,49 X103)/uL, hemoglobin ortalamasi 7,70%0,85
(4-13) g/dL, platelet say1 ortalamasi 17000+64586 (3-728x10°%) /uL, CRP ortalamasi
1,7941,3 (1-14) mg/dL, LDH ortalamas1 318+192 (137-2378) u/L’dir.
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Tablo 7. AML’li hastalarin tam anminda klinik ve laboratuvar parametreleri

Hasta adi Cins Yas BK Hb Plt CRP LDH Organomegali
S.M.A K 54 3980 9 114000 18 301 HM
S.C K 68 23270 8 20000 1 254 -
G.G K 54 520 13 201000 26 104 -
Z.S K 18 139480 12 52000 4 1379 HSM
AA E 87 2330 10 34000 2 216 -
AA E 32 660 7 6000 2 137 HM
S.0 K 59 3320 8 77000 9 120 -
CB E 31 2860 11 46000 7 274 HM
A.C E 68 12200 10 39000 4 285 -
A.C E 56 220930 8 139000 10 443 -
F.I K 51 23000 9 21000 24 979 -
N.H K 74 4190 7 40000 12 317 HSM
T.A K 25 219210 11 34000 1 537 -
ZA K 48 4500 9 8000 27 436 -
S.D K 37 33230 11 17000 2 295 -
M.S E 69 9440 4 25000 3 146 HSM
D.G E 63 33230 11 17000 2 295 HM
LS E 43 57900 6 34000 6 2378 -
N.Y K 34 21700 12 110000 2 419 -
H.C 5 40 47930 8 31000 8 293 HM
AB K 18 70450 6 16000 10 210 -
M.Y E 74 74970 9 33000 14 1794 -
M.K E 44 4470 6 27000 1 276 HSM
F.S K 61 12700 7 22000 11 427 HM
E.K K 51 1910 10 94000 7 212 HM
M.S E 39 2230 10 35000 8 384 -
S.C E 40 58700 9 11000 1 698 SM
D.K K 60 9810 9 13000 4 445 -
HM E 59 370 10 99000 16 166 -
S.A E 59 142460 12 113000 3 640 -
G.U K 39 6390 13 45000 0 205 -
M.O K 51 650 7 29000 14 133 -
G.T K 39 3520 8 30000 1 1061 -
I.B E 63 2790 12 54000 1 1143 -
AF E 31 33220 9 19000 21 1180 HSM
M.A E 45 680 7 65000 1 142 HM
LF K 19 32340 13 15000 0 618 -
A.C E 62 1880 9 148000 1 157 -
G.G K 69 2240 12 165000 0 145 -
F.Y K 35 7570 8 58000 1 224 -
AE K 60 67810 8 56000 19 344 HM
M.B E 66 16500 7 153000 3 205 -
S.A K 43 15800 10 96000 1 464 -
M.AYY E 30 1270 10 72000 1 133 HM
AK K 58 3540 14 54000 2 258 -
S.K K 59 10000 5 12000 7 207 HM
Y.0 K 25 151500 8 34000 1 786 -
S.K E 62 35950 10 11000 1 391 -
Y.N K 22 1700 11 94000 0 105 -
ZA K 28 1200 10 158000 1 182 -
0.A K 24 68470 9 14000 1 574 -
M.G E 17 280 4 9000 9 185 HM
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Tablo 7. (devam)

Hasta adi Cins Yas BK Hb Plt CRP LDH Organomegali
M.A E 44 3090 10 12000 7 361 -

E.C K 32 6230 7 6000 9 565 -

LG K 33 2000 9 110000 |3 216 HSM
M.A K 43 2130 10 6000 1 189 -
M.K E 55 1920 8 21000 1 301 HSM
M.K K 64 900 9 129000 179 -
D.A K 42 - - - - - -
Y.E.K E 24 9220 6 11000 2 318 HM
20 K 68 36070 9 11000 1 248 HM
H.C.B E 23 32070 11 16000 1 349 -

z.0 K 18 4780 10 49000 5 207 -
F.N.S K 52 7090 9 118000 2 266 -

K.G E 61 6200 6 157000 1 221 HSM
AY E 58 1460 9 30000 28 530 HSM
B.I.G E 34 16510 12 63000 3 4866 -
0.A E 51 720 6 61000 18 317 HM
0.A E 28 201090 7 41000 1 1874 HSM
H.K E 69 2860 11 67000 12 225 -
H.G E 44 24420 13 98000 2 730 -

S.C E 64 3160 6 163000 1 190 -
N.M K 45 58590 9 56000 3 537 HM
A.S K 53 6620 8 245000 |8 189 -
M.B E 32 20250 9 9000 1 428 -
Y.U E 69 1700 9 96000 1 169 HM
M.Y K 49 70760 8 14000 2 454 -

CS K 53 2570 9 43000 5 124 HM
B.D B 69 1610 9 101000 14 187 -
S.M E 54 4620 8 55000 5 247 HM
S.F K 67 2960 11 126000 209 -

H.C E 48 1460 9 13000 2 121 -
N.A K 23 4710 6 27000 6 799 -
Y.D K 63 2230 8 71000 1 190 -

H.E K 45 7500 7 93000 0 180 HSM
LS E 70 5410 8 116000 13 250 -
K.U E 69 31100 8 37000 5 899 -
Y.A E 64 128000 9 52000 10 324 -
0.G E 68 12800 7 101000 - - HM
S. E 73 52640 8 37000 26 400 -

ZE K 23 1190 3 82000 - 602 HSM
N.S E 36 296660 8 129000 17 1160 HM
E.A E 41 87650 12 31000 13 540 -
A.D E 67 13730 10 7000 1 137 SM
zY K 54 15200 12 30000 1 558 -
K.D E 65 68490 8 10000 14 921 -

C.T E 65 4390 6 38000 1 508 HSM
M.S E 71 27590 7 3000 3 293 -
H.K K 54 7700 13 728000 - 527 HSM

K: Kadin, E: Erkek, BK: Beyaz kiire ,Hb:Hemoglobin, Plt:Platelet, CRP:C-reaktif protein LDH:
Laktat dehidrogenez, HM: Hepatomegali , SM: Splenomegali, HSM: Hepatosplenomegali
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Akim sitometri ile hastalarin periferik kan/kemik iligi ornekleri incelenmistir.
Hicrelerin sitoplazmik, yuzey antijenleri ve atipik hlcre orani degerlendirilmistir. Tablo
8’de hiicre yuzey antijenleri, atipik hlcre orani, PD1/PDL1 durumu ve sitogenetik
anomaliler gosterilmistir.

Hastalarin atipik huicre oran1 % 42+3,2 (0,34-92,28) ’dir. Yine akim sitometri ile
bakilan antijenlerden cMPO ortalamas1 % 94+3,6 (0-100), CD13 ortalamasi % 17,5+4,1
(0-94), CD 33 ortalamas1 % 92+2,9 (0-100), CD34 ortalamas1 % 39,9+4,5 (0-99),
CD117 ortalamasi ise % 74+3,9 (0-100)’dur.

De novo AML tanili hastalarin akim sitometrisi ile bakilan atipik hilicre orani
ortalama % 45,2+3,1 (0,34-92,28), iken sekonder AML hastalarinin atipik hcre
ortalamas1 % 12417 ( 9,29-79,15)’dir

Calismaya alinan hastalardan 59’u (% 59 olgu) tani sirasinda sitogenetik anomali
acisindan arastirtlmigtir. Bir hastada t (16;16) pozitif, 4 hastada t (9;22) (Philadelphia
kromozom) pozitif, 17 hastada t (15;17) pozitif, bir hastada FLT3 mutasyonu, bir
hastada kompleks pozitiflik (t (15;17) ve t (9;22) pozitif) saptanmustir.

Tablo 8. Hastalarin akim sitometri, FISH, PD1/PDL1 verileri

Hasta |MPO|CD13|CD14 | CD33 | CD34 | HLADR | CD117 | PD1/ |Sitogenetik ﬁﬂg:‘;
adt | (%) | %) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) |PDL1| Anomali (%)
SMA | 88 | 82 | 0 2 | 85 0 90 84.60
SC | 92 | 39 | 26 | 97 | 6 8 8 51.03
GG | 17 | 50 21 | 6 21 11 34
zs | 7 | 2 2 | 99 | 64 80 48 | I+ 56.26
AA | 94 | 76 | 5 | 83 | 84 92 29 | I+ 46.63
sO |57 | 13| 1 | 8 | 57 65 56

CB | 99 | 51 | 0 | 98 | 4 82 83 31.46
AC | 97 | 1 0 | 55 | 98 43 78 23.18
AC | 96 | 48 9 | 0 100 0 60.97
Fi | 87 0o | 93 | 1 1 13 75.76
NH | 43 | 1 2 | 55 | 30 32 i

ZA | 97 | 92 | 0 | 93 | 3 1 59 t(15:17) | 68.45
SD | 88 | 73 | 0 | 98 | 44 13 77 t(15:17) | 80.51
HC | 85 | 43 9 | 2 31 8 82.49
AB | 99 | 0 99 | 70 o1 95 92.28
MY | 99 | 89 94 | 36 55 49 42.09
MAK| 99 | 8 | 0 | 74 | 92 95 80 25.62
FS | 58 | 2 0 0 | 99 o1 100 64.20
EK | 95 | 23 | 0 | 97 | 2 75 61 29.85
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Tablo.8 (devam)

Hasta |MPO|CD13|CD14 | CD33 | CD34 | HLADR | CD117 | PD1/ |Sitogenetik ﬁﬂg;‘;
adt | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) |PDL1| Anomali %)
MS | 12 | 13 83 | 65 76 69 475
DK | 92 | 1 92 | % 88 99 62.87
GU | 92 | 47 | o | 98 | 85 70 62 39.78
MO | 98 | 1 o | 98 | o 23 89 76.60
GT | 69 | 1 76 | 6 37 57 20.17
iB | 98| o 93 | 44 79 o1 69.96
AF | 14 | 3 99 | 1 96 88 56.54
MA | 98 | 8 | 0 | 94 | 99 94 95 | ++ 79.39
iF | 83 | 1 89 | 9% 72 94 36.70
AC | 9% | 1 93 | 67 96 31 37.50
GG | 9 0o | 88 | 72 2 86 23.81
FY | 70 | 36 | 4 | 54 | 40 32

SA 76 | 1 | 91 | o 21 89

MAY | 93 | 48 | 0 | 9% | 5 0 t(1517) | 38.94
OA |98 | 0 o [ 99 | o 2 95 t(1517) | 70.59
MG | 99 | 62 | 0 | 97 | 1 5 -+ 76.74
EC | 99 | 94 00 | 2 2 33 t(15:17) | 75.66
MK | 93 | 87 | 16 | 66 | 12 19 43 t(15,17)

YEK | 9% | 5 o | 88 | 1 30 60 13.39
z6 | 56 | 2 0 | 91 | 99 24 96 1(9:22) 79.15
HCB | 13 | 1 91 | 89 77 98 75.60
z6 | 98 | 14 | o | 8 | 3 9 63 23.50
FNS | 43 | 6 | 53 | 718 | 29 53 24 23.77
KG | 100 | 64 | 9 | 98 | 5 11

AY | 93 | 0 79 | 90 97 o1 4876
BIiG | 99 | 87 | 29 | 99 | o 77 0 30.71
OA | 90 | 88 | 2 | 95 | 64 74 80 17.25
OA | 9 | 19 | 5 | 8 | 35 10 28.26
HK | 51 | 1 92 | 4 53 62 6.89
H.G 23 | 85 | 92 | 79 95 80 37.89
SC | 94 | 60 98 | 72 96 89 32.32
MB | 96 | 93 | 0 | 9% | 71 78 94 | ++ 35.29
YU |94 [ o1 | 2 [ o5 | @2 88 88 16.15
MY | 99 | 18 | 1 | 89 | 82 76 79 25.92
BD | 9 | 1 87 | 95 93 92 4161
SM | 99 | 1 97 | 94 80 9% | ++ 76.84
SF | 98 | 2 o | 98 | o 48 82 64.76
HC | 7 0 0 3 | 87 95 77 53.04
NA | 9% | 1 1 | 8 | 4 61 68 34.05
YD | 51 | 0 65 | 40 35 45 40.14
H.E 53 | 24 | 73 | 36 67 29

is 0 0 6 0 22 2 £(9:22) 38.18
KO | 99 | 1 1 | 97 | 60 61 66 46.36
0G | 99 | 15 97 | 99 95 92 74.81
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Tablo.8 (devam)

Hasta | MPO | CD13 | CD14 | CD33 | CD34 | HLADR | CD117 | PD1/ |Sitogenetik ﬁﬂg;‘;
adi (%) | (%) | (%) | (%) | (%) (%) (%) |PDL1| Anomali (%)
ZE 95 78 1 98 0 90 4 -+ 45.27
N.S 99 18 100 1 72 92 91.57
E.A 100 18 0 99 0 3 48 t (15;17) 84.10
ZY 4 6 73 40 87 5

CT 78 11 1 63 17 25 35 t(9;22) 9.29
H.K 95 41 3 97 0 57 10.67
D.A +/+

Retrospektif olarak incelenen hastalarin 19’u (% 25,3) iyi, 40 hasta (% 53,3) orta,
16 hasta (% 21,3) kotu risk grubunda idi. Kadin hastalarda erkek hastalara gore iyi-orta

risk grubu daha sik goriilmiistiir (p=0,037).

Hastalarin % 53,1 (43 olgu) indiksiyonla remisyona girmis, % 46,9’u (38 olgu)
primer refrakter AML olarak degerlendirildi. Birinci indiksiyonla remisyona giren 43
hastanin ortalama yas1 43+2,4 (17-74) yildir. Primer refrakter olan 38 hastanin ortalama
yast 54425 (18-73) yildir. Sekil 12°de goriildiigii gibi indiksiyon tedavisi sonrasi

remisyona girmeyen hastalarimiz remisyon saglanan hastalarimiza gére daha ileri

yastaydi (p=0,024).
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Sekil 12. AML hastalarinda indiiksiyon yanitina gore yas ortalamasi

Cinsiyet ile induksiyon yanitinda farklilik agisindan bakildiginda kadin hastalar
erkek hastalara gore remisyona girme orani daha yiksek bulunmustur. Primer refrakter
hastalarin 25°i erkek, 13’ii kadindir. Indiiksiyon tedavisi ile remisyona giren hastalarin
25’1 kadin, 18’1 erkektir (p=0,031).

Hastalarin 17’si (% 17,3) indiksiyon tedavisi sirasinda erken 6lim nedeniyle
kaybedilmistir. Bir hasta septik sok tablosu ile AML tanisi almis, indiksiyon
kemoterapisini alamadan kaybedilmistir.

Indiiksiyon sirasinda Olen hastalarin LDH ortalamasi 295+141 (104-2378) u/L
olanlar ile genel LDH ortalamas1 295+60 (104-4866) u/L olanlar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklihk goriilmemistir (p>0,05). Indiiksiyon sirasinda 6len hastalarin
CRP ortalamas1 5,90+2,29 (1-27) mg/dL olanlar ile diger AML hastalarinin CRP
ortalamasi1 2,38+0,73 (0-28) mg/dL olanlar arasinda anlamli farklilik gorilmemistir
(p>0, 05).

Tum hasta grubunda 37 hasta kaybedilmistir. Tim hasta grubunda ortalama
sagkalim 14422 (10 giin-118 ay) ay olarak bulundu (sekil 13).

32



0,5

[=1
m
1
e

=1
=
1

Genel sagkalim

0,2

0,07

I T T T T T I
0 20 40 60 a0 100 120

aylar

Sekil 13. AML hastalarinda genel sagkalim

Kadin ve erkek hastalar arasinda sagkalim slreleri agisindan farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Remisyona giren hastalarin ortalama toplam sag kalimi 19+4,1 (1-118) aydir.
Primer refrakter hastalarin ortalama toplam sagkalim slresi 12+2,1 (2-53) aydir.
Indiiksiyon tedavisi yanitina gore degerlendirildiginde ilk tedavide remisyona giren
hastalarin ortalama 14+2,2 ay takip stresinde % 84,8+0,06’s1 sag iken primer refrakter
hastaligi olan grupta hastalarin % 75,7+0,07’si yastyordu. Yasam sireleri arasindaki bu
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,027) (sekil 14).
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Sekil 14. AML hastalarinda indiiksiyon yanitina gore sagkalim analizi

Relaps olan hastalar ile remisyonda takip edilen hastalarin sagkalim streleri
incelendiginde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003). On dérdinci
ayda remisyonda takip edilen hastalarin % 97+0,2’si, relaps olan hastalarin ise %

79+0,9’u yasamaktadir (sekil 15).
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Sekil 15. Relaps ve remisyon olan hastalarda sagkalim analizi

AML hastalarinda prognostik risk faktorlerine goére degerlendirildiginde iyi risk
grubundaki hastalarin ortalama 14 ay takip siresinde genel sagkalim oranlar1 % 84+
0,08 iken orta riskli hastalarda bu oran % 79,7£0,06 iken koti riskli hastalarda ise %
49,2+0,17 olarak bulundu. Iyi risk grubundaki hastalarm ortalama sagkalim sresi
41,2+7,5 ay iken kotu risk grubundaki hastalarin ortalama sagkalim siresi 18,2+5,2
aydir. Kotl riskli hastalarin yasam siresinde orta ve iyi risk grubundaki hastalara gore

g6zlenen azalma istatiksel olarak anlamli idi (p=0,053) (sekil 16) .
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Sekil 16. AML tanih hastalarda prognostik risk siniflamasina gore yasam analizi

Hastalarin komorbiditeleri, performans durumu (ECOG), yas1 ve AML alt tipi g6z
ondnde bulundurularak tedavileri diizenlenmistir. Birinci indlksiyonda ¢ogunlukla 7+3
protokolli verilmis olup yasli, performans durumu daha kotu olan hastalara 5+2
protokoll verilmistir. APL tanili hastalarda ATRA+idarubisin indiksiyon tedavisi
sonrast ATRA+mtx+merkaptoplrin tedavisi verilmistir. Konsalidasyon tedavisinde
HIDAC verilmistir. Takip edilen hastalarin % 19’una (19 olgu) tedavi stresinde kok
hilcre tranplantasyonu yapilmustir.

Hastalarimizin kemik iliginde 9 hastada PDL1, 4 hastada PD1 pozitif boyanma
gorilmiistir (sekil 17,18,19).
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Sekil 17. PDL1 pozitif olgu (IHKx200)

Sekil 18. PDL1 pozitif olgu (IHKx200)
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Sekil 19. PD1 pozitif olgu (IHKx200)

Sekil 20. PDL1 negatif olgu (IHKx200)

Kemik iligi 6rneklemesi PDL1 ve/veya PD1 pozitif bulunan hastalarin klinik
ozellikleri incelenmistir.

OLGU 1; A.B, 18 yasinda kadin hasta. De novo AML. Bagvurusunda I6kositoz ve
yaygin lenfadenomegaliler, splenomegali mevcut olup BK: 139480 (referans araligi:4,8-
10,8x10%) pL, HB: 12 g/dL, PLT: 52000/uL, CRP: 4 (referans araligi:0-0,8) mg/dL,
LDH: 1379 (referans aralig1:115-248) u/L idi. Toplam sag kalim siresi 2 haftadir.
Trombositopeniye bagl intrakranial kanama ile hasta kaybedilmistir.

OLGU 2; A A, 32 yasinda erkek hasta. De novo AML. Basvuru sirasinda BK: 660
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JuL, HB: 7(referans araligi:12-16) g/dL, PLT: 6000 (referans araligt:150-450x10%) /uL,
CRP: 2 mg/dL, LDH: 137 u/L ve hastanin hepatomegalisi var. Septik sok nedeniyle
erken oliim.Tanidan itibaren sag kalim suresi 10 gundr.

OLGU 3; M.B, 32 yasinda erkek hasta. De novo AML. Basvuru sirasinda
laboratuar parametreleri; BK: 20250/uL, HB: 9 g/dl, PLT: 9000/puL, CRP: 1 mg/dL,
LDH: 428 u/L idi. Organomegali saptanmamis. Sag kalim suresi 11 ay olup, allogenik
KIiT uygulanmis. Remisyonda takip edilmekte ve yasiyor.

OLGU 4; S.M, 54 yasinda erkek hasta. De novo AML. Basvuru sirasinda BK:
4620/uL, HB: 8 g/dL, PLT: 55000/uL, CRP: 5 mg/dL, LDH: 247 u/L ve hepatomegali
var. Sag kalim siresi 21 ay olup allojeneik KIT uygulanmis. Remisyonda takip
edilmekte ve yasiyor.

OLGU 5; M.G, 17 yasinda erkek hasta. De novo AML M3.Basvuru sirasinda BK:
280/uL, HB: 4 g/dL, PLT: 9000/uL, CRP: 9 mg/dL, LDH: 185 u/L ve hepatomegali
var. Sagkalim siresi 6 ay olup remisyonda takip edilmekte ve yasiyor.

OLGU 6; M.A, 45 yasinda erkek hasta. De novo AML. Basvuru sirasinda BK:
680/uL, HB: 7 g/dL, PLT: 65000/uL CRP: 1 mg/dL, LDH: 142 u/L ve hepatomegali
var. Sag kalim siresi 12 ay olup allojeneik KIT uygulanmis. Remisyonda takip
edilmekte ve yastyor.

OLGU 7; N.H, 74 yasinda kadin hasta. De novo AML. Basvuru sirasinda BK:
4190/uL, HB: 7 g/dL, PLT: 40000/uL, CRP: 12 mg/dL, LDH: 317 u/L ve
hepatosplenomegali var. Toplam sagkalim suresi 9 ay olup hasta kaybedilmistir.

OLGU 8; Z.E, 23 yasinda kadin hasta. De novo AML. Basvuru sirasinda BK:
1190/uL, HB: 3 g/dL, PLT: 82000/pL, LDH: 602 u/L ve hepatosplenomegali var.
Toplam sagkalim sresi 5 ay olup hasta kaybedilmistir.

OLGU 9; D.A, 42 yasinda kadin hasta. De novo APL tanilidir. 2009 yilinda tani
alan hastanin bagvuru laboratuar tetkiklerine ulasilamadi. Sag kalim siresi 114 ay olup,
2016 yilinda niiks etmistir. Hasta tedavi altinda ve yasiyor.

PDL1 pozitif olan 9 hastanin 7’si de novo AML, 2 si APL tanilidir. Kemik iligi
PD1/PDL1 dizeyi ile AML alt tipleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamustir (p>0,05).

PD1 pozitif olan hastalarda CD34 antijen diizeyi yiksek saptanmistir (p=0.024).
Benzer sekilde CD117 diizeyi de yuksek saptanmistir (p=0,009).
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PDL1 pozitif hastalarin hemoglobin dizeylerine bakildiginda PDL1 negatif
hastalara gore hemoglobin diizeyi daha diisiik oldugu goriilmiis hatta hemoglobin
degeri 3 gr/dL ve 4 gr/dL olan iki hasta gorilmistiir (p=0,032).

PDL1 diizeyi pozitif olan bes hastada sitogenetik anomali bulunmamustir. iki
hastada t (15;17) pozitif idi. Sitogenetik bozukluk ile PDL1 duzeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

PD1/PDL1 duzeyi ile sagkalim slresi arasinda iliski saptanmamustir. Ortalama
14 ayda kemik iligi PDL1 negatif olan hastalarin % 66+0,05’i, PDL1 pozitif olan
hastalarin % 77,8+0,13’{i yasamaktadir (p>0,05).

PD1 pozitif olan hastalarda PDL1 de pozitif boyanma gostermistir (4 olgu).
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Sekil 21. AML hastalarinda PD1 durumuna gore sagkalim

40



7 —IPDLT -
PDLT +
! b
o4 L.,
E Kl,"
5 oo N
=)
bl
g 1] - p=0.05
2 e
=
o 047
4]
0,2
0,0
T T T T T T T
0 20 40 80 80 100 120
ay

Sekil 22. AML hastalarinda PDL1 durumuna gére sagkalim

Risk grubu belirlenmis hastalardan PDL1 duzeyi pozitif olanlar incelendiginde
PDL1 pozitif 2 hasta iyi, 4 hasta orta, 1 hasta kot risk grubunda idi. AML
hastalarimizda PD1 ve/veya PDL1 varligi hastalarin risk durumuna gore ortalama
sagkalim degistirmedigi gozlendi. Iyi, orta ve kotil risk faktorlerine sahip hastalarda
ortalama sagkalim PD1 ve/veya PDL1 durumundan bagimsizdi (p>0,05). Sekil 23’te

orta riskli hastalarda PDL1 durumuna gore sagkalim verisi sunulmustur.
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Sekil 23. Orta riskli AML hastalarinda PDL-1 durumuna gore sagkalim

PDL1 pozitif 9 hastanin 7’si degerlendirilmis, 5 hastada fibrozis goriilmemistir.
PD1 pozitif 4 hastanin 2’si degerlendirilmis ve fibrozis goriilmemistir. PD1 ve PDL1

dizeyi ile kemik iligi fibrozisi arasinda iliski saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 9. Primer ve sekonder AML tamili hastalarin demografik verileri

De Novo Sekonder AML

Yas 50+1,7 65+4,2
Cins (K/E) 45/43 6/5
Hb 8,7+0,22 7,70+0,85
Plt 4900045477 17000464568
BK

<30x10%/L 63 olgu 7 olgu

> 30x10%/L 24 olgu 4 olgu
LDH 294+64 318+192
Blast %* 45,2+3,1 12417
Sitogenetik anomali
Tyi risk 19 olgu 0 olgu
Orta risk 40 olgu 0 olgu
Kotl risk 7 olgu 9 olgu
PD1 4 olgu 0
PDL1 9 olgu 0
Tedavi sonu degerlendirme
(28.gun)
Tam yamt (CR+CRi) 41 2
Refrakter hastahik 32 6
Erken 6lim 14 (2 olgu PDL1+ boyanma) 3
Son Durum
Olum 31 (PDL1+ 2 olgu) ** 6
Yasayan 54 5
Relaps yasayan 4 (1 olgu PDL1+) 1
Refrakter yasayan 5 1
Remisyon 45 (4 olgu PDL1pozitif boyanma) 3

* Blast yiizdesi akim sitometrik belirlenmistir. Veriler medyan+SEM olarak sunulmustur.
** Bir olgu 5 ay, bir olgu 9 ay yasamustir.
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5. TARTISMA

AML Klinik ve genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Prognostik
belirtecler hasta ve 16semi iliskili risk faktorleri olarak kategorize edilmektedir. Hasta
iligkili risk faktorleri; yas, performans durumu, l6semi iliskili risk faktorleri; sitogenetik
anomaliler, gen mutasyonlar1 olarak sayilabilir.

2017 ELN genetik risk siniflamasina gore hastalar iyi, orta, koti risk grubu olarak
kategorize edilmektedir. Naveen Pemmaraju ve arkadaslart 3922 AML hastasini
degerlendirmistir. Bu hastalarin yas ve sitogenetik anormallikler ile sagkalim iliskisine
bakmislardir. Bu ¢alismaya gore APL ve CBP AML tanili hastalar en iyi sagkalim
goOsteren gruplar olmustur. Yine bu calismada yas arttikga tam remisyon oranlari ve
ortalama sagkalim siiresi azalmaktadir.”® Nada Assaf ve arkadaslarmin Liibnan’da
yaptiklart ¢aligmada 580 AML tanili hastanin kemik iligi 6rnekleri akim sitometri,
immunohistokimya ve molekiiler testler ile genetik mutasyonlar degerlendirilmistir. Bu
hastalarda en sik translokasyon t (15;17) gorillmiistiir.”* Bizim hastalarimizda da en sik
translokasyon t (15;17) goriilmistiir. Akut promyelositik I6semi uygun tedavi edilirse
prognozu iyi olan AML alt tipidir. Bizim ¢alismamizda da takip edilen hastalar arasinda
toplam sagkalim siresi en iyi olan grup APL dir. Tim AML hastalarimizda toplam
sagkalim ortalama 14+2,2 ay iken APL hastalarimizda toplam sagkalim 44+7,6 aydir.
Beklenildigi gibi calismamizda iyi risk grubunda olan hastalar kotu risk grubunda
olanlara gore daha uzun sagkalim stresine sahipti.

Prognozu etkileyen hasta ilgili faktérlerden en dnemlilerinden biri yastir.*” %y

as
arttikga tedavi iligkili morbidite ve mortalitesinin arttigi g6zlenmektedir. Dou XL ve
arkadaglarinin 1097 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada artan yas ile sagkalim slresinde ve
remisyon elde etme oranlarinda azalma gérﬁlmﬁstﬁr.75 Calismamizda kaybedilen
hastalar yasayan hastalara gore daha ileri yastaydu. Ileri yas hastalarin sag kalim streleri
daha kisaydi.

2009 yilinda yaymlanan ABD Ulusal Kanser Enstitisu (NCI) veri tabanindan
elde edilen sonuglara goére AML hastalarinda 5 yillik sagkalim oranlart % 21,4 tir.
Yetmisbes yas Uzeri hastalar igin 5 yillik sagkalim % 1’in altindadir. Altmis yas alti

hastalarda standart induksiyon rejimleri ile remisyon oranlar1 % 60-70’tir. AML
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hastalarinin % 30-40’min primer refrakter oldugu ortalama sagkalim 3,8 ay oldugu ve
bunlarin sadece % 12’sinin ikinci kurtarma tedavisine cevap verecegi tahmin
edilmektedir.”®”" Geng hastalarda AML tedavisinde bazi ilerlemelere ragmen yasl
hastalarda tedavi secenekleri smirlidir.”

AML tanili hastalarla yapilan ¢alismalarda vakalarin ¢ogunda akim sitometri ile
CD117, CD38, CD33, HLA DR, CD13 antijenleri gosterilmistir. Bir ¢alismada yiksek
cMPO ekspresyonu olan hastalarin diisiik cMPO ekspresyonu olan hastalara gore daha
cok iyi risk grubunda oldugu gosterilmis, bir baska calismada CD56 ve CD11b
ekspresyonunu kemoterapiye direngte rol aldigi gosterilmistir. Caligmamizda da
literatlr ile uyumlu olarak AML hastalarinda bu antijenler akim sitometri ile
gosterilmistir. CMPO diizeyi hastalarimizin ¢ogunda ylksek saptanmis olup risk grubu
ile cMPO diizeyi arasinda iligski bulunmamustir. Ancak yapilan ¢aligmalar akim sitometri
ile bakilan antijenlerin prognostik belirteg olabilecegini gdstermistir.”* %%

AML tedavisinde hedef; genel sagkalim slresini arttirmak, iyilesmeyi
hizlandirmak ve tedavi iliskili yan etkileri azaltmaktir. Bu nedenle hastalarda yeni
tedaviler icin farkli arayislarin dogmasi ve yeni ilaglarin gelistirilmesi igin ¢alismalar
yapilmaktadir. Ozellikle orta ve kotii risk grubuna sahip olan hastalarda hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu tedavi potensiyaline sahiptir.? Ancak kok hiicre
trasnplantasyonu tiim hastalara uygulanamamakta ve sonuclar her zaman yiiz galduricu
olmamaktadir. Tum ilerlemelere ragmen AML’de konvansiyonel kemoterapi rejimleri
ile morbidite ve mortalite yiksektir. Bizim g¢alismamizda indlksiyon kemoterapisi
sirasinda veya sonrasi bir aylik donemde 17 hasta kaybedilmistir. Bu hastalarda
cogunlukla derin notropeni ile enfeksiyona egilim gozlenmis ve ¢ogunlukla septik sok
tablosu ile kaybedilmistir. Baz1 hastalar kemoterapinin de derinlestirdigi trombositopeni
nedeniyle intrakranial kanama ile kaybedilmistir.

Tumoér mikrogevresini anlamak malign hastaliklarda tedavi basarisini arttirmak
icin bilim insanlarmin ilgi odagi haline gelmistir. TUmoOr mikrogevresi ve timor
immiinolojisi ile ilgili yapilan ¢ok sayida galisma vardir.2*%*

PD1, T lenfositler de dahil olmak Uzere gesitli immdiin sistem hiicreleri tarafindan
eksprese edilen yiizey membran antijenidir. PDL1 ise hematopoetik hicreler ve bircok
timor hicresi yizeyinde bulunan inhibitér molekildir. PD1 ve ligandlar1 olan PDL1,

PDL2 arasinda gelisen aktivasyon T hiicre aktivitesini, sitokin salinimini azaltirken, T
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hicre lizisini ve antijenlere olan toleransi artirir. Bu sebeple PD1-PDL1 sinyal yolu
immiin kacista kilit rol oynar.®

PD1-PDL1 yolag: 6ncelikle solid tumérlerde arastirilmis ve PD1 inhibitorlerinin
prognoza olumlu etkisi goruldukce diger timoérlerde ve hematolojik malignitelerde
arastirtlmaya baslanmistir.

Wu ve arkadaglar1 2015 yilinda yayinladiklar1 solid tumort olan 3107 hastayi
iceren metaanalizde PD1 ekspresyonu incelenmistir ve yliksek PDL1 kétl prognoz ile
iliskili bulunmustur.86

2015 yilinda NEJM’de yayinlanan bir ¢alisma; relaps refrakter hodgkin lenfoma
tamsi olan 23 hastada pdI1 inhibitérii (nivolumab) ile basarili sonuclar elde edilmistir.?”
Metastatik kiiciik hicre dis1 akciger kanserinde PDL1 inhibitdrlerinin prognoza olumlu
etkisi gozlenmis olup Klinik pratikte kullamiimaktadir.?®

Zhang ve arkadaslarinin AML fareler ile yaptigi ¢calismada PD1-PDL1 yolaginin
immin kacgist kolaylagtirarak hastalik kontrolUnl zorlastirdigi gosterilmistir. PDL1
diizeyi akim sitometri ile dlciilmiistiir.®

Yang ve arkadaglarinin 2013 yilinda yayinlanan calismasinda AML’de PDL1
ekspresyonunu ldsemik hiicreler ve myeloid 6nciillerde gostermistir.®®

Solid tlmorler ile karsilastirildiginda, l6semide kontrol noktasi inhibisyonu
hakkindaki veriler sinirlidir, preklinik veriler, genellikle immunoterapilere olumlu yanit
veren AML dahil hematolojik malignitelerin de kontrol noktasi inhibisyonundan
faydalanabilecegini gosterir. AML'de anti PD1 Ab kontrol noktasi blokaji ile yapilan
Klinik denemeler ile akut losemiler igin onaylanmis bir tedaviye hizla gecilecegi
ongorilmektedir.*

Zhang ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklar: fareler Uzerinde yapilan bir
calismada PDL1 expresyonu gozlenmistir. C1498 AML hicre dizisi enjekte edildiginde
T hiicreleri iizerinde PDL1 diizeyinin arttigi gozlenmistir.” Bu farelerde PD1 bloke
edici antikor kullanildiginda AML vyikinde azalma ve daha uzun sagkalim
gozlenmistir.®® Yine Zhang ve arkadaslann 2018 yilinda yaymlanan Chicago
universitesinde yaptiklar1 bir ¢alismada C1498 hucreleri siganlara enjekte edildi. Bu
hicreler ile AML olusturulmustur. Periferik kan akim sitometri ile incelenerek AML
varlig1 saptanmistir. Daha sonra PDL1 bloke edici antikor uygulanmistir ve gortilmistiir

ki PDL1 blokaj1 kullanilan si¢anlar daha uzun sire yasamistir. Bu ¢alismada C1498GFP
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ile PD1 negatif AML olusturulan siganlara IFN GAMA enjeksiyonundan 48 saat sonra
PDL1 ekspresyonu gézlenmistir.*

154 AML hastasini igeren bir galismada kemik iligi ve periferik kanda PDL1
ekspresyonu degerlendirilmistir. AML hastalarinda yapilan ¢alismada IFN gama ile
PDL1eksresyonu attigi akim sitometri ile gézlenmistir.*

AML tanis1 olan 44 hasta Uzerinde yapilan bir baska ¢alismada Mir34a ile PDL1
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. AML olgularinin hepsinde PDL1 ekspresyonu
gozlenmistir. Kemik iligi 6rneklerinde PCR yontemi ile 6l¢lim yapilmis 9,010 ile
3,9x10! arasinda ekspresyon saptanmistir.*®

Yang ve arkadaslar1 120 AML hastasin1 prospektif olarak degerlendirmis olup
PDL1 duzeyi orta ve koti risk grubunda olanlarda daha yiksek bulunmustur
(p=0,008).%*

Daver ve arkadaslart kot risk faktori olan, relaps 51 AML hastasinda
nivolumab+azasitidin tedavisini uygulamistir. Bu ¢alismada % 34 oraninda progresyon
% 18 hastada tam yanit diger hastalarda hematolojik iyilesme veya stabil hastalik
saptanmugtir. Faz 1b/2 olan bu ¢alisma kéth risk faktorii olan relaps AML hastalarinda
tolere edilebilir guvenlik profili ve basarili yanit oranlari nedeniyle daha kapsamli
arastirma yapmayi gerektirmektedir.**

AML tedavisinde zorluk sadece yasla sinirli degildir. K6k hiicre transplantasyonu
sonras1 nuks eden hastalar, kok hicre transplantasyonu yapilamayan hastalar, standart
kemoterapi rejimleri ile tedavi edilmesine ragmen refrakter olan hastalar tedavide zorluk
olusturmaktadir. Bu sebeple bilim insanlart immunoterapi gibi yeni tedavi arayislari
icerisindedir. Biz de bu ¢alismamizda AML tanili hastalarin kemik iligi orneklerinde
PD1 ve PDL1 ifadesini belirleyerek bu verileri prognostik agidan degerlendirmeyi
hedefledik. Daha 0Once yapilan c¢aligmalarda akim sitometri ile PDL1 duzeyi
Olgllmistir. Bizim calismamizda kemik iligi biyopsisinden immdunohistokimyasal
yontemle PD1 ve PDL1 c¢alisilmistir. PDL1 dlzeyi ile sagkalim arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. PDL1 dlzeyi ile risk gruplari arasinda anlamh iliski
saptanmadi.PDL1 pozitif olan 9 hasta incelendiginde iki hasta indiiksiyon tedavisi aldig
donemde kaybedilmistir. Iki hasta ¢alismada hesaplanan ortalama sag kalimdan daha
kisa slrede kaybedilmistir. Yasayan hastalardan 2’si APL olup diger 3 hastaya

allojeneik kok hiicre transplantasyonu yapilmistir. Bu 9 hastanin 4’1l kaybedilmis olup
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ortalama sagkalim slresi 3,7 aydir. Remisyonda takip edilen hastalarin 2’si
calismamizda en iyi alt tip olan APL dir. Ug hasta da kok hiicre transplantasyonu ile
tedavileri desteklenmistir. Olgu sayisinin kisith olmasi nedeniyle risk grubu, yas,
sagkalim ile PDL1 diizeyi arasinda iliski g6zlenememesine neden olmus olabilir. Ancak
bu hastalarin % 44’0 ortalama yasam siresinin altinda yasamistir.

Calismamizda PD1 pozitif olan hastalarda CD117 ve CD34 yilksek duzeyde
saptanmustir. Literatirde PD1 ve CD117, CD34 ile iliskili ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak cMPO, CD56 gibi antijenlerin prognostik belirte¢ olabilecegi gosterilmistir.

Yapilmis olan ¢alismalarda kot risk grubunda olan hastalarda PDL1
ekspresyonunu daha ylksek bulundugu goézlenmistir. Bizim ¢alismamizda boyle bir
sonuca ulasilamadi. PDL1 boyanma olan hastalar PDL1 boyanma gorilmeyen hastalara
kiyasla sayica anlamli oranda azdi. Calismamiz retrospektif yapilmis olup tan1 aninda
alinan kemik iligi biyopsisinde boyama yapilmistir. Iimmiinohistokimyasal boyama ile
calistlmigtir. Bu yontem antijenlerin kalitatif ve kantitatif analizini gergeklestirmek igin
Ozellikle dokulardaki antijenlere baglanan antikorlar ilkesine dayanmaktadir. Bu sebeple
doku biitiinliigli, yapis1 bozulmadan yapilan degerlendirme en iyi degerlendirmedir.
Haixia Lue ve arkadaslarinin sican femuru Uzerinde yaptiklari calismada en iyi
dekalsifikasyon yontemi arastirilmistir. Doku numunelerinin antijenisitesinin korunmasi
icin, % 10'luk EDTA’nin (pH=7,4) en uygun ¢0zelti oldugu, ardindan % 5'lik nitrik asit,
% 3'lik nitrik asit ve % 8'lik hidroklorik asit/formik asit oldugu bulunmustur.*®®
Dekalsifikasyon islemi merkezimizde formik asit ile yapilmistir. Yapilan galismalar da
gostermistir ki immunohistokimyasal boyama kalitesini dekalsifikasyon islemi
etkileyebilmektedir. Formik asit ile dekalsifikasyon sonucu doku ve hiicre dizeyinde
histomorfolojik ve imminohistokimyasal mikroskobik veri kaybinin daha fazla

oldugunu  gdsterilmistir.”

Retrospektif calisma olmasit nedeniyle kemik iligi
dekalsifikasyonu tercih edilen EDTA kullanilamamistir. Ancak bundan sonra
immunohistokimyasal yontemle yapilacak c¢aligmalarda dekalsifikasyon teknigi
gozonlinde bulundurulmasi Onem arz etmektedir. Olgularimizda kemik iligi
biyopsilerinde uygulanan dekalsifikasyon islemi antijen kaybina yol a¢gmis olabilir.
Simdiye kadar fareler ve insanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda kemik iligi ya da
periferik kan akim sitometri yontemi kullanilmistir. Immiinohistokimyasal boyanma

solid timorlerde galigilmis olup kemik iliginde galisilmamugtir. Literatir taradigimizda
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bu konuda yapilmis benzer bir ¢alisma bulunamamistir. Bulgularimiz sonucunda AML
hastalarinda programli hiuicre Olumi ¢alismalarinin  hastalarin  taze kemik iligi
orneklerinde ve akim sitometri gibi diger tekniklerle desteklenmesi ve daha fazla sayida

hastayi icerecek sekilde tasarlanmasinin yol gdsterici olacagi gorilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yas arttikca tedavi kisitliligi, komorbitideler nedeniyle prognoz daha kotu
seyretmektedir.

Indiiksiyona ile remisyona giren hastalarin sagkalim sureleri birinci indiiksiyona
refrakter olan hastalara kiyasla daha uzundur.

Remisyonda takip edilen hastalar ile relaps olan hastalara gore sagkalim siresi
uzun bulunmustur.

Iyi risk grubu ile K6t risk grubu arasinda sagkalim sireleri agisindan anlaml
farklilik saptanmistir.

PD1 boyanma gésteren hastalarda CD117, CD34 yiksek bulunmustur. PD1/PDL1
calismalarin AML’li hastalarda akim sitometri gibi diger tekniklerle desteklenmesi
gereklidir.

Immiinohistokimyasal yontemle kemik iligi biyopsisinde PDL1 boyanabilirligi
gozlenmistir. Ancak dekalsifikasyon yontemi nedeniyle hedeflenen sonuclar elde
edilememistir. Prospektif calismalar ile dekalsifikasyonda EDTA yontemi kullanilmasi

onerilmektedir.
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